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l. Introduction

Le lymphome non hodgkinien est un groupe hétérogéne des Cancers du systéme lymphatique
(Antoin, 2006), ces tumeurs ayant des caractéristiques biologiques différentes basées sur une
combinaison de criteres morphologiques, immunophénotypiques, génétiques et cliniques
(Hardivilliers, 2006).

Le lymphome non Hodgkinien se développe aux dépens des cellules lymphocytaires B ou T,
rarement a partir des cellules naturel killer (NK) (Jaffe et al., 1999), mais environ 95% des
lymphomes sont du type B (Rbeyron, 2007). Le lymphome diffus a grandes cellules B (LDGCB) est
la forme non hodgkinien la plus courante (Mesli, 2006) ; il représente plus de 50% des lymphomes
de haut grade de malignité (Bouabdallah et Gastaut, 2005), de localisation ganglionnaire ou
extraganglionnaire : tube digestif, testicules, thyroide, peau, seins, os ou cerveau. Le premier
symptdbme du LDGCB est souvent une excroissance rapide indolore, voire douloureuse,

apparaissant au niveau du cou, des aisselles ou de 'aine (Bouabdallah et Gastaut, 2005).

L’incidence des lymphomes malins non hodgkiniens n’a cessé d’augmenter ces derniéres années,
ils progressent de 10 a 20% tous les 5 ans (Sylvian, 2007) surtout dans les pays développés ou il
occupe le 6éme rang des cancers les plus répandus (Hardivilliers, 2006). Aux Etats-Unis (54 370
nouveaux cas et 19 410 morts en 2004) (Muller et al., 2005). En Afrique, les données sont difficiles
a obtenir du fait de la faible médicalisation, des difficultés de diagnostic et d’obtention des données
épidémiologiques. Cependant, mis a part le lymphome de Burkitt, les lymphomes sont assez rares
en Afrique ; en Cote d’lvoire, Guinée, Gambie et au Mali, l'incidence est de 2,3 a 3 cas pour 100
000 par an (Muller et al., 2005). En Algérie L’incidence moyenne de LMNH est de 5/100000
habitats (Mesli, 2006).

Cette augmentation est due a différents facteurs et reste en grande partie inexpliquée: le
changement des conditions de vie, Les polluants environnementaux (métaux lourds, pesticides,

hydrocarbures) ; Régime alimentaire, etc. (Hardivilliers, 2006).

Nous savons aujourd’hui qu’il est possible de diminuer le risque de certains cancers a travers des
choix alimentaires pertinents et une bonne hygiéne de vie (Sénémaud, 2006). L’explication
d’association entre l'alimentation et le LNH est I'intérét de plusieurs études épidémiologiques, la
consommation quotidienne des viandes rouges frités est associée avec le risque de divers types de
LNH dans les deux sexes et la consommation des fruits et légumes est inversement associé avec le
risque du LNH (Chang et al., 2005) contrairement, dans d’autres études, le type de cuisson des
viandes influe sur le risque de LNH , les viandes rouges ou blanches qui sont bouillées a haute
température ne sont pas corrélé au risque de LNH (Ammanda et al., 2007) et la consommation des

légumes verts est lié a 'augmentation de risque de LNH est spécialement de type B ; les Iégumes
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verts contient une grande quantité de nitrate, est spécialement qui sont cultivée dans les serres ; le
nitrate est le précurseur de la formation de radical N-nitroso, qui peuvent augmenter le risque de
cancer (Sabine et al., 2007). Pour cela, il est difficile de conclure une association définitive entre les
aliments et le risque de LNH ; donc les études qui examinent la relation entre le LNH et les
macro/micronutriments sont préférables pour déterminer le processus biologique et divers réactions

métaboliques intracellulaires (Ellen et al., 2006).

Nous savons que la chimiothérapie est associée avec une augmentation de la formation des
espéces oxygeénées réactives et la déplétion du plasma et ces antioxydants, Il existe un nombre
limitée des études qui examinent le stress oxydatif chez les patients soumis a la chimiothérapie
(Clements, 1990 ; Meister, 1991 ; Cetin et al., 2004).

Dans ce travail nous essayons d’évaluer le régime alimentaire chez les patients avec LNH soumis
a la chimiothérapie de premiére ligne (CHOP) dans une étude rétrospective et la mise en évidence
des perturbations métaboliques des lipides et lipoprotéines, le stress oxydatif et le niveau des

protéines sériques.
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2.1 Définition du lymphome non hodgkinien

Le lymphome non hodgkinien n’est pas une maladie isolée. Il constitue un groupe de cancers qui
ont en commun de se développer a partir du systéme lymphatique, il survient habituellement au
sein des ganglions lymphatiques, la rate, la moelle osseuse. Mais ils peuvent survenir également
dans pratiquement tous les tissus. Les localisations extra ganglionnaires les plus fréquentes sont :
le tube digestif (estomac, intestin gréle), la cavité buccale et le pharynx, la peau, le systéme
nerveux central, les testicules (Antoin, 2006); Il se développe quand une erreur survient au niveau

de la fabrication des lymphocytes, conduisant a la production de cellules anormales.

La malignité des LNH est définie par leur monoclonalité : toutes les cellules de la prolifération
dérivent par mitoses successives d'une seule cellule lymphoide dans laquelle est survenue
I'événement oncogéne initial. Néanmoins, cette malignité cellulaire s’exprime d’'une maniére trés
hétérogéne sur le plan clinique, avec une évolutivité clinique tantét trés modérée (Lymphomes
dites « indolents »), parfois plus élevée Lymphomes dites (Lymphomes dites «agressifs »)
(Najman et al., 1994).

Au cours de leur développement les lymphocytes vont traverser plusieurs étapes a risque de
transformation maligne. Une importante instabilit¢é génétique accompagne les étapes de
réarrangement V(D)J au niveau de la moelle osseuse (pour les lymphocyte B) ou du thymus (pour
les lymphocyteT) mais aussi les étapes d’hypermutation somatique et du commutation isotypique
pour les lymphocytes B au cours de la maturation d’affinité dans le centre germinatif. Les
précurseurs lymphoides ainsi que les lymphocytes matures au moment du contact avec I'antigéne
sont aussi soumis a une intense prolifération cellulaires (expansion clonale).L’noméostasie
lymphocytaire implique donc un contrdle trés précis des mécanismes régulant le cycle cellulaire et
'apoptose (Chatenoud et Bach, 2008).

Tous les phénoménes qui contribuent a augmenter la prolifération lymphocytaire de maniére
soutenue dans le temps ou qui interférent avec le processus de réparation de 'ADN, entrainent par
conséquent un risque accrue de transformation malignes (tableaux 2.1 et 2.2) (Chatenoud et
Bach, 2008).
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Tableau 2.1 Risques génétiques
(Chatenoud et Bach, 2008).

intrinséques durant

le développement lymphoide

Mécanismes

Réarrangement des génes des
immunoglobulines et du récepteurT

- Prolifération cellulaire
- Expansion des génes RAG, Ligase 4, Artemis, génes
de réparation de 'ADN

Réaction du centre germinatif

- Prolifération accrue

- Hypermutations somatiques

- Commutation isotypiques

- Expression Bcl-6 et répression du p53

Prolifération lymphoide au cours de
Finflammation

- Augmentation du risque génotoxique associé au
stress oxydatif

Infection chronique, auto-immunité

- Prolifération dépendante de I'antigéne chronique et
transformation indirecte.

Tableau 2.2 Situations favorisant

la survenue de

lymphome et mécanismes de

lymphomagenése (Chatenoud et Bach, 2008).

Déficits immunitaires

- Anomalie de la réparation de I'ADN (ataxie-
télangiectasie), déficit immunitaire combinée
sévere par mutation hypomorphe d’Artemis.

- Susceptibilité aux agents infectieux
transformants (Pubtilo et EBV)

- auto-immunité/immunopathologie(déficit
immunitaire commun variable.

- Prolifération chronigue (infection/inflammation)

Photologie de la réparation de L’ADN

- Ataxie-télangiectasie.

VIH

- Hyperplasie lymphoide chronique.
- Infections chroniques
- Déficit immunitaire.

Défaut d’Apoptose

- Syndrome lymphoprolifératif avec autoimmunité
(ALPS par mutation de Fas/FasL).

Pathologies auto-immunes

- Syndrome de Sjégren
- Polyarthrite rhumatoide

- Lupus
Infections par des virus oncogéniques | - Immortalisation et transformation des
(EBV, KSHV, HTLV1) lymphocytes infectés par I'expression

d’oncogénes viraux.

Infections chroniques liées a des
pathogénes non directement
transformants

- Gastrite a Hélicobacter pylori
- Hépatite C chronique avec cryoglobulinémie.

2.2 Classification des LNHs
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2.2.1 Base des classifications.

Le principe de base, support des classifications, repose sur I'histogenése et la ressemblance
morphologique des cellules lymphomateuses (I'équivalent malin des cellules lymphocytaires) avec

les cellules lymphocytaires.

L’essor des techniques immunohistochimiques, le développement des anticorps monoclonaux et
les avancées de la biologie moléculaire, ont abouti & de nombreux remaniements dans la

conception histogénétique et la classification des lymphomes malins (Hardivilliers, 2007).

Basées sur des données histo-cytologiques et plus récemment sur des données phénotypiques,

génétiques et cliniques, ces classifications ont un intérét pronostique et thérapeutique.
2.2.1.1 Histogenése.

A la suite d’'un blocage, chacune des cellules jalonnant la transformation des lymphocytes B et T
peut donner naissance a un lymphome malin. Dans la majorité des cas, les proliférations
lymphomateuses conservent les attributs immunologiques (marqueurs de différenciation) et
morphologiques des cellules dont elles dérivent. C’'est sur cet ensemble de faits que reposent

I'histogenése et les classifications actuelles (Hardivilliers, 2007).
2.2.1.2 Morphologie.

Elles reposent sur deux critéres fondamentaux : I'architecture de prolifération et les caractéres

cytologiques des cellules néoplasiques. Il existe deux types architecturaux : le type folliculaire

(figure 2.1) et le type diffus.

Figure 2.1 Lymphome folliculaire (Gaulard, 2000).
(A) follicule tumoral constitué d'une prédominance de centrocytes ;
(B) les cellules des follicules tumoraux expriment fortement bcl-2.

Dans le type folliculaire, la prolifération tumorale s’organise en nodules séparés par un tissu
interfolliculaire réactionnel (riche en cellules réactionnelles) alors que dans le type diffus, la

prolifération tumorale forme une nappe cellulaire mélée aux cellules réactionnelles.

Ces deux types architecturaux peuvent cohabiter dans le méme ganglion ou étre présent au



2. Bibliographie 6

méme moment chez un méme patient dans deux ganglions différents. La reconnaissance du type
architectural est en général facile et c’est le critére le plus reproductible d’'un pathologiste a 'autre.
Il est parfois difficile a identifier et la coloration de la réticuline peut étre utile pour reconnaitre la
nodularité de certaines proliférations qui apparaissent diffuses a la premiére observation
(Hardivilliers, 2007).

2.2.1.3 Immunophénotype.

Il est identifié par des méthodes d'immunohistochimie qui permettent de mieux caractériser une
population lymphoide et de différencier les lymphomes des autres proliférations néoplasiques

ganglionnaires (Harris, 2001).

Ces techniques d’immunohistochimie se réalisent sur coupes tissulaires congelées ou sur coupe
de tissus inclus en paraffine, cette derniére permettant une meilleure description morphologique
des populations cellulaires. Les antigénes des cellules B et T peuvent étre mis en évidence grace
a des anticorps spécifiques conjugués soit a une substance fluorescente soit a une enzyme ; les
méthodes immuno-enzymatiques indirectes sont les techniques les plus utilisées dans le

diagnostic des LNHs.

Un grand nombre d’anticorps monoclonaux produits reconnaissent les antigénes humains de
différenciation leucocytaires regroupés en « cluster ». Certains de ces anticorps monoclonaux sont
dirigés contre des épitopes préservés aprés fixation, permettant une étude sur tissus inclus en
paraffine ; cette technique permet une bonne description morphologique, de réaliser des études
rétrospectives et de déterminer le phénotype des lymphomes dans les cas ou il n'y a pas de tissus

congelés (Hardivilliers, 2007).

Les études immunohistochimique permettent donc la caractérisation in situ des lymphocytes B et T
normaux et néoplasiques ainsi que des cellules accessoires comme les macrophages et les
cellules NK. Elles permettent ainsi le diagnostic des LNHs et de déterminer leur lignée d’origine
(Hardivilliers, 2007).

2.2.1.4 Biologie moléculaire

L’étude des caractéeres génétiques d'un lymphome se fait préférentiellement sur les tissus
congelés ou 'ARN et 'ADN ne sont pas dégradés contrairement aux tissus fixés par le formol ou le
Bouin. Les techniques permettant la mise en évidence de ’ADN ou de ’ARN sur coupes tissulaires
sont nombreuses ; pour 'ADN, il y a la méthode de Southern-Blot, la PCR (Polymerase Chain
Reaction) et pour 'ARN, il y a la RT-PCR, la Northern-Blot ou la Dot-Blot et Sot-Blot. Il existe
également des techniques in situ comme I'hybridation in situ et la PCR in situ (Delabesse et

Macintyre, 1997 ; Hardivilliers, 2007). La biologie moléculaire permet :

- d’étudier la clonalité d’'une population lymphoide grace aux techniques|de Southern- Blot et de
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PCR afin de détecter les immunoglobulines ou TCR, méme si cette population ne représente que 3

ou 5% de la population cellulaire totale,

- la recherche de translocations spécifiques de certaines proliférations lymphoides par Southern-
Blot ou par PCR mais également la recherche de mutations d’oncogénes ou de génes

suppresseurs de tumeur par PCR,

- la mise en évidence de certaines bactéries dont la culture est difficile (certaines mycobactéries au

cours du SIDA par exemple),

- la mise en évidence de génomes viraux au sein des cellules tumorales comme le génome du

virus d’Epstein-Barr.
2.2.1.5 Cytogénétique

Des anomalies cytogénétiques récurrentes ont été décrites comme la translocation t(11 ; 14) dans
les lymphomes du manteau, la translocation (2 ;5)(p23 ; q35) dans les lymphomes anaplasiques,
la translocation t(8 ;14)(q24 ; g32) et ses variantes dans le lymphome de Burkitt (oncogéne c-myc)
ou la translocation (14 ;18)(q32 ; g21) dans les lymphomes centrofolliculaires (oncogéne bcl2)

[Delabesse et Macintyre, 1997].
2.2.2 Description des principales entités anatomocliniques selon la classification OMS

Le tableau 2.3 reproduit la liste des entités selon la classification OMS et le tableau 2.4 montre les
différents stades du LNH selon la classification anatomo-clinique de Ann-Arbor.

La figure 2.2 montrent quelques types de LNHSs.

Tableau 2.3 Liste des entités de LNHs T et B selon la classification OMS (Gaulard, 2000).

Lymphomes B

Lymphomes T et NK

Cellules B précurseurs
+ Lymphemedleucimizs B lymphablastiques

Proliferations B matures (périphériques)
+ Leucémiz kmpheide chranique (LLC) Bllymphome bmphacytiques
+ Leucémie pralymphocytaire B
+ Lymphexme lymphaphsmacytaire
+ Lympheame splénique de la aane marginale
(+ el villeuses)
+ Leuckmiz 4 trichaleumcptes
+ My doam & fasmecytome
+ Lympheme extraganglionnaire de la 2one marginale de type MALT
+ Lympheme de la 2one marginale ganglionnaire
(+ menacytide)
+ Lympheme fallicukire
+ Lympheme & celluler du manteay
+ Lympheme diffus & grandes cdlules B
Lympheame & grandes cellules B médistinal
Lympheame des séreuses
+ Lympheame de Burkitgleucémie de Burdit:

Cellules T précurseurs
Lymphomelleucémie T pmphablastiques T

Prolifrations T matures {périphériques)
Leucémis prabymphocyiire T

Leucémie fymphocytaire T & grains

Leucémie agrassive MK

Leucémie mphame T de fadube (HTLY 1%
Syndrame de $azary myoasis fangeide
Lymphame T angia-immuneoblustique
Lympheame T périphérique, sans autre précison
Lympheme anaplasique & grandes cellules
(Tinull), de type systémique

Lympheame MEST edragangliannairs, de type nasl
Lympheame T type entérapathiz

Lymphame T 48 hépatospleniue

Lympheame T souge-cutand type panniculite

Lympheme anaplasique & grandes cellules (Tinuf), cutané primitif

Tableau 2.4 Classification anatomo-clinique de Ann-Arbor (Najman et al., 1994).
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Stade | | Un groupe ganglionnaire atteint

Stade Il | 2 ou plusieurs groupes ganglionnaires d’'un seul coté du diaphragme

Stade lll | Atteinte ganglionnaire sus et sous diaphragmatique :

-111 : Splénique- latéro-aortique,

-1112 : Splénique- latéro-aortique et iliaque externe

Stade IV | Atteinte viscérale, quelque soit le nombre de groupe ganglionnaires envahis.

E Extension viscérale de continuité pouvant étre inclus dans un champ d’irradiation
A Absence de signe clinique d’évolutivité
B Présence de signe clinique d’évolutivité

;l"lr-} e I
Lymphome du manteau :
(A) les cellules tumorales, trés monomorphes, au noyau discrétement irrégulier ;

(B) certaines présentent une expression nucléaire de la cycline D1 (bcl-1), conséquence de la translocation t(11;14).

T v
'r = il
;
'

Lymphome du MALT pulmonaire
(A) faible grossissement montrant la topographie périfolliculaire/marginale de la population tumorale;
(B) au fort grossissement, présence de lésions lymphoépithéliales, soulignées par I'anticorps anticytokératine.

(A) Lymphome diffus & grandes cellules B ; (B) avec expression intense membranaire de CD20 ;
(C) lymphome des séreuses (ponction d'ascite chez un patient VIH+) : aspect cytologique d'un lymphome a grandes
cellules associé au virus HHVS.

Figure 2.2 : quelques types de Lymphome non hodgkinien (Gaulard, 2000).
Suite de figure 2.2
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1

Lympho tpe Iyphadépathie agio-immunoblastique

(A) prolifération polymorphe avec cellules claires atypiques associée a une hyperplasie des veinules postcapillaires ;
(B) démonstration, par hybridation in situ avec les sondes EBERS, de cellules positives dispersées correspondant a des
immunoblastes B.

Lymphome T anaplasique a grandes cellules (A, B, C, D)

(A) population tumorale de tres grande ftaille ;(B) exprimant fortement I'antigene CD30, (C) la protéine cytotoxique
TIA1/granzyme B, (D) la protéine ALK, traduisant la présence d'une translocation t(2;5).

" | MR At

g
Lymphome NK nasal
(A) population tumorale pléomorphe angiocentrique, (B) dont les cellules tumorales renferment le génome du virus
Epstein-Barr (par hybridation in situ avec les sondes EBERS).
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La reconnaissance des entités anatomocliniques intégrant aspect morphologique, profil
immunologique, anomalies moléculaires et comportement clinique, est essentiel a la prise en
charge thérapeutique. Elle ouvre des perspectives quant a la possibilité de générer des traitements
adapteés, sinon spécifiques de chaque entité. Les lymphomes gastriques de type MALT associés a
I'Helicobacter pylori en sont un exemple. La mise en évidence d'anomalies génétiques spécifiques
pouvant étre détectées par les techniques sensibles de PCR a son application dans le diagnostic
de la maladie résiduelle et donc le suivi des patients. En outre, la reconnaissance, au sein de ces
entités, de marqueurs histopathologiques et biologiques d'intérét pronostique, fournit des

perspectives supplémentaires pour un traitement adapté (Gaulard, 2000).
2.3 Epidémiologie
2.3.1 Influence de I’age.

L’age médian est de 63 ans chez 'homme et de 65 ans chez la femme. Les lymphomes agressifs
sont la forme la plus fréquente au-dela de 15 ans et plus de la moitié des lymphomes chez les
patients de plus de 65 ans sont des lymphomes diffus a grandes cellules (Bosly et Coiffier, 1997).
Les LNHs sont assez rares chez les enfants sauf en cas d'immunodéficience congénitale, 1% des

cas diagnostiqués en 2001 été chez des enfants de moins de 15 ans (Grulich et Vajdic, 2005).
2.3.2 Influence du sexe.

Les LNHs sont plus fréquents chez ’'homme que chez la femme dans les pays développés. Une
prédominance particulierement importante des hommes est notée chez les patients de plus de 20
ans aux Etats-Unis et en Europe. En Australie, en 2001, l'incidence fut de 16,1 pour 100 000
hommes et de 11,3 pour 100 000 femmes. Le taux de mortalité fut particuliérement haut avec 6,3
décés pour 100 000 hommes et 4,4 décés pour 100 000 femmes (Grulich et Vajdic, 2005).

2.3.3 Influence de larace :

Les LNHSs sont plus fréquents chez les personnes blanches que chez les personnes noires (Muller
et al., 2005 ; Hardivilliers, 2007). Entre 1978 et 1995, l'incidence (pour 100 000 personnes par an)
fut de 17,1 pour les hommes blancs et de 11,5 pour les femmes blanches alors qu’elle fut de 12,6

pour les hommes noirs et de 7,4 pour les femmes noires.

Au final, 'incidence totale est 40 a 70% plus forte chez les Blancs que chez les Noirs. Seuls les
lymphomes T périphériques sont plus fréquents chez les Noirs que chez les Blancs (Muller et al.,
2005).

2.4 Etiologie des LNHs

L’étiologie des LNHSs est trés complexe puisque dépendant de plusieurs facteurs pouvant interagir

entre eux. De plus, elle n’est que partiellement connue et comprise.
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2.4.1 Conditions de vie
2.4.1.1 Régime alimentaire

Il a été démontré que les populations ayant un niveau de vie élevé ont un risque plus important
un LNH, ceci est en relation avec une forte consommation de graisses et de calories. Une étude
menée dans 15 pays développés a démontré une relation significative entre le taux de mortalité
par lymphomes et la consommation de protéines animales, risque d’autant plus élevé qu’il s’agit de

protéines d’origine bovine (Hardivilliers, 2007).

Une étude menée dans le nord-est de I'ltalie montre que le risque d’avoir un LNH est augmenter
lors d’'une forte consommation de foie, de lait, de beurre et d’huiles (surtout les huiles
polyinsaturées) et légérement augmenter lors d’'une consommation de produits salés (salami,
saucisses) et de margarine mais ces résultats n'ont pas été retrouvés dans une autre étude
italienne. Pour les pates et le pain (en particulier le pain complet), la premiére étude italienne
rapporte une diminution du risque de lymphome non hodgkinien lors d’'une forte consommation de
ces aliments alors que la seconde rapporte une augmentation du risque de LNHSs lors d’'une forte

consommation de pates et de riz (Talamini et al., 2006).

De plus, une étude menée en Suéde et au Danemark démontre que le risque de LNHs est
augmenté lors de la consommation de produits laitiers et plus particuliérement pour le lymphome
diffus a grandes cellules B et la leucémie lymphocytique chronique. De méme, il y a une
association significative et indépendante entre la consommation de viandes fries, en particulier de
viandes rouges, et les lymphomes en général et plus particulierement avec le lymphome diffus a
grandes cellules B et les lymphomes folliculaires. Le café, quant a lui, est significativement associé
au lymphome diffus a grandes cellules B contrairement au thé qui n’est associé a aucun type de

lymphome (Chang et al., 2005).

Enfin, pour les fruits et Iégumes, toutes les études rapportent une diminution du risque de LNHs
lors d’'une forte consommation de ces aliments, en particulier pour les carottes et les légumes
verts. Cependant, pour certaines études, le sexe du patient n’a pas d’influence sur cette diminution
alors que dans une étude, les résultats sont assez surprenant : on observe une diminution du
risque de LNHSs, en particulier pour le lymphome diffus a grandes cellules B, lors de consommation
de fruits et de légumes chez les femmes mais pas chez les hommes ; en revanche, les hommes
présentent une diminution du risque de LNHSs lors de consommation de jus de citron, ce qui ne se
retrouve pas chez les femmes. Cette derniére étude est la seule présentant une association entre
certains aliments et certains types de lymphomes et devra étre confirmée par d’autres études
ultérieures (Talamini et al., 2006 ; Chang et al., 2005).

Plusieurs hypothéses sont avancées quant aux mécanismes d’action. Le régime alimentaire
pourrait tout d’abord contenir des agents carcinogénes ou leurs précurseurs entrainant une

altération de 'ADN et donc une altération de I'immunité. De plus, les graisses contenues dans le
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régime alimentaire pourraient également avoir une influence sur la composition en phospholipides
de la membrane des cellules et en particulier des cellules immunitaires, altérant alors la fonction
immunitaire (Davis, 1992). Enfin, une autre étude suggére que certains aliments comme les pates
et le riz stimulent la sécrétion d’insuline et d'IGF (insuline-like growth factor), cette derniére ayant
une activité mitogene in vitro sur certaines cellules humaines issues de lymphome de Burkitt ainsi
qu’une activité de stimulation de prolifération de cellules issues de leucémie lymphocytaire aigué B
et T (Talamini et al., 2006).

2.4.1.2 Données anthropomorphiques et activité physique

Dans l'étude menée par (Cerhan et al.,, 2005), la taille semble étre faiblement mais
significativement liée au risque de LNHSs et plus particulierement avec le lymphome folliculaire.
Pour ce qui est du poids et de l'indice corporel (exprimé en kg/m2), ils ne sont pas associés aux
LNHs en général, mais seulement au lymphome diffus ce qui va a I'encontre d’'une étude suédoise
ou I'obésité apparait comme un facteur de risque pour I'ensemble des LNHs. Dans d’autres études
enfin, il N’y a pas d’association entre I'index de masse corporel et le risque de LNHs (Bosetti et al.,
2005).

L’activité physique non professionnelle, quant a elle, est inversement liée au risque de LNHs
contrairement a l'activité physique professionnelle qui n'est pas liée au risque de lymphome
(Bosetti et al., 2005).

2.4.1.3 Tabac et alcool

De nombreuses études épidémiologiques ont suggéré une association entre alcool, tabac et LNHs
alors que d’autres l'ont démentie. Dans une récente étude rétrospective menée en Grande-
Bretagne, Wilett et al. n'ont pas trouvé d’association entre les LNHs et le tabac (type de tabac,
fréequence de consommation, date de début de consommation) ni avec l'alcool (type d’alcool,
fréquence de consommation). Cependant, ils pensent que I'on ne peut complétement écarté cette
association et qu’il faudrait mener de plus amples investigations pour les formes rares de
lymphomes (Wilett et al., 2004). De plus, aprés classification par types de lymphome, il apparait
que le risque de LNHs est significativement lié aux lymphomes folliculaires, en particulier pour les
fumeurs réguliers mais également avec les lymphomes B de haut grade et certains lymphomes T
(Morton, 2005; Talamini, 2005).

Pour I'alcool, un certain nombre d’études rapportent un effet protecteur de I'alcool en particulier du
vin mais ces études restent équivoques pour le type d’alcool consommé ainsi que pour la
fréquence et la quantité. Plus récemment, une analyse de 9 études menées aux Etats-Unis, en
Grande-Bretagne, en Suéde, en ltalie et en Allemagne, retrouve cet effet protecteur de l'alcool
(Nieters, 2006).
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2.4.2 Consommation de drogues et de médicaments
2.4.2.1 Les drogues

La consommation de drogue parentale influence de fagon positive le risque de cancer chez I'enfant
la consommation de marijuana par l'un des parents augmente le risque de leucémie
lymphoblastique sévére chez l'enfant, risque d’autant plus élevé que les deux parents sont

consommateurs (Lightfoot, et Roman, 2004).
2.4.2. 2 Les médicaments
» Les traitements immunosuppresseurs:

Ces traitements (anticorps anti-lymphocytes, azathioprine, cyclophosphamide), administrés suite a
des transplantations d’organe ou lors d’affection auto-immune, entrainent une augmentation du

risque de lymphome.

La proportion de patients développant un lymphome est de 13% suite a une transplantation
cardiaque et de 33% suite a une transplantation cceur-poumon. Le risque est multiplié par 20 a 60
lors d’'une transplantation rénale et par 120 a 200 lors d’'une transplantation cardiaque (Grulich et
Vajdic, 2005 ; Muller et al., 2005 ; Ekstrom-Smedby, 2006), cette différence s’expliquant par
I'utilisation de doses immunosuppressives plus fortes lors des transplantations cardiaques (Grulich
et Vajdic, 2005).

Le risque semble le plus important dans I'année qui suit la transplantation puis semble se stabiliser
pour les années suivantes. Deux hypothéses sont avancées quant aux mécanismes d’action
(Muller et al., 2005 ) :

- Le niveau d’immunosuppression est important et il y a une diminution de la surveillance

immunitaire a 'encontre de virus oncogenes et des modifications de la cellule-héte.

- II'y a une forte stimulation antigénique du systéme immunitaire suite a la greffe avec un risque

de prolifération de cellules anormales.

Les lymphomes associés aux transplantations d’organes ressemblent fortement aux lymphomes
associés au SIDA : environ 90% des cas sont des lymphomes B trés agressifs avec 70% de
lymphomes extranodaux et 20 a 50% des cas atteignent le cerveau. Les lymphomes B sont en
majorité associés avec le virus d’Epstein-Barr alors que les lymphomes T y sont trés rarement
associés (Grulich et Vajdic, 2005, Gandhi et Khanna, 2005).

> Autres médicaments:

L’aspirine, certains antalgiques, certains antibiotiques (pénicilline, ampicilline, tétracyclines) ou
tranquillisants (Valium®) lorsque la durée d’administration dépasse 2 mois mais également des

digitaliques et des corticoides (cortisone, prédnisone) (Hardivilliers, 2007).

Plus récemment, certaines n'ont trouvé aucune association entre ces médicaments et le risque de
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LNHs alors que d’autres démontrent une association entre les deux lors d’'une prise journaliére.
Cependant, dans de nombreux cas, il est difficle de déterminer si c’est le médicament ou la

maladie qui a un réle dans la lymphomagenése (Ekstrom-Smedby, 2006).

De plus, les données concernant les facteurs de reproduction chez les femmes different d’'une
étude a l'autre. Dans deux études, les femmes ayant un traitement oestroprogestatif substitutif
durant plus de 1 a 5 ans présentent une augmentation du risque de LNHs, en patrticulier pour le
lymphome folliculaire nodal (Cerhan et al., 2002) alors que c’est un facteur de protection, tout
comme les traitements lactosuppresseurs, face aux LNHs de moyen et de haut grade dans une
autre étude (Nelson et al., 2001). Dans une derniére étude, ces traitements hormonaux ne sont

pas associés au risque de LNHs chez la femme (Beiderbeck, 2003).

Enfin, de récentes études suggérent une association inverse entre les grossesses, la parité
(nombre de grossesses) et le risque de LNHs (Cerhan, 2002a). L’association inverse entre la
grossesse, l'utilisation d’cestrogenes et le risque de LNHSs est biologiquement possible puisque les
traitements hormonaux permettent une diminution de la sécrétion d’interleukine 6 ; cette
interleukine est une cytokine intervenant dans la différenciation et la croissance des cellules
lymphoides et qui a un réle important dans le développement des lymphomes de moyen et de haut
grade (Zheng et al., 2004c).

2.4.3 Environnement
2.4.3.1 Les pesticides

Entre 1942, date de découverte des phénoxy herbicides, et 1990, I'incidence des LNHs n’a cessé
de croitre (augmentation de prés de 50%) ; en paralléle, I'utilisation de ces herbicides a été
multipliée par quatre. Ces substances pourraient donc étre en partie responsables de cette

augmentation (Hardivilliers, 2007).

Les études sur les pesticides présentent de nombreuses divergences. Une partie des études
réalisées prouvent qu'’il existe une relation entre I'exposition aux phénoxy herbicides (auxquels
appartient I'acide 2,4 dichlorophénoxyacétique), aux triazines, aux fongicides et les LNHs (Muller
et al., 2005). Le risque est d’autant plus élevé si I'agriculteur traite ses patures plus de 21 jours
par an, que la surface traitée est grande et qu’il ne porte pas de tenue de protection. En
revanche, une étude plus récente démontre qu’il n’existe pas de relation entre le risque de LNHs
et l'utilisation d’herbicides (en particulier de l'acide 2,4-dichlorophénoxyacétique) par des
particuliers ; cela s’expliquerait par le fait que les doses utilisées et les fréquences d’application
sont plus faibles que celles utilisées dans I'agriculture. De méme, Pearce et Bethwaite ont mené
des études similaires en Nouvelle Zélande et n'ont pas trouvé d’association entre I'exposition
aux herbicides et les LNHs (Hardivilliers, 2007).
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2.4.3.2 Pollution industrielle et utilisation de produits chimiques

Une étude rétrospective étudia les effets de I'émission de dioxines par un incinérateur sur la
population alentours. Entre 1980 et 1995, l'incidence des LNHs dans la population étudiée est de
14,9/100 000 alors qu’a I'époque cette incidence dans la population générale est deux fois moins
élevée a 7,8/100 000.entre1985 et 1995, le risque de développer un LNHSs est 1,3 fois plus élevé
dans la population peu exposée, 1,0 fois plus élevé dans la population moyennement exposée et
2,3 fois plus élevé dans la population la plus exposée. Dans cette étude, la prise en compte des
caractéristiques socio-économiques (éducation, classe sociale, travail, caractéristiques du

logement) ne modifie pas les résultats (Floret et al., 2003).

Une autre étude a été menée sur les effets des émissions des incinérateurs sur la santé
humaine. Les incinérateurs rejettent dans I'atmosphére différents composés chimiques comme
des métaux lourds (cadmium,arsenic, chrome, cobalt, manganése, par exemple) ainsi que
d’autres substances chimiques comme du dioxyde de nitrogéne, du monoxyde de carbone, des

hydrocarbures polyaromatiques, des arémes polycycliques et des dioxines.

Les études menées en France et en Grande-Bretagne rapportent une association significative
entre la résidence a proximité d’'un incinérateur et les LMNHs. Cependant, ces études sont
réalisées sur des petites populations et il peut y avoir intervention d’autres paramétres comme le
statut socio-économique, les habitudes alimentaires, la profession qui n‘ont pas été pris en
compte. Il est donc nécessaire de mener de nouvelles études prenant en compte tous ces
paramétres avant de conclure définitivement sur la relation entre I'exposition aux émissions des

incinérateurs et le risque de LNHs (Franchini et al., 2004).
2.4.3.3 Activité professionnelle

On observe un risque important de contraction de LNHs dans l'agriculture. Les agriculteurs sont
exposés a de nombreux agents carcinogénes qui semblent étre responsables de 'augmentation
de l'incidence des LNHs dans ces professions sans connaitre réellement leur mécanisme et leur

part d’implication dans le phénomeéne (Hardivilliers, 2007):

- Les bactéries, champignons et virus animaux : il y a une forte exposition aux virus de la
maladie de Mareck, de la leucose aviaire, a des papillomavirus et au virus leucémogéne bovin.
Des études menées sur du personnel d’abattoir laissent penser qu’il existe une forte pression

d’infection par des virus animaux.

- Les pesticides (2,4-D, organophosphorés) et autres produits chimiques comme les solvants, le
fuel, les huiles : il y a un fort risque pour les personnes travaillant avec les chlorophénols ou les
phénoxyacides contenant des impuretés de type dibenzodioxines et des dibenzofluranes ainsi

qgu’avec le dichlorophényltrichloroéthane, le carbofurabe et le chloramben.

- Les poussiéres.
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Il existe ensuite un risque pour les professions exposées aux solvants tels que les solvants

dégraissants et nettoyants, les vernis, les peintures et les laques (Kato et al., 2005):
- Peintre, plasticiens,
- Agents forestiers, travail du bois et industrie papier,
- Nettoyage a sec,
- Travail des métaux,

- Coiffeurs, cosmétologues, soin des cheveux avec les teintures en particulier de couleur

foncée,
- Industrie textile.

D’autres professions sont exposées a des particules fines telles que les poussiéres, fibres,
sciures et dans lesquelles on observe une augmentation du risque de LNHs : mineurs, peintres,
plasticien, charpentier, macon, couvreur, plombier. Enfin, les professions exposées aux dérivés
de lindustrie pétrochimique tels que le benzéne, le styréne et ses polyméres, le vinyle

présentent une augmentation du risque de LNHs (Hardivilliers, 2007).
2.4.3.4 Exposition aux radiations
a. Radiations ionisantes

Le risque de LNHs aprés exposition a des radiations ionisantes (radiodiagnostic, radiothérapie
ou explosions atomiques) ne semble pas augmenté. Cependant, il semble augmenté lorsque les
radiations thérapeutiques sont associées a une chimiothérapie comme c’est le cas lors du
traitement de la maladie de Hodgkin mais cela pourrait étre également di a une altération de

'immunité due a la maladie (Hardivilliers, 2007).

Pour ce qui est de I'exposition a des radiations ionisantes pendant la grossesse, les risques
concernent les enfants : lors de fortes radiations ionisantes, le risque de développement de
lymphomes ou de cancers juvéniles est augmenté alors qu’il est encore controversé lors de
faibles radiations ionisantes (Lightfoot et Roman, 2004). Pour les personnes vivant a proximité
d’'une centrale nucléaire ou y travaillant, il n’existe pas de données prouvant que le risque de
LNHSs est augmenté (Hardivilliers, 2007).

b. Radiations ultraviolettes: UV

Il existe une véritable relation entre le LNHs et le mélanome malin, ce dernier étant d0 a une trop
forte exposition au soleil. D’autres études présentent quant a elles I'exposition aux UV comme un
facteur de protection face aux LNHs puisqu’aux Etats-Unis, le risque de LNHs augmente lorsque
I'index UV par an diminue et augmente avec la latitude (c’est-a-dire que plus I'altitude est élevée,
plus le risque de LNHSs est important) sans qu’il'y ait de relation-significative entre les deux. De

plus, la couleur des cheveux ou le type de peau, marqueurs de sensibilité face au soleil, ne sont
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pas associés significativement avec le risque de LNHs contrairement a la couleur des yeux clairs
(Ekstrom-Smedby et al., 2005 ; Hu et al, 2004). Cependant, aux Etats-Unis, I'incidence des
LNHs est plus élevée chez les Blancs que chez les Noirs et est plus élevée chez les Hispaniques
que chez les Noirs. Cette différence peut s’expliquer par la différence de couleur de peau (avec
intervention de la mélanine) ou par la différence de statut socioéconomique entre ces différentes

populations (Hu et al, 2004).

Pour ce qui est du temps d’exposition au soleil, il semble que le risque soit inversement lié a la
durée, c’est-a-dire que plus la durée est importante, plus le risque diminue. Un mécanisme
biologique simple pourrait expliquer ce phénomeéne: les UV B activent la vitamine B qui,
lorsqu’elle est déficiente, peut avoir un réle dans le développement de cancers de la prostate, du
colon, des ovaires ou du sein. Lors d’une longue exposition au soleil, la quantité de vitamine B
active est importante et a un réle anti-prolifératif sur les cellules du systéme hématopoiétique, en
particulier sur d’éventuelles cellules lymphomateuses. Le risque diminue également lorsqu’il y a
une forte fréquence de coups de soleil : diminution de 40% du risque par rapport au groupe sans

coups de soleil (Hughes et al., 2004).
2.4.4 Associations Pathologiques
2.4.4.1 Les maladies a médiation immune

On observe en association avec l'arthrite rhumatoide, le lupus érythémateux systémique, le
syndrome de Sjogren (triade de kératoconjonctivite séche, xérostomie et d’arthrite rhumatoide ou
lupus érythémateux systémique), la dermatomyosite ou la thyroidite, le lymphome apparaissant
plusieurs années aprés la maladie auto-immune (en moyenne 10 ans) (Cuttner et al 2005 ;
Keller ,1992).

Une étude récente rapporte que 13% des patients présentant un lymphome sont atteints d’une
maladie autoimmune, les plus fréquentes étant I'arthrite rhumatoide et I'hypothyroidie auto-
immune. De plus, au sein de ces patients, il existe une prédominance des femmes (69% de
femmes parmi les patients ayant un LNHs associé a une maladie auto-immune). Cependant, la
maladie auto-immune ne semble pas la seule responsable puisque les patients ayant une
arthrite rhumatoide traitée par un traitement immuno-suppresseur ont 9,7 fois plus de LNHs que

les patients ne recevant pas de traitement (Cuttner et al 2005).

Parallelement a ces maladies, d’autres maladies a médiation immune ne sont pas associées au
risque de LNHSs (Colite ulcérative, maladie de Crohn) et d’autres sont associées a une diminution

de ce risque comme l'artérite a grandes cellules (Grulich et Vajdic, 2005).

Une premiére hypothése suggére que laltération du systéme immunitaire engendrée par la
maladie offre un terrain propice au développement du cancer. D’un autre c6té, la forte fréquence
de maladie a médiation immune chez les personnes atteintes de cancer n’est peut-étre pas une

relation de cause a effet mais peut étre simplement due au fait que ces personnes sont en
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général agées et ont donc tendance a étre plus sensibles aux désordres immunitaires
(Keller ,1992).

2.4.4.2 Lymphomes et allergies

Certaines n’ont trouvé aucune association significative entre atopie ou allergie et LNHs, d’autres
ont trouvé une réduction non significative du risque pour I'asthme et le rhume des foins et pour
'eczéma, tous les cas de figure sont possibles. Pour les allergies a des substances spécifiques
(aliments, plantes, animaux), une réduction non significative a été rapportée. Plus récemment,
une étude rapporte une diminution significative du risque de LNHs lors d’atopies, de rhume des
foins et d’allergies alimentaires (I'asthme et I'eczéma n’ayant aucune association) (Grulich et
Vajdic, 2005).

2.4.4.3 Immunosuppression congénitale et ymphomes

Ces syndromes d’'immunodéficience primaire comprennent le syndrome de Wiskott-Aldrich, I'ataxie
télangiectasie et les syndromes sévéres. Environ 25% des patients atteints de cette
immunodéficience congénitale développent un cancer et parmi eux 50% sont atteints d’un
lymphome (Muller et al., 2005 ; Ekstrom-Smedby, 2006 ; Gandhi et Khanna, 2005). Pour le
syndrome de Wiskott-Aldricht, le risque de LNHs atteint 100% pour les malades ayant plus de 30
ans (Grulich et Vajdic, 2005). Plusieurs hypothéses peuvent étre avancées (Muller et al., 2005 ;
Ekstrom-Smedby, 2006):

- une stimulation antigénique chronique suite a l'incapacité de ces patients a éliminer rapidement

des affections respiratoires ou gastro-intestinale,

- un désordre profond avec une perte du contréle des cellules T (cas du syndrome de Wiskott-
Aldrich)

- un défaut d’apoptose (cas du syndrome lymphoprolifératif auto-immun),
- des anomalies de réparation de 'ADN (cas de I'ataxie télangiectasie),

- des interactions défectueuses entre les cellules B et les cellules T (cas du syndrome d’hyper
IgM).

- la présence de co-facteurs comme le virus d’Epstein Barr.

Les lymphomes associés a cette immunodéficience congénitale sont proches des lymphomes
associés au SIDA ou aux transplantations d'organes (lymphomes diffus a grandes cellules B du
tube digestif et du systéeme nerveux central, trés agressifs), mise a part I'ataxie télangiectasie qui
présente une plus forte proportion de lymphomes T (Grulich et Vajdic, 2005 ; Ekstrom-Smedby,
2006).
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2.4.4.4 Autres maladies.
a. Cancers.

Le diagnostic de cancer cutané est associé significativement avec une augmentation du risque de
LNHs (Grulich et Vajdic, 2005 ; Ekstrom-Smedby, 2006), risque d’autant plus important pour les
lymphomes T. Inversement, un risque important de mélanome malin, de carcinome épidermoide et
de carcinome des cellules basales a été noté lors d’'un antécédent de LNHs (Ekstrom-Smedby,
2006). De plus, on a observé une proportion plus importante de leucémie sévére non
lymphocytaire, de maladie de Hodgkin, de cancer du poumon, du rein ou de la vessie chez les
malades atteints de LNHs (Grulich et Vajdic, 2005).

b. Maladie de Hodgkin

Un accroissement de l'incidence des LNHs est observé chez les patients traités pour une maladie

de Hodgkin. Ces lymphomes apparaissent entre 1 et 15 ans apreés le début du traitement.

Différentes explication sont avancées : il y aurait tout d’abord une influence du type de traitement
réalisé, le risque étant significativement augmenté lorsque les patients recoivent une
chimiothérapie associée a une radiothérapie. Il y aurait également une influence de I'dge du
patient : pour certains auteurs, le risque est augmenté lorsque le patient a plus de 30 ans alors
qu’il est augmenté avec un jeune age pour d’autres. Enfin, le risque serait augmenté lorsque le
patient est un homme et qu’il présente un stade Ill (envahissement des noceuds lymphatiques des

deux cbtés du diaphragme) au moment du diagnostic (Chassagne-Clement et al., 1999).
2.5 Métabolisme lipidique
2.5.1 Lipoprotéines du plasma humain

Raisonier en 2004 a résumé les propriétés des lipoprotéines du plasma humain:

Lipo- Densité % % Principaux Principales
protéine (nm) protéines lipides lipides apolipoprotéine

Chylo- <0,99 2 98 TG B48, C-Il, C-llI,
microns A-l, A-lIV
VLDL 0,99-1,006 10 90 TG B100,
C-ll, E
IDL 1,006-1,019 20 80 TG B100, E
LDL 1,019-1,063 25 75 Chol B100, Lp(a)
HDL2 1,063-1,125 50 50 PL A-l, A-ll
HDL3 1,125-1,21 50 50 PL A-l, A-ll
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Dans un sérum normal a jeun les lipoprotéines se répartissent dans un gradient de concentration

saline en trois principales zones de densité :

1. les VLDL (Very Low Density Lipoproteins) : moins de 15 % des lipoprotéines du plasma a jeun,
2. les LDL (Low Density Lipoproteins) : 55 % des lipoprotéines du plasma a jeun,

3. les HDL (High Density Lipoproteins) : 30 % des lipoprotéines du plasma a jeun.

* Les HDL sont subdivisées en trois zones d’'inégale importance :
1- les HDL1 les plus légéres représentent une fraction mineure contenant une entité
lipoprotéinique appelée Lp(a)
2- les HDL2 plus denses ont une concentration variable. Cette fraction est habituellement
beaucoup plus importante chez I'enfant et la femme que chez 'homme
3- les HDL3 représentent la fraction la plus dense et quantitativement la plus importante des

HDL, de concentration a peu prés identique dans les deux sexes.

* Une zone de faible amplitude appelée IDL (Intermediate Density Lipoproteins) représente une
sous-fraction de densité intermédiaire entre celle des LDL et des VLDL quantitativement mineure a

jeun.

* Les chylomicrons s’isolent a une densité inférieure a celle des VLDL. lIs existent chez le sujet
normal pendant les périodes post-prandiales expliquant la lactescence du sérum. Les

chylomicrons sont constitués a 90 % de triglycérides d’origine alimentaire.

* Les diametres moyens (exprimés en nanométres) des lipoprotéines, diminuent en relation
inverse avec la densité. Mais dans chaque zone de densité, la taille des lipoprotéines est trés

hétérogéne.

* Les lipoprotéines de faible densité contiennent peu de composants moléculaires de surface et
beaucoup de lipides neutres :

o triglycérides dans les VLDL et IDL
« cholestérol et esters de cholestérol dans les LDL

* Les HDL possédent trés peu de lipides neutres, surtout esters de cholestérol, mais au contraire
les composants de surface sont importants (phospholipides, cholestérol libre et apolipoprotéines).
(Raisonier, 2004).

2.5.2 Apolipoprotéines du plasma humain

Raisonier en 2004 a résumé les propriétés des Apolipoprotéines du plasma humain:
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Nombre Concentration pl del

Apolipo- d'acidesChromo- plasmatique Isoforme
protéine Mr aminés some mg /1 majeure
A-l 28000 243 11 1200 5.6

A-Ill 16500 2X77 1 400 49
A-IV 46000 393 11 160 55
B-100 560000 4536 2 900

B-48 255000 2152 2 0

C-l 6600 57 19 50 8.0

C-l 8800 79 19 50 4.8
C-ll 8750 79 11 130 53

D 29000 169 3 70 53

E3 39000 299 19 50 5.9

Les apolipoprotéines sont des glycoprotéines de masse moléculaire trés variable : de 550000
daltons pour 'apoB100 a 6500 pour I'apoC-l.

* Répartition des apolipoprotéines dans les lipoprotéines :
— Les apolipoprotéines A-l n'existent a jeun qu’au niveau des HDL ou elles représentent
65 % des apolipoprotéines, leur taux sérique est de 1,4 + 0,3 g/L.

— Les apoB100 se répartissent exclusivement dans les lipoprotéines de basse densité : elles
représentent 100 % des apolipoprotéines des LDL et une fraction mineure (30 %) dans les VLDL.
Leur concentration dans le sérum est de 1 £ 0,3 g/L correspondant principalement (90 %) a celles
des apoB des LDL.

— Les apoC (C-I, C-llI, C-lll) et les apoE, se répartissent entre les VLDL, IDL et les HDL.

— Les chylomicrons sont constitués d’apoA-I, A-ll, C, E d’origine hépatique et des apoB48 et

apoA-1V d’origine exclusivement intestinale.

* Les apolipoprotéines, par leurs points isoélectriques variés, donnent aux lipoprotéines des
mobilités différentes en électrophorése :
— les HDL riches en apoA migrent parmi les a-globulines, on les appelle a-lipoprotéines,

— les LDL, au contraire, migrent parmi les B-globulines et sont appelées B-lipoprotéines,

— les VLDL migrent entre les a-lipoprotéines et les B-lipoprotéines: on les désigne par

a2- lipoprotéines ou pré-B-lipoprotéines (Raisonier, 2004).

L’absorption, la synthése et le transport des lipides vers des cibles cellulaires qui les stockent, les
transforment ou les catabolisent sont effectués par un réseau complexe de voies métaboliques
interconnectées. Dans lintestin, les lipides alimentaire sont hydrolysés par des enzymes

digestives, libérant ainsi du cholestérol libre, des acides gras, des mono et di-glycérides. Ces
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molécules s’associent en micelles lipidiques qui sont absorbées par I'anthérocyte. Aprés
l'absorption, le cholestérol est alors estérifier par 'ACAT et peut s’associer aux triglycérides
reconstitués dans la cellule intestinale et a 'Apo B48, synthétisée par I'anthérocyte, pour former
des chylomicrons natifs. Ceux-ci passent alors dans le plasma et (Hassan et Bard, 2002) subissent
I'action de la lipoprotéine lipase (LPL) attaché a I'endothélium vasculaire (Luc et al., 1991), et
favorise le détachement de composant de surface (phospholipides, cholestérol libre et petite apo
A-l, A-ll, A-1V), ce qui génére des particules HDL natives (Grimaldi, 2004). Les résidus de
chylomicrons sont captés dans le foie via le R-LDL et la protéine apparentée au R-LDL (Martins et
al., 2000 ; Yu et al., 2001).

En dehors des périodes postprandiales, le foie est le principal producteur de lipoprotéines. I
synthétise les VLDL, leur apolipoprotéine spécifique est I'ApoB-100 (Moussard, 2002). La
dégradation plasmatiques des VLDL est identiques a celle des chylomicrons, dépendante des
lipoprotéines lipases. Celles-ci sont activées par les apo C-Il présentes a la surface des VLDL, et
I'hydrolyse des ftriglycérides assure un apport régulier d’acide gras aux tissus adipeux et
musculaires. Les rémanents des VLDL ainsi formés sont des édifices plus petites que les VLDL,
appelés IDL ou B-VLDL hépatique. L’hydrolyse subséquente des IDL, par I'action conjointe de la
lipoprotéine lipase et de la lipase hépatique, méne a la formation de lipoprotéines de taille encore
plus réduite appelées lipoprotéines de faible densité ou LDL (Branchi, 2001; Raisonnier, 2004). Au
cours de ce métabolisme intravasculaire, les lipoprotéines VLDL et IDL échangent des lipides avec
les HDL, chargées du retour du cholestérol des tissus périphériques vers le foie grace a des
protéines de transfert des lipides CETP et PLTP, ainsi que des apolipoprotéines, notamment les
apo E et C-lll. On comprend donc qu'un bon métabolisme des lipoprotéines VLDL, IDL et LDL soit
indispensable & une bonne maturation des HDL chargées du retour du cholestérol vers le foie. Ces
lipoprotéines apportent le cholestérol aux tissus utilisateurs grace a linteraction de
I'apolipoprotéines B qu'elles contiennent avec le récepteur spécifique des LDL situés sur les
cellules périphériques. Tout au long de ce métabolisme, les lipoprotéines excédentaires peuvent
retourner vers le foie grace a l'interaction de leur Apo B avec ce méme récepteur situé au niveau
hépatique. Le foie, lorsqu'il capte les LDL, est capable d'excréter le cholestérol dans la bile
(Hassan et Bard, 2002). Les HDL sont synthétisées dans l'intestin et dans le foie sous leur forme
native, elles sont discoidales. Leurs apolipoprotéines sont les apoA (apoA-I en particulier), apoC
(apoC-Il en particulier) et apoE. En outre, elles sont pourvues de fagon constitutive de la LCAT
(Moussard, 2006). L’origine métabolique des HDL sont diverses, mais elles peuvent également
provenir du remodelage intravasculaire des chylomicrons et les VLDL par la LPL. (Raisonier,
2004). Les HDL naissants sont capables de prendre en charge le cholestérol cellulaire
excédentaire pour permettre au retour vers le foie a des fins de catabolisme ou une redistribution
aprés transfert vers les lipoprotéines contenant 'apoB. Ce mécanisme, nommé transport inverse

du cholestérol. Aprés transfert, les esters de cholestérol formés par action de la LCAT activée par
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I'apo Al migrent vers l'intérieur de la lipoprotéine qui devient globulaire et évolue vers une densité
de type HDL3. L’'action de la CETP permet alors aux HDL de s’enrichir en TG et de céder du
cholestérol estérifié par des échanges réalisés avec les lipoprotéines contenant de I'apoB. Ces
eéchanges lipidiques impliquent des modifications de structure et de composition des HDL3 qui
deviennent moins dense (HDL2). Dans des capillaires hépatiques, les phospholipides et les TG
des HDL2 sont hydrolysés par la lipase hépatique (LH). En perdant des lipides, les HDL2
reviennent a la structure de type HDL3. La LPL joue un réle important dans ce remodelage. Enfin,
les HDL peuvent directement céder des esters de cholestérol aux hépatocytes pour assurer sa
dégradation (Dalattre et al., 2003).

Constituants de
CHYLO et VLDL
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Figure 2.3 métabolisme des lipoprotéines (KARALIS, 2002).

HDL: high-density lipoprotein. LDL: low-density lipoprotein, VLDL: very low density lipoprotein, IDL: intermédiare density
lipoprotein. CE : cholesterol estérifier, TG : triglycéride. LH : lipase hépatique. CETP : Cholesterol Ester Transfer Protein.
LCAT : La lécithine cholestérol acyl transférase. LPL : La lipoprotéine lipase. PLTP : Phospholipid Transfer Protein.

En plus dun role de structure (lipides amphiphiles des membranes) et de stockage
(essentiellement triglycérides), les lipides sont plus en plus décrits comme des médiateurs
endogénes doués l'activité biologiques spécifiques (Lagard, 2003) qui peuvent exercer une
influence considérable sur la réponse immunitaire, ainsi que sur les réactions inflammatoires. La
prolifération des lymphocytes, étapes primordiale de la réponse immunitaire cellulaire, dépend d’'un
approvisionnement suffisant en cholestérol, phospholipides, et acides gras essentiels (Yvon, 1996)
pour la formation de la membrane. Ainsi, I'addition de VLDL et LDL permet de normaliser la
prolifération des lymphocytes préalablement carencé en cholestérol (Esfahani et al., 1993). Par
ailleurs, il a été récemment montré qu'une modification du contenue cholestérol intracellulaire
pouvait aboutir a I'expression de certains génes, en libérant des fragments d’'une protéine attachée
a membrane du réticulent endoplasmique (Wang et al., 1994). Cependant, il est connu depuis

longtemps que les VLDL et LDL peuvent inhiber I'activation de lymphocytes en interférents avec
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les signaux envoyés par des cellules accessoires comme les monocytes (Nakayasu et al., 1986).
L’influence des lipides est complexe, puisqu’elle résulte d’un équilibre subtil entre les acides gras
saturés et acides gras polyinsaturés et parmi ces derniers, entre ceux de la série oméga-3 et ce de
la série oméga-6. Elle est déterminante dans l'inflammation qui est une réponse immunitaire non
spécifique. Elle s’exerce également dans limmunité spécifique, c'est-a-dire au niveau des
lymphocytes T et des lymphocytes B. Les membranes de ces cellules sont constituées de lipides
dont dépendent non seulement leur fluidité, mais également la mobilité des récepteurs dont elles

sont pourvues (Youinou, 1993).

En dehors de leur effet direct sur les cellules immunitaires, les acides gras essentiels peuvent
aussi intervenir via la formation d’eicosanoides, dont la production est exacerbée dans de
nombreux états pathologiques. Par exemple, une formation accrue de prostaglandines (PG) E2
parait responsables de la dépression immunitaire observée dans des conditions d’inflammations
chroniques, d’infection chroniques, de lésions tissulaires, dans des pathologies cancéreuse
(Morrow et al., 1994).

2.6 Stress oxydatif

En conditions physiologiques, 'oxygene (O2) produit en permanence au niveau de la mitochondrie
des especes Oxygénés Activés (EOA) toxiques pour l'intégrité cellulaire. Ces EOA dont font partie
les radiaux libres sont dotées de propriétés oxydantes qui les ameénent a réagir dans
'environnement ou elles sont produites avec toute une série de substrats biologiques (lipides,

protéines, ADN, glucose).

2.6.1 Définition du stress oxydatif

Le stress oxydatif correspond a une perturbation du statut oxydatif intracellulaire, induite soit par
production de radicaux libres, soit par diminution de la capacité de défense antioxydant (Dfraigne
et Pincemail, 2008). Il se produit un déséquilibre de la balance entre les systémes de défenses
antioxydants et la production d’EOA, qui peut avoir diverses origines, telles que la surproduction
endogéne d’agents prooxydant d’origine inflammatoires, un déficit nutritionnels en antioxydant ou
méme une exposition environnementale a des facteurs prooxydants (Tabac, alcool, médicaments,

rayons ultraviolets, herbicides, ozone, amiante, métaux toxiques) (Magder, 2006).

Les espéces oxygénées réactives (EOA) sont responsables de nombreux dommages vis-a-vis
des constituants cellulaires. Cette production d’espéces délétéres est généralement équilibrée par
leur consommation a vitesse égale par le systéme antioxydant endogéne. La rupture de I'équilibre

entre espéces pro- et antioxydant est désignée par le terme de Stress oxydant (Magder 2006).
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Figure 2.4 Métabolisme des radicaux libres (EOA) et les molécules endommagées

(Christine et al., 2009). (eTC) : chaine de transport d’électron. Le texte en Rouge indique EOA ou les facteurs de

génération des EOA,; et le texte en Bleu indique les facteurs qui diminuent la production des EOA.

2.6.2 Les prooxydants
2.6.2.1 Définition des radicaux libres

Les radicaux libres sont des espéces chimiques (atomes ou molécules) qui possédent un ou
plusieurs électrons célibataires (électron non apparié) sur leur couche externe, rendant cette
espéece chimique beaucoup plus réactive que I'atome ou la molécule dont il est issu (Maritim,
2003).

Parmi toutes les espéces radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, on distingue les
radicaux primaires et les radicaux libres dits radicaux secondaires, qui se forment par réaction de
ces radicaux primaires sur des composés biochimiques de la cellule. Ces radicaux primaires
dérivent de I'oxygéne par des réductions a un électron tels I'anion super oxyde O2° et le radical

hydroxyle OH° ou de I'Azote tel le monoxyde d’azote NO° (Yoshikawa, 2000).

D’autres espéces dérivées de 'oxygéne comme I'oxygéne singulet 10,, le peroxyde d’hydrogéne
(H203) ou le nitroperoxyde (ONOOH) ne sont pas des radicaux libres mais sont aussi réactives et

peuvent étre des précurseurs de radicaux.

2.6.2.2 Mode d’action des radicaux libres

Les EOA sont des espéces indispensables a la vie, ils remplissent plusieurs fonctions
physiologiques, les radicaux libres participent au fonctionnement de certaines enzymes (moduler

I'expression de génes de structure codant pour les enzymes antioxydant (Holgrem , 2003 ),a la
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transduction de signaux cellulaires, a la défense immunitaire (Owuor et Kong , 2003) contre les
agents pathogénes ,a la destruction par apoptose des cellules tumorales ( Curtin et al., 2002), au
cycle cellulaire ,a la différentiation cellulaire , a la régulation de la dilatation capillaire, au
fonctionnement de certains neurones et notamment ceux de la mémoire, a la fécondation de
l'ovule et a la régulation des génes (Dalton et al., 2002). Si les EOA sont produites en quantités

trop importante, elles auront des effets néfastes :

» En induisant un phénoméne d’apoptose dans les cellules saines ou en activant divers génes

codant pour I'expression de cytokines proinflamatoires ou de protéines d’adhésion.

» Les EOA peuvent aussi provoquer des cassures et des mutation au sein de l'acide
désoxyribonucléique (ADN) impliquées dans le mécanisme du cancer, inactiver des protéines et
des enzymes, oxyder les sucres et induire des processus de peroxydation lipidique au sein des
acides gras poly insaturés des lipoprotéines ou de la membrane cellulaire (Levine et Kidd,
1996).

» Les radicaux libres peuvent agir sur les acides aminés aromatiques au niveau desquels ils
vont entrainer une ouverture du cycle aromatique. Ce mécanisme est invoque dans l'arthrose et

la dégénérescence musculaire de la rétine.

» Leur action sur I'oxydation des lipoprotéines et a l'origine des LDL —oxydés du paradigme

moderne de I'athérosclérose (Dfraigne et Pincemail, 2008).

» Leur action sur 'oxydation des glucoses est également reconnue dans la génése du diabéte

de type Il (Bordenave et al. ,2008 ; Dfraigne et Pincemail, 2008).

» Enfin ils ont une action sur la destruction de la membrane endothéliale des vaisseaux par

I'oxydation lipidique (Ellis et Triggle, 2003 ; Dfraigne et Pincemail, 2008).

2.6.3 Les antioxydants

L’organisme est doté d’'un ensemble de systéme de défense trés efficace contre la surproduction
des radicaux libres .Le terme d’antioxydant désigne toute substances qui présente a faible
concentration par a port a celle du substrat oxygéne, retarde ou inhibe significativement
'oxydation de ce substrat (Dfraigne et Pincemail, 2008). La nature des systémes antioxydants
difféere selon les tissus et les types cellulaires et selon qu'on ce trouve dans le milieu
intracellulaires ou extracellulaires (Bonnefont-Rousselot et al ; 2003). Les cellules utilisent de

nombreuses stratégies antioxydants :

» Le premier type d’antioxydants est appelé piégeur.ou €éboueur.-En effet, certains composés

antioxydants comme la vitamine C (ascorbate) et E (Tocophérol), '@ (ubiquinone) ou les
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caroténoides apportés par les aliments agissent en piégeant les RL et en captant 'électron
célibataire et le transforment en molécules ou ions stables. La vitamine E est I'antioxydant le
plus important dans les lipides (Vertuani, 2004), elle est considéré comme étant le principal
inhibiteur de la peroxydation lipidique certains travaux ont démontré le réle bénéfique de la
vitamine E dans la prévention et la réduction de I'athérosclérose et les pathologies qui lui sont
associées (Abdelouahed, 2002). Il existe de plus des composés endogénes synthétisés par les

cellules et jouant le méme rdle, le plus important est le glutathion réduit.

» L’autre stratégie utilisée est de nature enzymatique visant a détruire les superoxydes, ainsi les
superoxydes dismutases sont capables d’éliminer I'anion superoxyde par une réaction de
dismutation, formant avec deux superoxydes une molécule d’oxygéne et une molécule de

peroxyde d’hydrogéne (Zelko, 2002).

Les principales enzymes capables de détruire le peroxyde d’hydrogéne sont les catalases a
cofacteur fer, présentes dans les hématies et les glutathion peroxydases a cofacteur sélénium
(Ganther ,1999). Il existe de nombreuses autres enzymes antioxydants comme I'héme
oxygénase, la glutathion transférase, les thiorédoxines réductases ou les thiorédoxines
peroxydases. La plus part de ces enzymes vont utiliser un donneur d’équivalent réducteur

NADPH qui constitue avec le glutathion les plaques tournantes de la défense antioxydant.

Dans les circonstances normales les radicaux libres sont produits en permanence en faible
quantité et cette production physiologique est parfaitement maitrisée par des systémes de
défenses d’ailleurs adaptatifs par rapport au niveau de radicaux présents, dans ces circonstances
normales, on dit que la balance antioxydants/proxoydants est en équilibre, si tel n’est pas le cas,
que ce soit par déficit en antioxydants ou par suites d’'une surproduction énorme de radicaux,
'excés de ces radicaux est appelé stress oxydant (Favier, 2003). Le stress oxydant est impliqué
dans de trés nombreuses maladies (tel le cancer, le diabéte, I'athérosclérose et 'obésité) comme

facteur déclenchant ou associé a des complications de I'évolution (Favier, 2003).

2.7 L’électrophorése des protéines sériques

Les protéines sont les constituants les plus abondants du sérum. Elles regroupent la
sérumalbumine qui représente la protéine la plus abondante du sérum (55 a 60 %) et la sérum-
globuline qui constitue un groupe hétérogéne qui comporte un nombre considérable d’entités
protéiques distinctes dont les pluparts sont des hétéroprotéines (le plus souvent des
glycoprotéines). Leurs réles biologiques sont trés variés et leurs dosages dans le sérum revét une
grande importance en biologie clinique ou il contribue au diagnostic de nombreuses affections
(Valdiguie, 2000). Alors que I'électrophorése des protéines sériques est un examen biologique
simple qui consiste a séparer les différentes fractions protéiques circulantes dans le sang. Elle

permet une appréciation quantitative et qualitative de chacune de ces fractions a moindre co(t.
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Aujourd’hui la technique d’électrophorése est largement indiquée comme premier examen
clinique dans plusieurs situations pathologiques. Elle permet notamment de dépister une
immunoglobulinopathie, un syndrome inflammatoire et de nombreuses autres affections. Ainsi
I'électrophorése du sérum constitue une méthode de choix pour le suivi de Tlefficacité

thérapeutique des patients atteints de gammapathies monoclonales.

Selon Wurman et Wunderly (1961), le foie est le principal lieu de formation et de conservation des
différentes protéines du plasma ou du sérum, tel que la sérum-albumine qui est entiérement
synthétise par le foie, tandis que la synthése des globulines qui nécessite certaines

spécialisations serait effectuée par la synthése réticuloendothéliale.

Les fonctions physiologiques principales, dont les protéines sériques et plasmatiques sont

responsables, du moins pour certaines sont résumées sur la figure 2.5.
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Figure 2.5 Principales fonctions des protéines plasmatiques d’aprés Marshall et Bangert,
2005).

Vue les réles physiologiques importants dont les protéines sériques sont responsables dans
'organisme, des modifications de concentration de chacune d’entre-elle peuvent étre survenues
dans de nombreuses pathologies et leurs dosages ainsi peuvent nous fournir beaucoup

d’'informations qui sont souvent utiles pour les diagnostiques.

La composition en protéines d’'un sérum doit étre étudiée d’abord par la détermination du taux des
protéines totales, puis par 'examen de sa composition en protéines par électrophorése. Seules

les modifications en protéines les plus abondantes (albumine et immunoglobulines) ont un effet
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significatif sur la concentration protéique totale. De fagon trés générale, les variations de

concentration des protéines sériques ou plasmatiques totales sont de trois (3) ordres:

> Variation du niveau de synthése,
> Variation du catabolisme,
> Variation du volume de distribution.

Les effets de ces variations sur la concentration des protéines totales vont se traduire, soit par une

hypo protéinémie, soit par une hyper protéinémie.

v' L’hypo protéinémie est souvent observée en cas d'un syndrome hépatique, d’'un déficit de
limmunité humorale, d’'une malnutrition, d'une malabsorption, d’'une perte de sang importante,

d’une fuite protéique ou d’'une hyperhydratation,

v" L’hyper protéinémie est souvent observe en cas d’'une déshydratation importante (vomissement
aigue, diarrhées ou acidose diabétique), d’'une Hypergammaglobulinemie (myélome multiple)

ou d’une Para protéinémie (Marshall et Bangert, 2005).

Dans certains cas pathologiques le dosage des protéines sériques ne revét aucune modification
en concentration des protéines totales. Par contre, le profil électro phorétique montre bien qu’il y a
une perturbation au niveau du pic de certaines fractions protéiques caractérisées par
I'électrophorése. Il s’agit donc de modifications au niveau des fractions des globulines a petites

concentrations.

L’électrophorése des protéines sériques n’est pas seulement utilisée en clinique comme un moyen
de diagnostique, elle est aussi utilisée comme un moyen de suivi de I'efficacité thérapeutique d’'un
traitement donne contre une gammapathie monoclonale en suivant I'évolution du pic monoclonale

de la zone des gammaglobulines.

L’électrophorése sur support d’acétate de cellulose sépare les protéines sériques en cinq (5)
fractions protéiques qui sont dans l'ordre, de I'anode vers la cathode: L’albumine: c’est la protéine
circulante la plus abondante environ 55 a 60 % de I'ensemble des protéines sériques. Elle est
entiérement synthétisée dans le foie, son taux physiologique normal varie de 40 a 50 g/l soit 0,5 a
0,7 mmol/l (Valdiguie, 2000). Elle est le principal agent de la pression oncotique du plasma (elle
participe de facon déterminante dans la distribution du liquide extracellulaire entre les

compartiments intra et extracellulaire) [Marshall et Bangert, 2005].

Elle a aussi un role de transporteur trés important, elle transporte de la bilirubine non conjuguée,
d’acide gras, du calcium, des médicaments et d’hormones thyroidiens (Valdiguie, 2000). Comme

indique sur la figure2.5, des perturbations en concentration de I'albumine circulant dans le sang



2. Bibliographie 30

peuvent étre observées dans de nombreuses pathologies. Ces perturbations sont souvent une
diminution du taux d’albumine circulant dans le sang (hypo albuminémie). Prenant par exemple le
cas d'un cas d’cedéme ou I'accumulation du liquide interstitiel est un signe clinique caractéristique
de la maladie, la diminution du taux de l'albumine circulant dans le sang va entrainer par
conséquence une diminution de la pression oncotique plasmatique ce qui perturbe par la suite
'équilibre liquidien entre le plasma et I'espace interstitiel, de sorte qu’il y a une diminution du
retour du liquide interstitiel vers le sang au niveau de I'extrémiste veineuse des capillaires. Le
dosage d’albumine peut nous donner un reflet général sur le fonctionnement hépatique: des
concentrations abaissées en albumine sont caractéristiques des pathologies hépatiques

chroniques.

Dans les cas ou I'hyper albuminémie est survenue, une administration intraveineuse excessive
d’albumine ou une déshydratation peut étre responsable. Ainsi, une augmentation de la synthése
d’albumine est constatée dans quelques états pathologiques, mais jamais d’'une hyper
albuminémie. La bisalbuminémie est une situation rare, héréditaire, sans expression clinique
connue a ce jour caractérisée par la synthése d’une variante protéique a I'albumine qui présente
une mobilité électro phorétique Iégérement différentes de celle de I'albumine normale et qui se

caractérise par un dédoublement du pic d’albumine a I'électrophorése (Marshall et Bangert, 2005).

Diminution de la synthése
Augmentation de 'excrétion Augmentation du volume de
de la dégradation distribution

Hypoalbuminémie

h 4

=Syndrome néphrotique = Pathologies hépaﬁques = Hyperhydratation
= Entéropathies exsudatives = Malabsorption =Augmentation de la
. permeéabilité capillaire
= Brilure L.
X ) = Malnutrition - Septicémie
= Hemorragies
. = Hypoxie
= Etat hypercatabolique :

Sepsis sévere
Fievre

Trauma

Pathologies malignes

Figure 2.6 Causes pathologiques possibles d’'une hypo albuminémie d’aprés Marshall et
Bangert, 2005).

v a1 globulines : c’est un groupe hétérogene de glycoprotéines qui représente 4 % de I'ensemble

des protéines sériques (Ibrahim, 2003), la plupart d’entre eux son synthétises au niveau du foie, le
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taux physiologique normal de l'ensemble varie de 1 a 4 g/l (Daunizeu, 2003). Ce groupe
hétérogéne est principalement forme de l'a1 antitrypsine (20 %) et de l'orosomucoide (a1

glycoprotéine acide).

Une diminution importante en a1 globulines s’observe chez les sujets qui présentent un déficit
génétique homozygote en a1 antitrypsine (composant majeur des a1 globulines). Une diminution
modérée s'observe chez les sujets qui présentent un déficit génétique hétérozygotes,
habituellement ce déficit en a1 antitrypsine est associe a une atteinte pulmonaire chez 'adulte et
hépatique chez I'enfant. Ainsi une diminution en a1 globulines s’observe souvent en cas de

dénutrition sévere, en cas des syndromes néphrotiques ou en cas d’insuffisance hépatocellulaire.

L’augmentation des a1 globulines se rencontre essentiellement dans les syndromes
inflammatoires, en association avec I'augmentation des a 2-globulines (Szymanowicz et al .,
2006).

v' a2 globulines: c’est un autre groupe hétérogéne de glycoprotéines qui représente 7% de
'ensemble des protéines sériques (lbrahim, 2003). Son taux physiologique normal varie de 6 a 10
g/l (Daunizeu, 2003). Il est principalement forme de I'a2 macroglobuline, de I'haptoglobine et de la
ceruleoplasmine (Ibrahim, 2003). La diminution des a2 globulines s’observe en cas d’insuffisance
hépatocellulaire, de fuite protéique digestive ou rénale, de dénutrition ou dhémolyse
intravasculaire (diminution de taux de I'haptoglobine) [Marshall et Bangert, 2005]. Par contre,
'augmentation des a2 globulines s’observe dans les syndromes inflammatoires (augmentation du
taux de I'haptoglobine) et dans les syndromes néphrotiques (augmentation du taux de l'a2

macroglobuline) [Szymanowicz et al ., 2006].

v B globulines : c’est un groupe hétérogéne de glycoprotéines qui représente 12 % de I'ensemble
des protéines sériques. Il contient principalement la transferrine ou sidérophilines et ’'hemopexine

(Ibrahim, 2003). Son taux physiologique normale varie de 6 a 13 g/l (Daunizeu, 2003).

On rencontre une diminution en B globulines en cas d’insuffisance hépatocellulaire sévére, de
fuites protéiques d’origine digestive ou rénale, d'une surcharge martiale ou en cas des
transfusions répétées entrainant une diminution importante de la transferrine. L’augmentation est
corrélée avec I'importance de la carence martiale qui entraine un hypertransferrinemie adaptative.
La transferrine peut aussi voir sa synthése augmentée lors d’un traitement oestroprogestatif, mais
dans de moindres proportions que lors d’'une carence martiale, surtout quand on se situe au stade
de I'anémie ferriprive ou dans les hypercomplementemies d’origine inflammatoire ou secondaire
suite a une obstruction biliaire intra ou extra-hépatique. La déformation de la zone de migration

des B globulines peut étre due a la présence d’hémoglobine libérée par I'hnémolyse in-vitro
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(présence d’'un double pic en B) ou a la présence d’'une immunoglobuline monoclonale de type
IgA, Cependant, la fusion de la zone B avec y se traduit par la présence de synthése des
immunoglobulines polyclonales de type IgA, consécutive le plus souvent a un état de cirrhose

ethylique. Cette fusion des zones 3 avec y donne un aspect de bloc beta-gamma.

Un aspect tout a fait semblable peut, plus rarement, étre du a la synthése accrue d'une sous

classe d’lgG, les IgA étant normaux dans ce cas.

v' y globulines (immunoglobulines) : C’est le groupe le moins mobile a I'électrophorese, il
représente environ 17 % de l'ensemble des protéines sériques. Ce groupe est forme
principalement par les immunoglobulines (lg) [Ibrahim, 2003]. Sa valeur physiologique normale
varie de 7 a 15 g/l (Daunizeu, 2003).

Les immunoglobulines se distinguent en plusieurs types (IgG, IgA, IgM, IgE, etc.), elles sont
synthétisées par les lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes en présence de 'antigéne
(Raisonnier, 2002). De nombreuses pathologies telles que les tumeurs, les aplasies du systéme
lymphoide, les maladies parasitaires, hépatites et les déficits immunitaires perturbent trés
souvent, dans des sens différents et de fagcon tares importante, la synthése des

immunoglobulines.

L’hypergammaglobulinémie monoclonale est une anomalie qui se caractérise par la présence
dans le sérum ou dans les urines d'une trés grande quantité d'un type d’immunoglobuline
particulier, élabore par un seul clone cellulaire. Elle se traduit en électrophorése des protéines
sériques par l'apparition d’'une bande étroite au niveau de la zone des gammaglobulines.
L’hypergammaglobulinemie monoclonale se rencontre en cas de myélome multiple, de la

macroglobulinémie de Waldenstrom et en cas de leucémie lymphoide chronique (Ibrahim, 2003).

L’hypergammaglobulinemie polyclonale se traduit en électrophorése par la présence d’'un déme
au niveau de la zone des y globulines, elle se rencontre dans les pathologies hépatiques,

infectieuses, parasitaires ou auto-immunes (Szymanowicz et al., 2006).
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3. Matériels et méthodes
3.1 Sujets et patients

La population étudiée a été composée de 30 patients atteints de LNH agressif (16 hommes, 14
femmes ; age : 54,3 £ 3,0 ans) et 30 sujets sains contrbles (15 hommes, 15 femmes ; 4ge de 49,30
*+ 2,1 ans), admis au Service d’'Hématologie du Centre Hospitalier et Universitaire de Tlemcen. Les
caractéristiques démographiques des patients et contrGles ont été enregistrés a l'aide d’un
questionnaire. Un consentement éclairé a été signé par tous les participants a cette étude,
conformément aux Déclarations d’Helsinki (annexes). 21% stade |, 26% stade Il, 16% stade Il
et 26% stade IV. Les fréquences des atteintes ganglionnaires et extra-ganglionnaires ont été:
adénopathie superficielle 35% des cas, ORL amygdalien 20% des cas, mésentérique 25% des
cas, rate10 % des cas, médiastin 10% des cas, et moelle osseuse 10% des cas, foie 10% des
cas (tableau 3.1). Tous les patients ont été soumis a la chimiothérapie de premiére ligne
(CHOP: cyclophosphamide, adriamycine, oncovin, prednisone), avec un nombre de cures compris

entre un et huit.
3.2 Questionnaire et enquéte alimentaire

L’enquéte alimentaire est basée sur un questionnaire alimentaire semiquantitative dans une étude
rétrospective (Morin, 2007). Apres le recueil des données, Le calcul des apports alimentaires et
énergétiques est réalisé a I'aide d’un logiciel intégrant la composition des aliments consommés Regal

plus.
3.3 Prélévements sanguins

Les prélevements ont été réalisés le matin (8 : 00h-10 : 00h) a jeun, au niveau de la veine du pli du

coude. Le sang est collecté dans des tubes secs, identifiés préalablement.

Les tubes ont été centrifugés dans les 20 minutes aprés chaque prélevement a 3000 tours/min, pendant
15 minutes et les surnageants ont été transférés dans des tubes Eppendorf, puis congelés a —20°C

(congélateur du Laboratoire d’'Immunologie).
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Tableau 3.1 Caractéristiques cliniques des patients avec LNH (n = 30).

Patient Type de LNH Localisation SAN

(ordre)
1 LNH ganglionnaire type T cutané Adénopathies ;
2 Sous cutané primitif type T Adénopathies I
3 LNH de haut grade de malignité type B Moelle osseuse v
4 LMNH ganglionnaire de haut grade de malignité Cervicale B
S LMNH ganglionnaire de haut grade de malignité Adénopathies cervicale Il
6 LMNH bas grade type B Médullaire, médiastin v
7 Lymphome du manteau Cblon i
8 LMNH de haut grade de malignité Oto-rhino-laryngologique IA
9 LMNH gastrique type MALT Mésentére MALT
10 Sous cutané type T Adénopathies v
" LMNH lymphoblastique type T Adénopathies A
12 LMNH de haut grade de malignité type B Adénopathies .
13 LMNH ganglionnaire de bas grade de malignité Adénopathies A
14 LMNH osseux primitif Moelle osseuse \Y
15 LMNH thyroidien bas grade thyroide IE
16 LMNH orbitaire de bas grade de malignité Orbitaire I
17 LMNH ganglionnaire de haut grade type B Adénopathies 1B
18 LMNH bas grade a petite cellules type MALT Oto-rhino-laryngologique MALT
19 Lymphome digestive gastrique Tube digestif Il
20 Ganglionnaire adénopathies .
21 LMNH ganglionnaire de manteau Médullaire secondaire v
22 pulmonaire type B pulmonaire v
23 Ganglionnaire haut grade de malignité type T adénopathies B
24 \Y
25 LNH osseux type B Moelle osseuse Mait
26 Amygdalien de type B Oto -rhino- laryngologique I
27 Lymphoblastique adénopathies A
28 LNH centro-cytocentroblatique cervicale adénopathies A
29 Folliculaire de bas grade Mésentére IE
30 Gastrique lymphocytaire de bas grade ; Mésentere  |JAdénopathies IE

LNH : lymphome non-Hodgkinien, LMNH : lymphome malin non-Hodgkinien, MALT : mucosa associated lymphoid tissue, SAN : stade
anatomique.
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3.4 Description des méthodes utilisées
3.4.1 Isolation de la fraction HDL des LDL et VLDL a partir de sérum (annexe)

La séparation de la fraction HDL des autres lipoprotéines a été réalisée par la méthode de
référence MONICA Manual-standardization of Lipid measurement/WHO, 1998).

B Principe :

A pH neutre, les polyanions, en présence de cations divalents, peuvent former des complexes
insolubles avec les lipoprotéines (lipopolyanions-cations). La précipitation des lipoprotéines se fait

grace aux polyanions qui se combinent aux lipides des lipoprotéines et non aux apolipoprotéines.

Généralement, les polyanions utilisés sont les sulfates (SO3-), polysaccharides (héparine) et

I'acide phosphotungstique, alors que les cations sont Ca*™, Mn** et Mg™".

L’acide phosphotungstique est un hétéropolyacide inorganique qui posséde comme les
polysaccharides sulfatés, des groupes polaires a forte charge électronégative et exerce une

activité de type héparinique.

Il a été constaté que la précipitation compléte des LDL et VLDL ne sera atteinte que si le pH du

mélange sérum et le réactif de précipitation (phosphotungstate-Mg?*) soit environ 7,6.
3.4.2 Dosage des lipides et lipoprotéines

3.4.2.1 Dosage du cholestérol : Kit SPINREACT, S.A.U., Ctra. Santa Coloma, 7 E-17176, Sant
Esteve De Bas, Gl, Spain) : CHOD-POD

Il s’agit d’'une méthode enzymatique. Les esters du cholestérol sont hydrolysés par le cholestérol
ester hydrolase en cholestérol libre et acide gras. Le cholestérol libre produit et celui préexistant
est oxydé par un cholestérol oxydase en A* Cholestérol et peroxyde d'hydrogéne. Ce dernier, en
présence de peroxydase, oxyde le chromogéne en un composé coloré en rouge. Le schéma

réactionnel est le suivant:

Cholestérol
Cholestérol estérifié + H20 » CH + Acide gras.
Estérase
Cholestérol
Cholestérol libre +O2 » Choléstéine-3 one +H202
Oxydase
Peroxydase

2H202+ Phénol+ 4-aminophenazone  ———» Quinone imine + 4H202

La lecture des densités optiques se fait par colorimétre 252 M&O a 520 nm contre le blanc

réactif. La coloration est stable pendant une heure (Natio et al.,.1984.; Meiattini et al.,1978).
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3.4.2.2 Dosage des triglycérides : Kit SPINREACT, S.A.U., Ctra. Santa Coloma, 7 E-17176,
Sant Esteve De Bas, Gl, Spain : GPO-POD

Le dosage des triglycérides se fait par voie enzymatique. Par l'action de lipases spécialisées,
lipoprotéines lipase (LPL), les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et en acide gras libre.
Le glycérol est ensuite transformé en glycérol-3-phosphate (G3P) et adénosine diphosphate
(ADP) par glycérol kinase et ATP. Le G3P est ensuite converti par glycérol phosphate
déshydrogénase (GPQO) en Dihydroxy-acétone (DAP) et peroxyde d’hydrogéne (H202). Ce
dernier réagit avec 4-aminophenazone (4-AP) et p-chlorophenol en présence de peroxydase
(POD) donne un compose coloré en rouge. Le schéma réactionnel est le suivant:
LPL
TG »Glycérol + AG.

Glycerol Kinase
Glycerol +ATP » Glycerol 3 phosphate + ADP.

GPO
Glycerol 3 phosphate ——» Dihydroxy-acétone phosphate + H202.

POD
2H202+ 4 amino antipyrine+ para chlorophénol ——» quinone+4H20.
La concentration en quinone colorée (rose) mesurée a 505 nm (500-550) est directement
proportionnelle a la quantité de TG contenue dans I'échantillon (Buccol et al., 1973 ; Fossati et al.,
1982 ; Kaplan et al., 1984).

3.4.2.3 Electrophorése des lipoprotéines a, 3 et pré-p

L’électrophorése des lipoprotéines est une méthode d’analyse (identification et dosage) et de
fractionnement, basée par la migration différentielle de particules, chargées électriquement, sous
linfluence d’'un courant électrique en milieu tamponné tris-barbital buffer a pH 8,8 et sur un
support déterminé « acétate de cellulose ».

3.4.3 Détermination de quelques paramétres du stress oxydatif

3.4.3.1 Détermination du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC)

Le pouvoir antioxydant total du plasma, c’est a dire sa capacité a absorber les radicaux oxygénes
libres (ORAC). Estimé par la capacité des hématies a résister a I'hnémolyse induite par les

radicaux libres in vitro en présence du plasma selon la méthode de Blache et Prost (1992).

Cette méthode est basée sur le suivi en fonction du temps de 'hémolyse des globules rouges
induite par un générateur de radicaux libres. Il s’agit de soumettre une suspension d’hématies a
une agression radicalaire dans des conditions strictement contrélées, et standardisées, tous les
systemes enzymatiques et chimiques de I'échantillon se mobilisent pour protéger I'intégrité des

cellules jusqu'a leur lyse.
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L’addition d’'une quantité déterminée d'un antioxydant vitamine E (Trolox) ou vit C (Acide
ascorbique) permet de neutraliser une quantité de radicaux libre dans le milieu d’incubation ce qui
induit la protection des globules rouges contre I'attaque des radicaux libres et I'hémolyse. La
courbe de cinétique de lyse des globules rouges est donc déviée et un décalage de la courbe est

observé en fonction du temps.

Le plasma contient plusieurs systémes de défenses antioxydants et permet aussi la protection
des globules rouges contre I'attaque radicalaire. En présence du plasma, un décalage de la

courbe de la cinétique d’hémolyse des globules rouges et aussi observé.
3.4.3.2 Dosage des malonaldéhyde (MDA)

Les produits secondaires de I'oxydation des lipides les plus couramment dosés sont les aldéhydes.
L’acide thiobarbiturique (TBA) réagit avec le malonaldéhyde (MDA) pour former un complexe de
couleur rose et /ou jaune, possédant un maximum d’absorption a une longueur d’onde de 532
nm. De nombreuses adaptations de cette méthode ont été proposées (Vincke, 1970 ; Guillén-
Sans et Guzman- Chozas, 1998 ; Wang et al., 2002). D’autres aldéhydes résultant de 'oxydation
des AGPI a long chaine réagissent également avec l'acide 2-thiobarbiturique pour former un
complexe coloré (Sun et al., 2001). La concentration en substances réactives au TBA (sr-TBA),
exprimée en équivalent MDA, est évaluée par la lecture de I'absorbance au spectrophotometre visible
des sr-TBA extraites des échantillons par I'acide trichloroacétique (TCA) en milieu acide
(pH 1-2) et a haute température (70°C-100°C).

3.4.3.3 Mesure des taux d’oxydation des LDL (LDL-BCD)

< Principe

Les dienes conjugués (DC) sont les produits primaires de I'oxydation des lipides. Elles se
forment par réarrangement des doubles liaisons du radical lipoyle des acides gras

polyinsaturés. Les DC possédent un maximum d’absorption a A=233 nm (Klein, 1970 ; Gray,
1978 ; Corongiu et Banni, 1994).

3.44 Dosage de CRP par technique d’immunoagglutination (kit SPINREACT, S.A.U., Ctra.
Santa Coloma, 7 E-17176, Sant Esteve De Bas, Gl, Spain)

Le dosage de la CRP se fait a partir déchantillon sanguin par une technique
d’'immunoagglutination associée a des dilutions sériées de deux en deux, en utilisant des anticorps

anti-CRP fixés sur des particules de latex.
3.4.5 Détermination du niveau des protéines sériques
3.4.5.1 Dosage des protéines totales par la méthode de Biuret

La méthode de Biuret permet d’obtenir un dosage rapide des protéines. En milieu alcalin, les ions de

cuivre (Cu™) réagissent avec les liaisons peptidiques des protéines et forment un complexe pourpre
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caractéristique avec coloration violette photométrique comme explique symboliquement ci-dessous.

Solution
Protéine + Cu™ »Complexe Cu-protéine colore
Alcalin

L’intensité de coloration du complexe Cu-protéine est proportionnelle a la concentration en protéine.

Le réactif de Biuret contient de sulfate de cuivre (CuS0O4) qui donne la coloration bleu au réactif, de
tartrate de sodium-potassium qui empéche la précipitation des ions Cu™, de I'hydroxyde de cuivre et

l'iodure de potassium qui empéche I'auto réduction de cuivre.
3.4.5.2 Electrophorése des protéines sériques

Dés le début du vingtieme siécle, les chercheurs ont pensé a se servir du champ électrique pour
séparer des molécules présentes dans une solution, en fonction de leurs charges électriques et leurs
volumes. Et c’est en 1937 que Tiselius a mis au point la premiére électrophorése en milieu liquide, puis
en 1941 la technique a évoluer vers des applications sur des supports solides : c’est I'électrophorése
de zone (Daunizeau, 2003). Parmi les techniques d’électrophoréses de zone les plus utilisés
aujourd’hui, surtout pour I'étude des protéines du sérum est la technique d’électrophorése sur acétate

de cellulose.

Cette technique sert a séparer les protéines sériques humaines en cinq (5) fractions bien résolues et
distinctes. Ces cinq (5) fractions sont habituellement désignées par albumine, alpha-1, alpha-2, beta et

gamma.

Cette méthode a pour but de séparer les différentes fractions protéiques présentes dans le sérum en
fonction de leurs charges électriques et leurs volumes, sous l'influence d’un courant électrique en milieu

tamponne et sur un support détermine « l'acétate de cellulose ».

Placée dans un milieu de pH supérieur a leur pHi (la valeur de pH du milieu ou la charge de la molécule
soit nulle), les protéines sont toutes chargées négativement et se comportent comme des anions. Sous

laction d’'un champ électrique, elles se déplacent vers 'anode (+).

La majorité des protéines ont un pHi inferieur a 7, c’est pour cette raison qu’on utilise le plus souvent
des solutions tamponnées a pH 8,6 pour permettre a toutes les protéines de se charger négativement

et se déplacer vers 'anode.
3.5 Traitements statistiques

La comparaison de moyennes a été réalisée au moyen du test-t de Student. La relation entre deux
variables a été effectuée par le test de corrélation de Pearson ou Spearman. Le logiciel SPSS 16.0 a
eté utilisé pour I'ensemble des analyses et les valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme

seuils de signification.
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4. Résultats et interprétation:

Les caractéristiques démographiques des patients et contréles sont présentés dans le
tableau 4.1. L’age moyen, la proportion de sexes et l'indice de masse corporelle (IMC)

sont comparables entre les deux groupes (p > 0,05).

Une perte de poids non négligée est constatée depuis le diagnostic du LNH chez les
patients atteints. En revanche, la fréquence de la consommation de tabac est plus élevée

chez les malades comparés aux contrdles (p = 0,000).

Tableau 4.1 Caractéristiques démographiques des patients atteints de LNH et

controdles.
Variable Patient (n=30) | Contréles P
X*ES (n=30)
X*ES
Age (an) 54,30 + 3,04 49,30 £2,12 | 0,185
Sexe (M/F) 16/14 15/15 0,759
IMC (kg/m2) 23,67 0,98 22.58 £+ 0.63 | 0.355
Poids perdu depuis le diagnostic (kg) | 3,25+ 1,04 00 0,003
N’ayant jamais fumé 8 30 0,000

Les données sont présentées sous forme de moyenne (X) t erreur standard (ES). LNH : lymphome non-
Hodgkinien. IMC :_indice de masse_corporelle, M : masculin, F : féminin, P : rhésus positif, N: rhésus négatif

Le tableau 4.2 illustre les apports en énergie et nutriments chez les malades et chez les
témoins (avant l'apparition de la maladie) dans une étude rétrospective : L’apport
journalier total en énergie, protéines, glucides, acides gras saturés et polyinsaturés, fibres,
sucre et amidon est significativement diminué chez les patients par rapport aux controles
(p = 0,000, p =0,017, p = 0,005, p = 0,000, p = 0,049, p=0,018, p = 0,005). L’apport en
acides gras monoinsaturés est diminué chez les patients atteints de LNH, mais la

différence avec les contrdles n’est pas significative (p = 0,066).

Cependant l'apport en cholestérol et en ions sodium, phosphore et calcium restent
similaires dans les deux groupes (p = 0,670, p = 0,906, p = 0,215, p = 0,602),
contrairement  aux apports ioniques en magnésium, potassium et fer qui sont
significativement diminués chez les patients par rapport aux contréles (p < 0,01).
Concernant les vitamines : rétinol, riboflavine, vitamine B6 et vitamine B12 aucune
différence n’est notée entre les deux groupes (p = 0,296, p = 0,283, p > 0,05). Toutefois,
les apports nutritionnels en caroténes, vitamines D, E, C, thiamine, niacine, et folate sont
significativement diminués chez les patients comparés aux contréles. (p= 0.013, p=0.000,
p=0.000, p=0.032, p= 0.013, p= 0.001, p= 0.005).
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Tableau 4.2 Consommation

journaliéres

moyenne en

micronutriments chez les patients par apports aux contréles.

nutriments et

Patients dn =30)

Controles (n = 30)

X% ES X*ES P
Energie (Kcallj) 1697,40 + 60,88 2020,70 + 44,39 0,000
Protéine (gr/j) 69,79 + 2,99 79,42 + 2,51 0,017
Glucide (gr/j) 210,56 + 9,10 246,97 + 8,34 0,005
Sucre (grlj) 63,77 + 4,62 77,54 £ 5,08 0,049
Amidon (gr/j) 130,19 + 6,04 149,22 + 4,90 0,018
Fibre (gr/j) 110,34 + 7,84 137,63 £ 5,27 0,005
Lipide (gr/j) 69,45 + 3,14 85,89 + 2,54 0,000
Acide gras saturés (gr/j) 20,71 £1,10 27,16 £ 0,96 0,000
Acide gras mono insaturés (gr/j) 19,73 £ 1,47 23,60 £ 1,45 0,066
Acide gras polyinsaturés (gr/j) 16,45 £ 0,85 21,09 + 0,61 0,000
Cholestérol (mg/j) 154,47 + 32,85 140,03 + 7,38 0,670
Sodium (mgl/j) 2754,10+132,56 2773,60 £ 96,85 0,906
Magnésium (mg/j) 477,31 £ 24,90 576,12 £ 21,16 0,004
Phosphore (mg/j) 1143,30 £ 73,14 1262,60 + 60,70 0,215
Potassium (mg/j) 4799,90+256,42 5784,10 + 188,91 0,003
Calcium (mglj) 786,64 + 76,36 839,31 £ 65,38 0,602
Fer (mg/j) 15,23 + 0,68 18,67 £ 0,53 0,000
Rétinol (pgfj) 278,02 + 19,36 232,75+ 17,52 0,088
Caroténe (mglj) 1634,00 + 82,46 2252,40 + 228,17 0,013
Vit D (ug/j) 0,81+0,13 1,76 £ 0,21 0,000
Vit E (ug/j) 7,43 £0,37 10,15+ 0,34 0,000
Vit C (pg/j) 48,14 £ 2,94 59,67 + 4,33 0,032
Thiamine (mg/j) 0,75+ 0,04 0,85 +0,03 0,013
Riboflavine (mglj) 1,31 +£0,10 1,45+ 0,09 0,296
Niacine (mg/j) 26,44 + 1,42 32,87 £ 1,07 0,001
Vit B6 (mg/j) 0,87 + 0,04 0,94 £ 0,05 0,283
Vit B12 (ug/j) 2,40 £ 0,19 2,31 0,21 0,731
Folate (ug/j) 224,07 £ 9,63 266,57 + 11,07 0,005

Les données sont présentées sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). LNH : lymphome non- Hodgkinien . Vit :

vitamine.
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Les taux circulants des lipides et lipoprotéines sont résumés dans le tableau 4.3. Les
taux circulants des TG (p = 0,014) augmentent chez les patients par rapport aux controles,

alors que ceux du CHOL restent similaires dans les deux groupes (p = 0,427).

Les concentrations sériques des HDLc et le pourcentage des a-LP sont significativement
diminués chez les patients comparés aux témoins (p < 0,05). Cependant, les taux des
LDLc et le pourcentage des B-LP et des pré-B-LP ne difféerent pas; or ceux des VLDLc et
des LDL-TG sont significativement élevés chez les patients par rapport aux contréles.
(p=0.016, p=0.013).

Tableau 4.3 Taux des lipides et lipoprotéines sériques chez les patients atteints de

LNH et contréles sains.

Variable
Patients (n = 30) Contréles (n = 30) )
X+ ES X+ ES

CHOL (mmol/L) 4,37 £ 0,29 4,06 + 0,26 0.427
TG (mmol/L) 1,63 £ 0,23 0,98 +0,12 0.014
HDLc (mmol/L) 1,12 £ 0,11 1,44 £ 0,14 0.036
LDLc (mmol/L) 3,41+0,39 2,65 +0,27 0.112
VLDLc (mmol/L) 0,33 + 0,05 0,20 + 0,02 0.016
HDL-TG (mmol/L) 0,36 + 0,06 0,24 + 0,03 0.077
LDL-TG (mmol/L) 0,52 + 0,05 0,36 + 0,04 0.013
a-LP (%) 18,77 £ 1,22 21,98 £ 0,97 0.041
B -LP (%) 59,09 + 2,01 57,87 £+ 1,45 0.554
Pré-B-LP (%) 22,14 £ 1,91 20,15+ 0,88 0.349

Les données sont présentées sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). LNH : lymphome non- Hodgkinien,  a-

LP : alpha-lipoprotéines = HDL, -LP : alpha-lipoprotéines = HDL, 0-LP = LDL, Pré-O-LP = VLDL, CHOL : cholestérol total,

TG : triglycéride, HDL : high-density lipoprotein cholesterol (HDLc) ou triglyceride (HDL-TG). LDL: low-density lipoprotein.
cholesterol (LDLc) ou triglyceride (LDL-TG), VLDLc: very low density lipoprotein cholesterol.
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Figure 4.1 Taux des lipides et lipoprotéines chez les malades atteints de LNH et
controles. a-LP: alpha-lipoprotéines = HDL, B-LP = LDL, Pré-B-LP = VLDL, CHOL : cholestérol total, TG:
triglycéride, HDL: high-density lipoprotein cholesterol (HDLc) ou triglyceride (HDL-TG), LDL : low-density
lipoprotein cholesterol (LDLc) ou triglyceride (LDL-TG), VLDLc: very low density lipoprotein cholesterol.

Lipoprotéines (%)
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Figure 4.2 Pouvoir antioxydant totales et la peroxydation des lipides chez les
patients atteints de LNH et chez les sujets contréles. Les données sont présentées sous forme de

moyenne (X) + erreur standard (ES).LNH: lymphome non- Hodgkinien, ORAC: capacité antioxydante totale (TAC/ORAC,
oxygen radical absorbance capacity), MDA: malondialdehyde, HDL: high-density lipoprotein, LDL: low-density
lipoprotein. LDL-BCD: oxidized LDL/baseline conjugated dienes in LDL lipids.

Les taux sériques des fractions protéiques et de la CRP sont présentés dans le tableau
4.4 et figure 4.3. Nous notons une diminution significative des taux des protéines totales,
de l'albumine, et du rapport albumine/globulines (A/G) chez les patients (p = 0,000). A
inverse, le pourcentage des globulines totales, des alpha-1 et 2, des béta, et gamma
globulines et les concentrations sériques de la CRP, sont significativement élevés chez les

malades (p < 0,01, p< 0,05).

60
50
= 40
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£ 30
-]
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e 20
10
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Figure 4.3 proportions des protéines circulantes chez les patients avec LNH et
contrdles: analyse électrophorétique de zone. ** La corrélation est significative a p < 0.01 (2-

tailed).LNH: lymphome non-Hodgkinien, A/G: albumine/globulines, ALB: albumine, PT: protéines totale
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Figure 4.3 (suite) Concentrations des protéines circulantes chez les patients avec

LNH et contréles: analyse électrophorétique de zone. * La corrélation est significative & p < 0.01
(2-tailed).LNH: lymphome non-Hodgkinien, A/G: albumine/globulines, ALB: albumine, PT: protéines totale.

- Témoins
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Tableau 4.4 Taux des protéines et proportions sériques de I’albumine et des

globulines chez les patients atteints de LNH et contrdles sains.

44

Variable Patients (n = 30) Controles (n = 30) P
X+tES X*ES

Protéines totales (g/L) 58,06 + 2,19 69,63 +2,10 0,000
Albumine (g/L) 24,45 + 1,31 3546 + 1,25 0,000
Globulines (g/L) 33,62+ 1,30 34,16+ 1,12 0,752
a-1 (g/L) 3,01+£0,17 2,74 +£0,17 0,261
a-2 (g/L) 8,52+ 0,46 8,79+0,50 0,690
B (g/L) 8,97 £0,37 9,60+ 0,39 0,242
Y (g/L) 13,13+ 0,86 13,04 £ 0,43 0,925
Albumine (%) 41,86+ 1,19 50,92 + 0,74 0,000
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Globulines (%) 58,17+ 1,19 49,08 + 0,74 0,000
a-1 (%) 531+0,35 3,91+£0,22 0,002
a-2 (%) 14,69 £ 0,67 12,52 £ 0,41 0,009
B (%) 15,58 + 0,51 13,77 £ 0,34 0,006
Y (%) 2259+1,14 18,87 £ 0,59 0,006
Albumine/globulines (g/L) 0,73+0,04 1,05 + 0,03 0,000
CRP (mg/L) 02+02 52+231 0.036

Les données sont présentées sous forme de moyenne (X) + erreur standard (ES). LNH : lymphome non- Hodgkinien.
CRP : C-reactive protein.

5. Corrélation entre les différents parameétres :

Difféerentes corrélations ont été calculées grace au logiciel SPSS 16, au sein de la
population étudiée, les corrélations significatives sont représentées dans les tableaux

suivants :

L’analyse de corrélation entre les lipides ou lipoprotéines et les caractéristiques
démographiques des patients est présentée aux tableaux 5.1 et 5.2: on a observé qu’il
n'y a aucune relation entre les taux circulants du CHOL ou des TG avec les
caractéristiques des patients. Par contre, il existe une relation positive significative entre
les taux des LDL-TG et le tabagisme, ou entre les taux du HDLc, du HDL-TG ou de la
proportion des a-LP et la perte du poids (respectivement, r =0,503, p = 0,047; r =0,717,
p =0,030; r=0,547, p = 0,028 ; r =0, 815, p=0,000).

Tableau 5.1 Relation entre les taux des lipides et les caractéristiques

démographiques des patients atteints de LNH.

Variable CHOL TG (mmol/L)

Age (an) r 0,168 0,011
p 0,505 0,963

Sexe (1/M, 2/F) r -0,083 -0,358
P 0,745 0,132

N’ayant jamais fumé r -0,018 0,284
p 0,944 0,238

IMC (kg/m?) r -0,084 0,192
p 0,741 0,431

PP (kg) r -0,029 0,070
p 0,909 0,776

Pour réduire les biais, les points aberrants ont été supprimés. Lymphome non-Hodgkinien, GS : Groupe
sanguin, IMC : indice de masse corporelle, PP : perte de poids, CHOL. :.cholestérol, TG : triglycérides,
M : masculin, F : féminin.
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Tableau 5.2 Relation entre les taux des lipoprotéines et les caractéristiques
démographiques des patients atteints de LNH.

Variable HDLc LDLc VLDLc HDL-TG |LDL-TG (@-LP |B-LP [Pré-B-
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (%) (%) [LP

Age (an) |r| 0,138 | 0,338 | 0,011 | -0,009 | 0,582 |-0,336]0,338] -0,141

0,723 0,237 0,965 0,973 0,060 |0,203|0,201| 0,604

p
Sexe (1/M, r| 0,387 0,066 -0,366 | -0,213 | -0,114 |-0,149|-0,328| 0,441
2/F) p 0,303 0,824 0,123 0,427 0,739 |0,582|0,215| 0,087
N’ayant r| -0,387 | -0,061 0,291 0,213 0,114 |0,149(0,328| -0,441

jamais fumer 5305 | 0835 | 0227 | 0427 | 0,739 |0,562]0,215] 0,087

p
IMC (kg/m2)| r | 0,352 0,153 0,194 0,329 0,265 |-0,001|0,072]| -0,075

p 0,353 0,603 0,425 0,214 0,430 |0,997|0,791| 0,782
PP (kg) r|{ 0,717 -0,288 0,069 0,547 0,290 |0,815-0,343| -0,160

p| 0,030 | 0,318 0,780 | 0,028* | 0,387 |0,000*|0,193| 0,554

** La corrélation est significative a p < 0.01 (2-tailed). *. La corrélation est significative a p < 0.05 (2-tailed). Pour réduire
les biais, les points aberrants ont été supprimés. LNH : lymphome non- Hodgkinien, GS : Groupe sanguin, IMC : indice de
masse corporelle, PP : perte de poids, HDL : high-density lipoprotein cholesterol (HDLc) ou triglyceride (HDL-TG).
LDL : low-density lipoprotein cholesterol (LDLc) ou triglyceride (LDL-TG), VLDLc : very low density lipoprotein cholesterol,
a-LP : alpha-lipoprotéines = HDL, P-LP = LDL, Pre-P-LP = VLDL, M : masculin, F : féminin

L’analyse de corrélation montre qu'’il existe une relation inverse significative entre les

concentrations sériques des protéines totales et 'age (r = - 0,454, p = 0,044) [tableau 5.3],

Tableau 5.3 Relation entre les taux des protéines ou de la CRP et les

caractéristiques démographiques des patients atteints de LNH.

Variable PT ALB (g/L) GLB (g/L) AIG
(g/L) CRP
a-1 a -2 B v GLBT (mg/L)
Age (an) r 10,454 10,426 (0,159 }0,146 [0,365 0,31 [0,338 }-0,25 (0,215
p |0,044* 0,061 0,502 (0,54 0,113 0,183 (0,145 (0,296 (0,362
Sexe (1/M, r 10,146 0,054 10,045 10,373 0,011 }0,254 0,301 (0,213 (0,064
2/F) p 0,54 (0,823 0,85 (0,105 [0,962 0,28 (0,198 (0,368 [0,787
N’ayan r 0,262 0,113  £0,151 0,355 [0,157 0,272 (0,328 10,06 [0,13
t
jamais P 0,265 (0,636 0,526 0,125 [0,51 (0,247 0,158 0,8 [0,583
lfMC(kg/mz) r 0,005 }0,052 0,051 }0,194 }0,232 /0,263 [0,047 }0,06 (0,085
P 0,982 (0,828 0,832 0,411 /0,326 (0,262 (0,845 (0,801 0,723
PP (kg) r 0,18 0,252 0,247 0,145 10,317 }0,19 (0,047 (0,256 |0,01
P (0,448 (0,285 0,293 0,542 (0,174 (0,423 0,844 (0,277 (0,97

* La corrélation est significative a p < 0.05 (2-tailed). LNH: lymphome non-Hodgkinien, GS: Groupe sanguin,
IMC: indice de masse corporelle, PP: perte de poids, A/G: albumine/globulines, GLB: globulines, TGLB:globulines
totales, ALB: albumine, PT: protéines totale, CRP: C-reactive protein, M: masculin, F: féminin
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Tableau 5.4 Relation entre la proportion de I'albumine ou des globulines et

les caractéristiques démographiques des patients atteints de LNH.

Variable ALB GLB (%)
(%) -1 o -2 B v GLBT
Age (an) r |-0228 | 0,426 | 0,182 | 0,117 | -0,06 | 0,222
p 10,333 0,061 | 0,442 | 0,623 | 0,803 | 0,348
Sexe (1/M, 2/F) r 10,218 0,118 | -0,342 | 0,185 |-0,151]-0,222
p |0357 0,62 | 0,139 | 0,435 | 0,525 | 0,346
N'ayant  jamais_ r |-0,076 | -0,319 | 0,244 | -0,128 | 0,097 | 0,08
fumé p 0,749 0,17 0,3 0,59 | 0,684 | 0,737
IMC (kg/m?) r |-0,042 | 0,055 | -0,243 | -0,282 | 0,304 | 0,049
p |0,859 0,817 | 0,301 | 0,229 | 0,193 | 0,837
PP (kg) r 0,254 0,157 | 0,074 | 0,081 |-0,398]-0,258

p 0,281 0,509 0,758 0,734 | 0,082 | 0,271
* La cormrélation est significative a p < 0.05 (2-tailed). LNH : lymphome non-Hodgkinien, GS : Groupe sanguin,
IMC : indice de masse corporelle, PP : perte de poids, A/G : albumine/globulines, GLB : globulines, GLBT : globulines
totales, ALB : albumine, CRP : C-reactive protein, M: masculin, F: féminin.

L’analyse de corrélation entre les fractions protéiques est indiquée au tableau 5.5.

Il existence une relation positive significative entre les concentrations de I'albumine
(r = 0,837, p = 0,000), des alpha-2 (r = 0,613, p = 0.04), béta (r = 0,613, p = 0.004),
gamma globulines (r= 0,622, p= 0.003), globulines totales (r = 0,835, p= 0.000) et les
concentrations des protéines totales. Par contre, les proportions des alpha-1 globulines
présentent une relation inverse significative avec les concentrations des protéines
totales (r=-0,499, p = 0.025).

Aussi, il existe une corrélation positive significative entre les concentrations sériques
des béta globulines, le pourcentage de I'albumine ou le rapport A/G et la concentration
sérique de l'albumine (respectivement, r = 0,613, p = 0.004 ; r = 0,766, p = 0.000;
r=0,784, p = 0.000). Or, les pourcentages des alpha-1 globulines et des globulines
totales, et la concentration sérique de la CRP présentent une relation négative
significative avec les taux circulants de lalbumine (respectivement, r= -0,573,
p=0.008;r=-0,769, p=0.000 ; r=-0,486, p = 0.000).

De méme, une relation inverse significative des proportions des gammaglobulines ou
des globulines totales et de la concentration sérique de la CRP, et une relation positive
significative du rapport A/G sont observées avec les proportions de Il'albumine
(respectivement, r=- 0,674, p=0.001; r=-1,000, p =0.000; r=-0,501, p =0.024, r
= 0,996, p = 0.000).

En revanche, une relation négative significative existe entre la proportion des gamma
globulines ou des globulines totales, ou de la concentration sérique de la CRP et le
rapport A/G (r =- 0,658 ; p = 0.002 ; r = - 0,997, p = 0.000, r = - 0,494, p = 0.027,
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respectivement). Enfin, il existe une positive significative entre la concentration sérique
de la CRP et les la concentration ou la proportion des alpha-1 globulines
(respectivement, r = 0,505, p = 0.023 ; r = 0,659, p = 0.002). Pareillement, une relation
positive significative existe entre les taux sériques de la CRP et la proportion des
globulines totales (r = 0,500, p = 0.025). Cependant, le rapport A/G est en relation

inverse significative avec la concentration de la CRP (r=- 0,494, p = 0.027).
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Tableau 5.5 corrélation entre les fractions protéiques chez les patients atteints de LNH.

Variable PT (g/L) ALB CRP (mg/L)
g/L % AIG
PT (g/L) r 1,00 0,837 0,302 0,329 10,315
pr 0,000* 0,196 0,156 0,176
ALB (g/L) r |0,837 1,000 0,766 0,784 0,486
P ,000+ I 0,000+ 0,000+ 0,030*
-1 (g/L) r 0,117 10,124 10,305 10,301 0,505
P 623 0,603 0,190 0,198 0,023
-2 (g/L) r 0,613 0,328 0,002 0,086 0,147
P 004+ 0,158 0,700 0,720 0,536
B (g/L) r 0,694 0,613 0,203 0,204 0,279
p 0,001 0,004+ 0,391 0,343 0,234
v (/L) r 0,622 0,193 10,378 10,349 0,037
P 0,003+ 0,414 0,100 0,132 0,878
GLBT (g/L) r 0,835 0,399 10,264 10,236 10,040
P 0,000+ 0,082 0,261 0,317 0,866
ALB (%) r (0,302 0,766 1,000 0,996 10,501
p 0,19 0,000 [ 0,000 0,024
a-1 (%) r 10,499 10,573 10,389 10,396 0,659
P (025" 0,008+ 0,090 0,084 0,002+
a-2 (%) r £0,040 0,217 0,274 0,288 0,069
p 0,868 0,359 0,242 0,218 0,774
B (%) r 10,369 10,308 0,201 0,206 0,020
P 0110 0,187 0,395 0,385 0,935
Y (%) r 0,025 10,361 10,674 10,658 0,270
P 0,917 0,118 0,001** 0,002+ 0,250
TGLB (%) r 10,305 10,769 11,000 10,997 0,500
P 0,191 0,000+ 0,000+ 0,000+ 0,025*
AIG r 0,329 0,784 0,996 1,000 10,494
p 0,156 0,000 0,000 [ 0,027
CRP (mg/lL) | r 0,315 (0,486 [0,501 (0,494 1,000
P 176 0,030 0,024* 0,027 i

**.La corrélation est significative a p < 0.01 (2-tailed). *. La corrélation est significative a p < 0.05
(2-tailed). LNH : lymphome non-Hodgkinien, A/G : albumine/globulines, GLBT: globulines totales, ALB : albumine, PT : protéines
totale, CRP: C-reactive protein.
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6. Discussion

L’analyse des données révele un indice de masse corporelle (IMC) comparable entre les deux
groupes (p = 0.355). Ces résultats concordent avec ceux de Cerhan et al., 2005, qui indiquent que
le poids et 'IMC ne sont pas associés au risque de développement des LNH en général (Grulich et
Vajdic, 2005 ; Ekstrom-Smedby, 2006), mais associés seulement au lymphome diffus (Cerhan et
al., 2005), ce qui va a 'encontre d’'une étude suédoise ou I'obésité apparait comme un facteur de
risque pour I'ensemble des LNH. Le sex-ratio est également similaire chez les deux groupes alors
que les données de certaines études montrent une fréquence plus élevée de ce cancer chez
'homme dans les pays développés notamment aux Etats-Unis, en Europe et en Australie, ou
lincidence en 2001 était de 16,1 pour 100000 hommes et de 11,3 pour 100000 femmes
(Hardivilliers, 2007, Grulich et Vajdic, 2005). Pour les lymphomes de haut grade de malignité et les
lymphomes T périphériques, seul le lymphome de la thyroide est plus courant chez le sexe féminin
(Muller et al., 2005). Par ailleurs, la perte de poids enregistrée chez nos patients depuis le
diagnostic du LNH corrobore les observations antérieures. Ainsi, Dans une étude plus récente
réalisée dans les centres de lutte contre le cancer frangais, 12 % des patients suivis pour myélome
multiple, 18 % des leucémies aigués et 24 % des lymphomes avaient un IMC inférieur a 18,50u un
amaigrissement de plus de 10 %. La perte de poids, et en particulier la perte de masse maigre,
sont des facteurs de surmorbidité et de surmortalité en cancérologie. Il en est de méme en onco-
hématologie. En effet, en 1890 Dewys a démontré qu’'une perte de poids avant chimiothérapie
réduisait de facon significative la médiane de survie des patients atteints d’'un lymphome (Dewys et
al., 1980). Les lymphomes agressifs avec forte masse tumorale et/ou croissance rapide, type
Burkitt, sont fréquemment associés a un amaigrissement et une fonte musculaire au moment du
diagnostic (Raynard, 2007).

Concernant, la fréquence de consommation de tabac, elle est nettement plus élevée chez les
malades comparés aux contréles. De nombreuses études épidémiologiques ont suggéré une
association entre le tabac et le LNH, alors que d’autres I'ont démentie (Wilett et al., 2004).
Parallélement, I'International Lymphoma Epidemiology Consortium (InterLymph) ré analysa les
données des études menées aux Etats-Unis, en Europe et en Australie et démontra que le risque
de LNH augmente Iégérement lors d’'une augmentation de la durée de tabagisme et du nombre de
paquets fumés par an (Talamini et al., 2005). Le tabac pourrait intervenir dans la lymphomagenése
par les effets directs d’agents carcinogénes induisant une translocation chromosomique ou un état
immunosuppressif. Cependant, cette derniére hypothése reste en suspens, car le lymphome
folliculaire n'est pas le sous-type de Ilymphome typiquement rencontré dans les cas
d'immunodéficience (Morton et al., 2005). En revanche, la nicotine semble avoir un réle dans
'apoptose cellulaire ; elle induirait une phosphorylation de bcl-2 et inhiberait ainsi ce processus.

De fréquentes translocations du géne bcl-2 ont été observées dans les lymphomes B et une
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dérégulation de I'apoptose et de la prolifération cellulaire ont été récemment mises en évidence

chez des fumeurs (Talamini et al., 2005).

Quant a I'évaluation de la ration alimentaire de notre échantillon, il s’avére que I'apport calorique
journalier est diminué chez les patients par rapport aux contréles (p = 0,000) ; cette observation

est cependant en contradiction avec des résultats antérieurs (Ellen et al., 2006).

La diminution de la consommation des protéines chez les patients avec LNH confirme les résultats
d'une étude menée en ltalie (Polesel et al., 2006), mais contrecarre ceux d’'une étude réalisée en
Ameérique du sud qui suggérait que 'augmentation du risque de LNH pourrait étre en rapport avec
une augmentation de la consommation des protéines et des lipides d’origine animale. Ceci pourrait
étre expliquées par la différence du régime alimentaire et la forte consommation des viandes et
des protéines animales dans ce continent (Polesel et al.,, 2006). Chiu et al.1996) ont suggéré
qu’'une grande consommation de protéines pourrait augmenter le risque de LNH par leur effet sur
le systéme immunitaire, et que I'absorption excessive des protéines animales pourrait mener a une
hyperstimulation du systéme immunitaire et subséquemment a une diminution de la sensibilité de

la défense immune (Zheng et al., 2004).

Les apports en glucides et en fibres sont diminués chez les patients de la présente étude. Il a été
suggéré que les hydrocarbures, surtout I'amidon, sont associés au risque de LNH, et cela est lié a
I'implication de 'amidon dans le systéme de sécrétion d’insuline « insulin-like growth factor (IGF) »
(Augustin et al., 2002; Polesel et al., 2006). Les fibres sont inversement associées au risque de
LNH (Ellen et al., 2006) parce qu’elles inhibent le développement de lymphome par la suppression
d’'inflammation. Des études ont ainsi montré une association inverse entre la consommation des
fibres et le niveau de la CRP dans le sérum (King et al., 2003; Ajani et Ford, 2004). En effet, la
fermentation des fibres alimentaires par les bactéries intestinales produit des acides gras de
courtes chaines qui ont des propriétés antioxydantes, antimutagénes et anticarcinogénes (Collins
et Ferguson, 2004; Lim et al., 2005). Par ailleurs, les fibres alimentaires pourraient diminuer le
risque de LNH par la modification de I'absorption intestinale des autres nutriments et/ou par
linfluence bénéfique de la composition et de l'activité de la microflore intestinale (Ellen et al.,
2006). D’autres hypothéses ont suggéré que les fibres alimentaires pourraient influer sur la
dilution, I'absorption et la dégradation des lipides et des protéines animales dans lintestin, ou

indirectement par leur effet sur la microflore intestinale (Zheng et al., 2004).

I a été également rapporté que le risque d’avoir un LNH est augmenté lors d’'une forte
consommation d’huiles, notamment des huiles polyinsaturées, et de la margarine, mais ces
résultats ne sont pas conformes a ceux observés antérieurement (Hardivilliers, 2007). De méme,
dans notre étude, nous avons observé une diminution significative des apports en lipides et en

acides gras saturés et polyinsaturés chez les patients comparés aux témoins ; alors que les
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apports en acides gras monoinsaturés et en cholestérol ne sont pas significativement différents
entre les deux groupes. Plusieurs études (Polesel et al., 2006 ; Zheng et al., 2004) ont rapporté
une association inverse entre la consommation des acides gras polyinsaturés, notamment les
omeéga-3, et le risque de développement du LNH. L’association impliquant la consommation des
omega-3 dans la pathogenése du LNH a été attribuée a leurs effets immunomodulateurs (Ellen et
al., 2006). Les oméga-3, essentiellement des drivées des huiles de poissons, pourraient influencer
I'inflammation par linhibition des facteurs de transcription NF-kB (Nuclear factor KB) et AP-1
(activator protein 1) ou par la suppression de la formation des prostaglandines et des leukotriénes
des oméga-6 (Plat et Mensink, 2005 ; Chu et al.,, 2002). A l'inverse, les acides gras saturés
pourraient augmenter I'inflammation par les voies COX (cyclooxygénase) et LIPOX (lipoxygénase)
(Plat et Mensink, 2005). L'inflammation chronique a son tour pourrait augmenter le risque du LNH,
notamment de type B (Ellen et al., 2006). Par ailleurs, l'influence des lipides alimentaires sur la
fonction du systéme immunitaire et déterminée également par leur action sur les voies COX et
LIPOX, ou par les voies de cytochrome P450 (CYP), ou bien directement sur les fonctions
cellulaires par leurs effets sur la structure et les fonctions de la membrane plasmique. L’altération
de la concentration des lipides alimentaires ou leur degré de saturation pourrait détériorer la
composition de la membrane, surtout les phospholipides; dans le cas de la membrane des

lymphocytes, elle aboutit a I'atteinte des fonctions immunitaires (Zheng et al., 2004).

Nous avons observé que les apports en sodium, phosphore, calcium et Vit B6 et B12 sont
similaires chez les patients et contrdles. Cependant, les apports en magnésium, potassium, fer, Vit
D, E, C, thiamine, niacine et folate sont significativement diminués chez les patients, alors que
ceux en rétinol sont Iégérement augmentés. Des études antérieures ont indiqué une association
inverse entre la consommation des fruits et légumes et le risque de LNH chez les femmes (Chang
et al., 2005), et des différents antioxydants et micronutriments, tels que la Vit C (Ellen et al., 2005),
'alpha tocophérol, le béta caroténe (Ward et al., 1994, Tavani et al., 1997), le folate et autres
antioxydants (Kelemen et al., 2006), et le risque d’apparition de quelques types de LNH chez les
deux sexes. Les antioxydants pourraient améliorer la réponse immunitaire par la neutralisation des
radicaux libres et des espéces oxygénées réactives et leurs effets immunosuppressifs,
carcinogénes et dendommagement de I'’ADN (Ellen et al., 2005, ShKlar 1998). Le folate pourrait
influencer le développement des cancers par ses effets sur la méthylation, la synthése et la

réparation de 'ADN et la régulation de la transcription génétique (Kelemen et al., 2006).

Concernant la Vit D, nos résultats concordent avec ceux enregistrés recemment (Ellen et al., 2005,
Ekstrom Smedby et al.,, 2005), mais s’opposent aux observations n’ayant pas rapporté
d’association entre cet élément et le risque de développement d’'un LNH (Ellen et al., 2005). Ceci
pourrait étre expliqué par le fait que la Vit D est d’abord apportée par la lumiére solaire avant

méme qu’elle ne soit apportée par I'alimentation, mais aussi par la relation inverse dose-réponse
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entre I'exposition aux rayons ultraviolets et le risque de LNH (Ekstrom Smedby et al., 2005) et par
la forte consommation en rétinol qui inhibe I'activité de la Vit D en se fixant sur son récepteur
augmentant ainsi le risque d’apparition de la maladie (Ellen et al., 2005). Une faible consommation
de la Vit D serait certainement associée au processus du déclenchement du LNH. Par ailleurs, des
études expérimentales ont montré que la forme bioactive de la Vit D (1,25- dihydroxyvitamin D3
(1,25(0OH) 2D3) avait des effets antiprolifératifs, anti-pro-différentiation et anti-lymphomagénéses.
Etil a été suggéré que 1,25(0H) 2D3 réagit avec les cellules TH1 et TH2, ce qui pourrait donner a

cette vitamine des effets immunomodulateurs face aux tumeurs (Polesel, 2006).

L’évaluation de la prise alimentaire permet de proposer aux patients aprés chimiothérapie une
alimentation équilibrée et mieux adaptée favorisant une meilleure protection contre le stress
oxydatif et divers types de cancer (Bidlack, 1996). L’abaissement des niveaux de I'ORAC
plasmatique observé chez notre population pourrait avoir un lien étroit avec la réduction des
apports en vitamines, comme les Vit C et E. La Vit C n’est pas synthétisée par I'organisme, sa
concentration plasmatique dépend fortement de l'alimentation. Dans cette étude, 'augmentation
des niveaux des LDL-BCD sériques serait partiellement en rapport avec la diminution de I'apport
alimentaire en Vit C, car aux concentrations physiologiques, celle-ci est capable d’empécher
I'oxydation des LDL (Dfraigne et Pincemail, 2008). La Vit C est également considérée comme un
inhibiteur effectif de la synthése endogéne de radical N-nitroso (sabine et al., 2007). Cependant
l'action protectrice de la vitamine E au niveau des LDL riches en acides gras est matiere a
discussion (Steinberg et al., 1989, Princen et al ., 1995). Plusieurs études in vitro n’ont pas montré
de corrélation étroite entre le taux en vitamine E des LDL et la susceptibilité a I'oxydation de ces
mémes LDL. Si de la vitamine E a des concentrations physiologiques (25uM) est ajoutée dans ces
expériences l'oxydation des LDL n’est pas inhibée de maniére drastique. Il faut atteindre des
concentrations de 4 a 10 fois supérieures pour observer des effets significatifs. Ceci est confirmé
par des études chez 'lhomme montrant qu’un apport journalier minimum de 266mg a 330mg en
vitamine E pendant 6 a 8 semaines permet d’augmenter de maniére trés significative la résistance
des LDL a floxydation in vitro (Steinbrecher et al., 1990, Witztum et Steinberg, 1991).
Princen et al ., 1995 ; décrivent toutefois un effet identique mais pour des doses physiologiques
(16,6mg par jour pendant 12 semaines),Certains auteurs (Steinbrecher at al., 1984) ont, par
contre, décrit que la vitamine E pouvait accélérer I'oxydation in vitro des LDL via la formation de

son radical tocophéryle mais dans des conditions assez particuliéres.

La relation qui peut exister entre le stress oxydatif et les affections humaines dépend de la
balance oxydants/antioxydants et des taux circulants des radicaux libres oxygénés, responsables
entre autres de la peroxydation des lipides et de la formation du malondialdéhyde (MDA) (Cetin et
al.,, 2004). Les peroxydes lipidiques sont dégradés en produits de scission, certains étant

suffisamment réactifs pour former des produits tertiaires tels que le MDA (Sylvie et al., 2005 ;
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Doussent et al., 1983). Le devenir principal du MDA est la dégradation mais, s’il n'est pas
catabolisé, son accumulation se révéle délétére. Sa toxicité est due a sa capacité a altérer ou a se
fixer sur des molécules biologiques, comme les protéines et les lipoprotéines (Marnett, 1999).
Outre 'augmentation des niveaux d’oxydation des LDL, nous avons observé une augmentation
significative des taux plasmatiques du MDA chez les patients comparés aux contrdles (p = 0,003).
Nos observations rejoignent les résultats de Sylvie et al., (2005) qui indiquent que I'équilibre entre
production et dégradation du MDA est en général rompu en situation de cancer, dans laquelle on
assiste a une augmentation de la concentration du MDA. Le début du LNH pourrait donc se
caractériser par la diminution des capacités antioxydantes et par I'augmentation des niveaux
d’oxydation des lipides et des lipoprotéines. Par ailleurs, la chimiothérapie pourrait également jouer
un rble important dans l'apparition de ces anomalies, car ses effets peuvent conduire a
'augmentation du stress oxydatif par la diminution des antioxydants (tels que la Vit C, le B-
caroténe, I'albumine, et la glutathion peroxydase) et par 'augmentation des radicaux libres (Cetin
et al., 2004).

Le métabolisme lipidique est aussi perturbé au cours des LNH. Les premiéres descriptions des
facteurs lipolytiques tumoraux, lipid mobilizing factor (LMF), ont été faites sur des souris
porteuses de lymphome (Raynard, 2007). En plus de leur réle de structure et de stockage, les
lipides sont de plus en plus décrits comme des médiateurs endogénes (Lagard, 2003) qui
peuvent exercer une influence considérable sur la réponse immunitaire, ainsi que sur les
réactions inflammatoires. Dans notre étude, nous avons observé des anomalies quantitatives des
lipides circulants chez les patients avec LNH, caractérisées par une augmentation des taux
sériques des TG, des LDL-TG, des VLDLc et une diminution des taux des HDLc et des a-LP. Sur
le plan métabolique, I'hypertriglycéridémie pourrait étre due a une diminution du catabolisme des
TG avec une augmentation de leur temps de demi-vie ; ceci peut s’expliquer par la diminution de
l'activité de la LPL et de LH (Grunfeld et al., 1992 ; Weinroth et al., 1995). Son association a

I'abaissement des taux des HDLc représente un important facteur de risque athérogéne.

L’augmentation des LDL-TG pourrait étre le résultat d’'une modification de la structure de
I'apoprotéine E (Grunfeld et al., 1979) et de la formation des particules LDL petites et denses, ou
la CETP permet I'échange d’EC (ester de cholestérol) des LDL et des HDL vers les VLDL, en
échange de TG, ce qui rend alors les particules LDL plus riches en TG. Plus les VLDL seront
riches en TG, plus il y aura de TG pouvant étre transférés aux LDL. Ainsi, la particule LDL
enrichie en TG est alors un meilleur substrat pour la LH et pour la LE que les particules LDL
moins riches en TG. La LH et la LE remodélent la particule LDL en hydrolysant ses TG et en la

rendant alors encore plus petite et plus dense (Doi et al., 1998, Proctor et Mamo, 2003).
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Les LNH se distinguent par la variation des taux des protéines sériques, augmentation ou
diminution selon la protéine. Nos résultats montrent une augmentation significative chez les
patients, de 'albumine et de l'alpha 1 globuline qui correspond a un syndrome inflammatoire et qui
est en adéquation avec le taux élevé de CRP (protéine de l'inflammation aigue) retrouvé lors de
nos dosages. Nos résultats concordent avec ceux de la littérature (Andrieu et Coloma, 1997 ;
Boussarie, 2007 ; Bouvard, 2008).

Le taux de la gamma globuline par contre est nettement inférieure chez les malades, avec une
différence hautement significative entre les deux groupes (p<0,01). La méme constatation a été
faite par Balcells et par Gennes qui associent respectivement I'hypogammaglobulinémie a un

processus lymphoprolifératif et & une hémopathie lymphoide (Gennes, 1996 ; Balcells, 1998).

Aucune différence significative n’a été notée entre les patients et les témoins pour les taux des

protéines totales, de 'alpha 2 globuline et de la Béta globuline.

En 2006 Tricopoulos et al ont trouvé dans un travail mené sur 496 cas de cancers et 996 contrdles
un niveau plus élevé de la protéine C réactive plasmatique chez les malades, considérant ainsi le
niveau de cette protéine comme marqueur potentiel d’augmentation du risque de cancers, en effet
le taux élevé de CRP est le signe d’'un processus inflammatoire qui pourrait favoriser I'apparition

de néoplasies (Tricopoulos et al, 2006).

Mahmoud en 2002 et Wilop en 2008 rejoignent cette conclusion en associant 'augmentation de la
CRP avec certains cancers (Mahmoud, 2002 et Wilop, 2008). De plus une étude danoise réalisée
en 2009 rapporte que chez une population de 10.408 participants ayant un taux élevé de CRP, le

risque de développer un cancer au cours de la vie augmente de 30% (Powell, 2009).

Les taux élevés de la CRP —protéine de l'inflammation aigue- chez les cancéreux s’expliquent par

le fait que les néoplasies sont des pathologies a processus inflammatoire.

Cette protéine intervient en se liant a la phosphatidylcholine présente sur la paroi de hombreuses
bactéries et aux phospholipides des corps apoptotiques permettant l'activation de la voie
classiques du complément et de la phagocytose (Revillard, 2001). Dans le cas des pneumocoques
par exemple la CRP se lie aux polysaccharides C de ces bactéries favorisant ainsi leur capture par

des phagocytes et joue le rle d’opsonine.

Plus l'augmentation de la CRP dans le sang est rapide et importante, plus linflammation est
sévere, plus I'extension de la néoplasie est étendue et moins la chimiothérapie est efficace. (Le
Deist, 2002 ; Male et Roih; 2007).
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7. Conclusion :

Les cancers sont des affections d’'une grande hétérogénéité clinique et épidémiologique,
dont les tendances évolutives actuellement sont trés variables. Parmi ces cancers le
lymphome non hodgkinien qui est un groupe hétérogéne de proliférations tumorales
lymphoides malignes. En termes de survenance et de déceés, les LNH se placent en
troisieme position des cancers affichant la croissance la plus rapide dans le monde et

occupe le sixieme rang de cause de mortalité par cancer.

Avoir des apports alimentaires adaptés aux besoins de I'organisme est un facteur essentiel
de santé. En milieu hospitalier, les éléments susceptibles de perturber I'état physiologique
du patient sont nombreux, ils peuvent étre liés au patient et a sa pathologie (habitudes
alimentaires particulieres, anorexie liée a la douleur, etc.). La couverture des besoins
nutritionnels quotidiens du patient doit donc étre surveillée. Les enquétes de
consommation alimentaire sont nécessaires, et peuvent confirmer des informations
cliniques et biochimiques sur I'état du patient. Ainsi, notre étude basée sur I'’évaluation des
apports nutritionnels a révélé une ration alimentaire quotidienne diminuée en calories,
protéines, glucides, fibres, acides gras saturés et polyinsaturés et les vitamines E et C

pouvant étre a l'origine de I'abaissement des niveaux de 'ORAC plasmatique observé.

L’étude des caractéristiques démographiques de notre patientéle a mis en évidence la

présence de facteurs de risque a savoir le tabagisme.

L’analyse du bilan biologique a objectivé une perturbation des profils lipidique et protéique
avec notamment une augmentation des triglycérides sériques, des LDL-TG, des VLDLc et
une diminution des taux des HDLc et des a-LP et une augmentation significative de
I'albumine et de I'alpha 1 globuline en adéquation avec le taux élevé de CRP retrouvé lors
de nos dosages. En revanche le taux de la gamma globuline est nettement inférieur chez

les malades.

L’altération du métabolisme des lipides et des protéines observée pourrait étre en rapport
avec le pronostic défavorable des patients et pose souvent le probléeme de prise en charge

thérapeutique au cours de la chimiothérapie.
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Annexes

ANNEXES A

CONSENTEMENT ECLAIRE

—

a me recruter en tant que patient (e) éligible dans leur étude sur les lymphomes,

a effectuer des prélévements sanguins périphériques,

a prendre toutes les photographies sur ma personne nécessaires a leur étude,

> W N

a publier les résultats obtenus et diffuser les photographies prises dans le cadre de

leur travail.

Signature du Patient/Parent/Tuteur Tlemcen, le...............

Lu et approuvé
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ANNEXES B

QUESTIONNAIRE

A. DONNEES DEMOGRAPHIQUES ET ANTHROPOMETRIE

Date de PenQUELE ..o .
ST =T Vo7 PP I I
N° du doSSIEr MEeICaAl........ueieii i |
Sexe :MOFO Nom: .....ccooviiiiiiiiiinnn. Prénom ...
Date etlieu de naiSSaNnCe :.........ccoiiiiiiiiii i e R
Adresse actuelle ...
GrOUPE SANQUIN It e e 1
Poids (Kg) © «vveiiii Taille (CM) e
Indice de masse Corporelle ... ... 1
Tourde taille @ ... e
Tourde hanChe ... .
Avez-vous eu une perte ou gain de poids marqué dernieérement ?...........cccccvvvviiieninnnee.

B. CRITERES SOCIOCULTURELS

Situation matrimoniale:  Célibataire (1), Mariée (2), Divorcée (3), Veuve (4 ),
INAELEIMING (5) oeviiii I I

Consanguinité : Oui (1), NON (2) ...uiii e e I I

Niveau d’instruction : Analphabéte (1), Primaire (2), Moyen (3), Secondaire (4),

Congé de détente (IMOIS ). ... uiuie e I I
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C. HABITUDES ALIMENTAIRES

D. HABITUDES PARTICULIERES

Tabagisme : OUi(1), NON(2).....uiii e I I

Alcoolisme : 0Ui(1), NON(2) ....vnee e I I

Durée de ConSOMMAtioN. .....uiii e | |

E. ANTECEDANTS PATHOLOGIQUES ET CARACTERE HEREDITAIRE

E.1 Antécédents médicaux:

Avez-vous déja souffert ou souffrez-vous actuellement de :

Adénopathies : OUI(1), NON(2) .....eee e I
Lymphangite : oui(1), NON(2) ...oviniii i I
Insuffisance rénale : oui(1), NON(2) ..o I
Leucémie lymphoide aigue : oui(1), NON(2) .....ouiiiiiii e I
Anémie: oUI(1), NON(2) ...vneie e sveeneee e e

Dermatose: oui(1), NON(2) .....oirii i e I I
Pr OIS .
Maladies immunitaires : Dermatomyosite (1), Périarthrite noueuse (2), Lupus érythémateux
disséminé (3), sclérodermie (4), Diabéte (5), AUtres (6)........ccccuvveereeeiiiiiiiiiieieeeeens I I
Infections bactériennes : Tuberculose pulmonaire (1), Maladie de Bouillaud (2),
Glomérulonéphrite (3), Endocardite subaigué (4), Arthrite (5),Autres (6) .............. I I
Infections virales : VIH (1), Hépatite chronique virale B ou C (2), Autres (3)............ I I
Maladies inflammatoires aigues ou chroniques : Maladie de Crohn (1), Pancréatite (2),
CiIrrhoSe(3), AULIES (4). .. et I I
Carences en : Zinc (1), Sélenium (2), Fer (3) ...ccoviiiiiiiiii s I I
Problémes liés aux phanéres : oui(1), NON (2) ...c.oviriiiiiii e I I

[ = Yor [T o
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Problémes de cataractes oui(1), NON (2) ...

(g (Y0 1=T=)

Cancers : du pancréas (1), des voies biliaires (2), colorectal(3), de la thyroide (4), autre

Antécédents cardiaques: ouUi(1), NON(2). ..o .

g (Yo [=T=Y

E.2 Antécédents chirurgicaux

Avez-vous déja subi une splénectomie ou une chirurgie qui a diminué la fonction d’'un organe?

F. DIAGNOSTIC
Localisation : Adénopathies superficielles (1), ORL (amygdales ou cavum) (2), tube digestif (3),

Mésentere (4), Médiastin (5), Rate (6), Autres visceres (7), Moelle osseuse (8), foie (9)

.................................. 1

TYPE A WM PN OMIE & o e e e e
Stade ANN. ArDOre (AA) & o I
Rechute a distance : oui(1), NON(2) ... e I
LOCalISALION & ...
G. TRAITEMENT

Chimiothérapie (1), Autogreffe de moelle (2), Immunothérapie (3), Radiothérapie (4),

(O 1T o 1= ) I I
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H. EXAMENS BIOLOGIQUES COMPLEMENTAIRES

Numeération formule SanNQUIN ... e

B2-mMiICrOgIODUINNE. . ... e e

L L= L0 T[] o 11 1 =

T T =T T 1 1=
Créatinine, UM CEMIE ... e e e e e

Sérologie virale (VIH, Hépatite B et C) ....cooiiiii i

Signature du Patient/Parent/Tuteur
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Pr. N.MESLI, Service d’hématologie - CHU - Tlemcen.
Pr. M. ARIBI, Laboratoire d'immunologie nouveau péle universitaire de Tlemcen.

Enquéte diététique d’évaluation de la Consommation Alimentaire Quotidienne
Etude Rétrospective dans la Région de Tlemcen

Nom : Prénom : Age :
Adresse : Téléphone : Mobile :
Date de I'enquéte : / /2010 Date de découverte de la maladie
Nombre d’enfants : Nombre d’adultes :
Profession de pére : Profession de mére :
Famille traditionnelles : Famille + moderne :
Thé Café Café au lait

1. Que prenez-vous au petit

déjeuner ? Quantité : 1 Verre ou plus

Lait de vache Lait %2 écrémé (ONALAIT)

Combien de morceaux de sucre?

Tartine beurré ou simple ?
Confiture ou Miel ? Combien de cuillere a café ?
Quoi d’'autres ? Géateau sec Gateau au miel

traditionnel

2. Prenez vous une collation a

10 H ? Quoi ?

3. Quel repas est plus | Midi Soir

important ?

4. Ou Déjeuner vous ? A la maison ? la cantine ?
Restaurant ? Fast-food ?

5. les hors d’ceuvres Crudités (salade) : simple Crudités avec

olives et ceufs
Assaisonnement : Huile Huile d’olive




Plat principale

Mangez-vous tous dans :
le méme plat Chacun son assiette

Viandes : combien de fois / semaine ?

Poisson : combien de fois / semaine ?

Légumes verts :
Féculent (Pates-Pomme de terre)....

Pain : Combien de Baguette /jour ?

Quelle Cuisson faites-vous ? Normale a la vapeur
Desserts :-Fruits ? lesquels? Quantité ?
-Yaourt : Sucré non Sucré

Dans le couscous quels sont les légumes ajoutées ?

Que buvez-vous ? Eau de robinet Eau minérale
Boisson Gazeuse

Mangez-vous des biscottes ? Combien ?

Quelle Quantité de beurre utilisez-vous/semaine ?
Quelle Quantité d’Huile utilisez-vous/semaine ?

Utilisez-vous d’autres corps gras ?

Margarine « SMEN »ou beurre Salé
Combien de Gateaux / semaine ?

Chocolat Patisserie

Bonbon Barres chocolatés

Combien de Boisson gazeuses / semaine ?
Verre Bouteille

Combien de jus de fruit ?

Combien de verre d’eau /jour?

Combien de fois de fruits de mer /semaine ?

Description des méthodes utilisées':




l. Isolation de la fraction HDL des LDL et VLDL a partir de sérum
X Réactifs
Acide phosphotungstique (12WHO3H3P0O4xH20)
Chlorure de magnésium (MgCL2)
XS Préparation
des solutions

Solution de précipitation (A) : solution phosphotungstate de sodium 40,0 g/L, pH 7,4

- On dissout 4 g d’acide phosphotungstique dans 60 mL d’eau distillée.

- On ajoute graduellement en agitant et en utilisant un pH-métre, 1M de NaOH jusqu'a
atteindre un pH de 7,4 (habituellement ce dernier est atteint avec un volume de NaOH légérement
inferieur a 16 mL).

- On ajuste le volume final a 100 mL.

Solution de précipitation (B) : solution de MgCl2, 2 ,0 mol/L
On dissout 40,6 g de MgClI2, 6H20 dans 80 mL d’eau distillée et on ajuste le volume final @ 100 mL.

(Les réactifs de précipitation (A) et (B) peuvent étre conservés a 4°C et a I'abri de la croissance
bactériennes pendant 6 mois).
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% Mode opératoire

Le jour de la manipulation on mélange les solutions (A) et (B) [4 mL-1 mL] pour obtenir le réactif

de précipitation.

On préleve 125 uL de réactif de précipitation et on ajoute 1,0 mL de I'’échantillon et on mixe

énergiquement.

Aprées centrifugation a température ambiante (>15°C et < 25°C) a 2000 x g pendant 30min. On
récupére le surnageant et on le transfére immédiatement dans un tube Eppendorf. Le précipité
qui contient LDL et VLDL est solubilisé.

(Les surnageant ne devrait pas présenter de trouble, sinon ont fait des dilutions. Les dosages

devraient se faire dans les deux heures suivant la centrifugation).
1.2 Solubilisation des LDL-VLDL

La solubilisation des fractions des lipoprotéines LDL-VLDL a été réalisée par la méthode de
précipitation de Burstien et al. (1970-1989).

R/

< Solution de solubilisation

Tampon tris barbital-Na2 « HR BUFFER » ; R-5805 HELENA :

e Tris;
e Barbital ;
» Barbital sodique.



Un (1) Sachet est dilué dans 1000 mL d’au distillée. (Tampon reconstitué, stable pendant deux

mois lorsqu’il est conservé a la température ambiante. Le pH de la solution est de 8,6).
% Mode opératoire
Le culot qui contient les LDL et VLDL est solubilisé dans un 1 mL de solution de solubilisation.

Il. Dosage des lipides et lipoprotéines

I.1. Dosage du cholestérol et triglycérides circulants et des fractions des lipoprotéines

Les dosages des taux circulants et liés aux lipoprotéines ont été réalisés a I'aide des kits BIOLABO

et SPINREACT qui reposent sur les mémes principes et protocoles.
Réactifs Réactif R1 : tampon

PIPES pH 6, 9 90mmol/L
Phénol 26mmo/L

Réactif R2 : enzymes

Cholestérol estérase (CHE) 300U/L
Cholestérol oxydase (CHOD) 300U/L
Peroxydase (POD) 12500U/L
4-Aminophenazone 0,4mmol/L
Réactif R3 : Etalon, cholestérol 200ml/dL.
XS Mode opératoire

On dissout le contenu de flacon du réactif R2 (enzyme) dans le contenu du réactif R1 (solution
tampon) pour obtenir la solution du travail .Le réactif obtenu est stable pendant 4 mois a

+ 2 a 8°C ou 40 jours a une température ambiante.

Dans des cuves, on introduit selon le tableau suivant :

Blanc Etalon Dosage
Solution de travail (mL) 1.0 1.0 1.0
Réactif R3 (étalon) [uL] - 10 -~
Echantillon (uL) - - 10

Les cuves sont vortexés et laissés a une température de 37°C pendant 5 minutes. La lecture des
densités optiques se fait en spectrophotométre a 520 nm (500-550) contre le blanc (zéro de
l'appareil).
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< Calculs




La concentration en cholestérol total est égale :

D.O échantillon

[Cholestérol] mg/dL =

D.O étalon

X 200 mg/dL

Facteur de conversion : mg/dL X 0,0258= mmol/L.

I.2. Dosage des triglycérides
<> Réactifs

Réactif R1 : Tampon
GOOD pH 7,5
p-chlorophenol

Réactif R2 : Enzymes
Lipoprotéines lipase (LPL)
Glycérol kinase (GK)
Glycérol-3-oxydase (GPO)
Peroxydase (POD)
4-Aminophenazone (4-AP)
ATP

Réactif R3 : Etalon, cholestérol

+ Mode opératoire

50mmol/l

2mmol/L

150000U/L
500U/L
2500U/L
440U/L

0,1 mmol/L
0,1 mmol/L

200ml/dL.

On dissout le contenu de flacon du réactif R2 (enzyme) dans le contenu du réactif R1 (solution

tampon) pour obtenir la solution du travail .Le réactif obtenu est stable pendant 4 moisa+2 a 8 °C

ou 40 jours a une température ambiante. Dans des cuves, on introduit selon le tableau suivant :

Blanc Etalon Dosage
Solution de travail (mL) 1.0 1.0 1.0
Réactif R3 (étalon) [uL] -- 10 --
Echantillon (pL) -- -- 10

Les cuves sont vortexés et laissés a une température de 37°C pendant 5 minutes. La lecture des

densités optiques se fait en spectrophotométre a 520 nm (500-550).

Zéro de l'appareil : blanc.

« Calculs

La concentration en cholestérol total est egale :

D.O échantillon

[Triglycéride] mg/dL =

D.O étalon

Facteur de conversion : mg/dL 0 ,0113= mmol/L.

x 200 (concentration de I'étalon)




11.3 Estimation du taux des VLDLc

Les taux des lipoprotéines de trés faible densité (very low density lipoproteincholesterol) lié au
cholestérol (VLDLc) ont été calculés a laide de Ila formule de Friedwald:
VLDLc = TG/5 (Friedwald et al., 1972).

1.4 Electrophorése des lipoprotéines a, 8 et pré-

<+ Matériels

Références
Alimentation R-1505 HELENA
Densitométre PRCESS 24 HELLENA
Chambre de migration (Zip Zone) R-1283 HELLENA
Kit applicateur super Z pour huit(8) applications R-4084 HELLENA
Pipette Eppendorf
Bacs de coloration et portoir R-5114 HELLENA
Etuve R-5117 HELLENA
Bande d’acétate de cellulose R-3023 HELLENA
Feuille de résultats R-5211 HELLENA
Papier-buvards R-5034 HELLENA
Minuterie
Eau distillée

% Réactifs
Tampon d’électrophorése «HR BUFFER » ; R-5805 HELENA :
e Tris ;
* Barbital ;
« Barbital sodique.
Un (1) Sachet est dilué dans 1000 mL d’au distillée (Tampon reconstitué, stable pendant deux

mois lorsqu’il est conservé a la température ambiante. Le pH de la solution est de 8,6.

Colorant lipidique O.R.O (oil-Red O).dissoudre 7mg de colorant (ORO) dans 50mLde

méthanol (solution A).

» Solution B : environ 5 min avant la fin de la migration, 35 mL de la solution A, on ajoute
10mL de NaOH 1 N.
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% Mode opératoire

. On trempe la bande d’acétate de cellulose dans la solution tampon pendant 20

min.



. En paralléle ; on distribue dans les huit(8) carités du support du kit application super

Z, 10uL de sérum.

. A Tlaide du kit application super Z, on exécute une application centrale de
I'échantillon et on imprégne les sérums (3uL de chacun) qui seront appliqués

immédiatement sur la bande d’acétate de cellulose.

. On place la bande d’acétate de cellulose dans la chambre de migration pendant
15min a 180 volt (la bande est placée vers le bas, de cathode vers I'anode) [la migration se

faitdans le sens  (-) ~> (+)].
(La chambre de migration contient la méme solution de tampon).

* On met, par la suite, la bande d’acétate de cellulose dans un bac contenant la solution B

(colorant lipidique) pendant une heure [c’est une étape de coloration].

¢ On lave le support abondamment dans un bac contenant I'eau de robinet.
lll. Détermination des paramétres du stress oxydatif

lll.1 Détermination du pouvoir antioxydant total du plasma (ORAC)

Le pouvoir antioxydant total du plasma représente la capacité du plasma a neutraliser les
radicaux libres générés in vitro (ORAC) et donc a freiner 'hémolyse des globules rouges
attaqués, ce qui ralentit 'augmentation de la densité optique a 450 nm. Afin de permettre une
quantification de ce pouvoir antioxydant total, I'utilisation des antioxydants purifiés (Trolox, Vit C)

a concentrations connues permet I'étalonnage.

Ainsi une unité ORAC correspond a la surface de protection donnée par 1 uM de Trolox ou 2 yM
de Vitamine C (concentration finale). LORAC de chaque échantillon de plasma est calculé en
mesurant la surface nette de protection sous la courbe cinétique de I'hémolyse. Ainsi ORAC

échantillon = (S Blanc — S Echantillon) (S Blanc — S Antiox) ou :
S = Aire sous la courbe cinétique de 'hémolyse ;
Antiox = Trolox (1 uM) ou Vit C (2uM).
% Solutions préparées :
A/ 'eau physiologique :
» 99 de chlorure de sodium (Na cl) ;
* 1 litre d’eau distillée.
B/ Solution de CuS0O4 a 2mM :
* 0,32gde CuSO4;
* 1litre d’eau distillée.

C/ Solution d’acide ascorbique (vitamine C) a 400uM :



e 7,04 g d’acide ascorbique ;
* 1 litre d’eau distillée.
% Mode opératoire :

BLANC :

¢ 1ml de culot (globules rouges) ;

2ml de I'eau physiologique ;

20ul de CuSO4 (2mM) ;

20ul de H202 4 30 % ;
ETALON :

* 1 ml de culot (globules rouges) ;

2ml de I'eau physiologique ;

20ul de CuS0O4 (2mM) ;

20ul d’acide ascorbique a 400umol/l ;

e 20ul de H202 a 30 %.
ECHANTILLON :

* 1 ml de culot (globules rouges) ;

* 2ml de I'eau physiologique ;

e 20ul de CuSO4 (2mM) ;

e 20ul de plasma ;

e 20ul de H202 a 30 %.

Mélanger, incuber 5 min a température ambiante ; centrifuger 2000t/min pendant 3minutes ; lire la
D.O a 450 nm.

Remettre le surnageant dans le tube de départ ; Mélanger, incuber 15 min a température
ambiante; La centrifugation et la lecture se font toutes les 15 minutes.

< Calcul:

On calcul la moyenne des Do étalon et Do échantillons de la fagon suivante :

|IDO blanc 5 min - DO étalon 5 min|
DO blanc 15 min - DO étalon 15 min|
DO blanc 25 min - DO étalon 25 min|
|DO blanc 35 min - DO étalon 35 min| 2 (DOvianc = DOetaion)
DO blanc 45 min - DO étalon 45 min| >

= = XE : Moyenne etaion




DO blanc 55 min - DO étalon 55 min| 9
DO blanc 65 min - DO étalon 65 min|
DO blanc 75 min - DO étalon 75 min|
|DO blanc 85 min - DO étalon 85 min|

|IDO blanc 5 min- DO éch 5 min|
|IDO blanc 15 min - DO éch 15 min|
|IDO blanc 25 min - DO éch 25 min|
|IDO blanc 35 min - DO éch 35 min| 2 (DObanc - DO ¢cn)1 _

|IDO blanc 45 min - DO éch 45 min| >= = XE : Moyenne ¢
|IDO blanc 55 min - DO éch 55 min| 9

|IDO blanc 65 min - DO éch 65 min|
|IDO blanc 75 min - DO éch 75 min|
|IDO blanc 85 min - DO éch 85 min|

étalon - V|t C

sch - €chantillon.

En utilisant les densités optiques obtenus par la lecture a 450 nm en fonction du temps, L'ORAC

de chaque échantillon et calculé de la fagon suivante :
ORAC étalon = 1 Unlté.
ORAC échantillon = MOyenne (DO blanc — DO échantillon)ti / MOyenne (DO blanc — DO étalon)ti

Avec DOy =Densité optique lue a 450 nm a différents temps (lecture toutes les 10min).

lll.2 Dosage du malonaldéhyde (MDA)

++ Reéactifs

* Acide trichloracétique (TCA)

* Acide thiobarbiturique (TBA)

* Acide chlorhydrique (HCL)

» Butylated hydroxy toluéne (BHT)

+ Préparation des solutions de travail

a) On Prépare la solution de travail (une fois) de TBA/TCA/HCL, en diluant la solution mére
(TBA/TCA/HCL) quatre fois dans 'eau de la solution de travail :

* 150 g d’acide trichloracétique (15% final)
« 500 mL H20
* 20,8 mL HCL concentré (0,2 N final)



» 3,7 g d’acide thiobarbiturique (0,37% final)

On surchauffe a 70°C, et on compléte par I'eau jusqu’a 1 L (Cette solution peut étre conservée a

température ambiante plusieurs mois).

b) Préparation de solution de BHT (butylated hydroxy-toluéne) :

2 % de BHT sont mélangés avec I'éthanol (pois/volume : 2 g/100 mL), puis conservés a 'abri de la
lumiére a température ambiante (maximum 1 mois).

R/

D Procédure

En agitant continuellement, 30 pL de la solution de BHT dans 'éthanol (2 g/100 mL, p/v) est ajoutée a
100 mL de la solution de travail TBA/TCA/HCL.

2 V de cette solution est combinée a 1 V de sérum ; le mélange est homogénéisé et placé dans un
bain-marie bouillant pendant 15 minutes. Les échantillons sont laissés refroidir a température

ambiante, puis centrifugés pendant 10 minutes a 1000 x g.

L’absorbance de la solution est déterminée a 535 nm contre le blanc contenant tous les réactifs

sauf les lipides, et la concentration de MDA est calculée selon la formule suivante :
[MDA]=D.O/¢.L, ou:e=1,56.10°>mol’.L.cm™ le coefficient d’extinction ;
L: longueur de la cuve qui égal a 1 cm ; D.O : densité optique de I'échantillon.
ll.3 Mesure des taux d’oxydation des LDL (LDL-BCD)
% Reéactifs
* Chloroforme
* Méthanol

* |sopropanol

* Heptane
<+ Procédure

Les solvants chloroforme et méthanol sont purgés avec l'azote pendant 15 minutes a 0°C, puis
mélangés 2 V/1 V. Ensuite 5 V de ce mélange est ajouté a un volume de sérum, I'ensemble est
vortexés, puis centrifugé 10 minutes a 1000 x g a 4°C. C’est une étape de séparation des phases.
La phase supérieure aqueuse est éliminé par pipetage, alors que la couche de chloroforme qui
contient les lipides est récupérée et évaporée a sec avec un flux constant d’azote et maintenue a

45°C dans un bain-marie.

0,5mg d’extrait lipidique est repris dans 1 mL d’isopropanol / heptane (3/1, V/V). Le spectre
d’absorption de la solution est enregistré au spectrophotométre UV/VIS (Perkin-Elmer,

Lambda 800), contre le solvant entre 200 nm et 400nm. Les absorbances des échantillons



sont lues a 233 nm.

Les DC sont calculés en utilisant le coefficient d’extinction « 2,52 x 10* m™.L.cm™ ».
XS Calcul

Les resultats obtenus sont multipliés par 1,125.

IV. Dosage de la CRP

% Réactifs

- Particules de latex fixant des anticorps de type IgG anti-CRP humain (pH 8,2, azide de sodium
0,95 g/L).

- Contréle positif : sérum humain avec concentration de CRP> 20 mg/L. Azide de sodium
0,95 g/L.

- Contréle négatif : sérum animal. Azide de sodium 0,95 g/L.

Les latex de CRP sont calibrés a la référence du matériel : CRM 470/RPPHS.
<> Procédure

v' Test qualitatif

50 pL du sérum est mis sur un cercle de la plaque de test, une goutte de contréle positif sur un

autre cercle, et une goutte de contréle négatif sur un troisieme cercle de la plaque de test.
Une goutte (50 uL) de réactif CRP-latex est ajoutée sur les cercles de la plaque de test.

Les gouttes sont mélangées par une strie, en utilisant toute la surface de cercle, et en utilisant une
différente strie pour chaque sérum et un mouvement de rotation est réalisé a la plaque ; ensuite

Iagglutination est examinée pendant une période n’excédant pas 2 minutes.
v' Test semi-qualitatif

Des dilutions sériées de deux en deux sont réalisées a l'aide de I'eau physiologique. Pour chaque
dilution, la procédure du test qualitatif est exécutée.
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<> Interprétation de résultats

La présence d’agglutination indique une concentration de CRP supérieure ou égale a 6 mg/L. Pour
calculer la concentration de CRP dans la méthode semi-quantitative, on multiplie la valeur de la

grande dilution par le seuil de détection (6 mg/L).
V. Détermination du niveau des protéines sériques
V.1 Dosage des protéines totales par la méthode de Biuret

/7

«» Matériels

Le matériel utilise dans ce dosage provient du laboratoire de biologie moléculaire appliquée et

d’immunologie du département de biologie de la faculté de SNV/STU. Ce matériel est constitue de :



« Une balance de précision de marque KERN&SohnGm bh, D-72336 470-36

* Agitateur -EV102

¢ Plaque chauffante magnétique MSHB

e Spectrophotométre (colorimétre 252 M&O)

* \Vortex
* Portoirs
¢ Tubes secs 5ml

¢ Pipette 5ml

*  Micropipette (de 10 a 100ul)

7/

< Réactifs

. Le réactif de Biuret
. Solution d’albumine bovin 50g/L.

R/

+ Mode opératoire

Dans un premier temps, il faut prépare 500 ml de réactif de Biuret. Le mode opératoire pour obtenir ce

réactif est le suivant :

e Dans quatre (4) béchers de 250 ml qui contiennent chacun environ 50 ml d’eau distillée, on

introduit les produits selon le tableau suivant :

Bécher Produit (g)

1 0.75 g de CuS0O4, 5H,0

2 3 g de tartrate de sodium-potassium

3 15 g de NaOH

4 0.5g de Kl
. A l'aide d’'un agitateur, on mélange chaque produit jusqu'a sa dissociation dans I'eau
distillée.
. On rassemble les quatre (4) solutions dans un bécher de 500 ml, puis on compléte

jusqu'a la graduation de 500 ml par I'eau distillée.

La deuxiéme phase qui est la phase de dosage du taux de protéines totales des patients et des

contrdles consiste a prendre 40 tubes a essais de 5ml codifie comme suit :

¢ 1 tube pour le blanc (B)

¢ 1 tube pour I'étalon (E)




e 19 tubes pour les patients (C1 —»C19)
e 19 tubes pour les contrbles (T1 —» T19)

Ensuite, les réactifs et les sérums sont repartis sur les 40 tubes selon le tableau suivant :

—>> Tube (B) | Tube (E) | Tube (C1 C30) | Tube (T1 T30)
Réactif de Biuret (ml) 2.5 2.5 2.5 2.5
Solution d’Albumine -- 50 - --
bovin 50 g/l (pl)
Sérum patients (pl) -- -- 50 --
Sérum contréles (ul) -- -- -- 50

A Tl'aide du vortex, les solutions (réactifs-sérums et réactifs-étalon) sont agitées pour permettre une
meilleure réaction des solutions. Les tubes sont ensuite laisses reposer a température ambiante

pendant 30 minutes.

La lecture des densités optique se fait par colorimétre 252 M&O a 520 nm contre le blanc réactif (B).

La concentration finale en protéines de chaque échantillon est déterminée par la formule suivante:

D.O échantillon
Protéines totales (g/l) = x concentration étalon
D.O étalon

V.2 Electrophorése des protéines sériques

% Réactifs

Tampon d’électrophorése « HR BUFFER » ; R- 5805 HELENA :
e Tris;
+ Barbital ;
« Barbital sodique.

Un (1) sachet est dilue dans 1000 ml d’eau distillée. (Tampon reconstitué, stable pendant deux mois

lorsqu’il est conserve a la température ambiante). (Le PH de la solution est de 8.6).

¢ Rouge ponceau; R- 5526 HELENA.

Un (1) sachet est dilue dans 750 ml d’eau distillée.

» Solution éclaircissante « Clear Aid > ; R- 5005 HELENA : Polyéthyléne glycol (M.W.400).

On prépare une solution contenant :



- 67% de méthanol pur ;
- 29% d’acide acétique pur ;

- 04% de solution éclaircissante.

* Acide acétique dilué a 5% ; Méthanol pur.

0’0
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Mode opératoire

On trempe la bande d’acétate de cellulose dans la solution tampon pendant 20 minutes.

En paralléle ; on distribue dans les huit (8) carités du support du kit application super Z, 10 ul de

sérum.

Aprés I'écoulement des 20 minutes, on essuie parfaitement les deux faces de la plaque a l'aide

de papier-buvard.

A laide du kit application super Z, on exécute une application centrale de I'échantillon et on
imprégne les sérums (3 ul de chacun) qui seront appliques immédiatement sur la bande d’acétate

de cellulose.

On place la bande d’acétate de cellulose dans la chambre de migration pendant 15 minutes a 180
volts (la bande est placée vers le bas, de 'anode vers la cathode) [La migration se fait dans le

sens(-) T *(+)

(La chambre de migration contient lajméme solution tampon)

On met, par la suite, la bande d’acétate de cellulose successivement dans :
Un bac contenant le rouge ponceau pendant 6 min (C’est une étape de coloration)

Trois (3) bains successifs d’acide acétique (5%), 3 minutes dans chaque bain (c’est une étape

de décoloration) ;

Deux (2) bains successifs de méthanol pur (C’est une étape de déshydratation).

On transparise la plaque dans la solution méthanol-acide acétique-solution éclaircissante, eny

mettant la bande d’acétate de cellulose pendant 5 a 10 minutes.

On séche la bande dans 'étuve en prenant le soin de mettre 'acétate vers le haut pendant 10
minutes entre 50°C et 60°C.

Dans le cas ou la bande est claire et nette ; elle laisse apparaitre les différentes fractions qui ont

migrées.
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Figure Bandes d’acétate de cellulose a huit (8) protéinogrammes.

L’examen visuel de chaque protéinogramme nous permet d’identifier les cinq (5) fractions protéiques : albumine, alphat,

alpha2, beta et gamma.

< Lecture de bandes d’électrophoréses

Pour effectuer la lecture des bandes, il faut les capturer a I'aide d’'un scanner.

v" On prend un feutre et on numérote chaque bande d’électrophorése, puis on les déposé face vers le
bas sur le scanner ;

v’ Ensuite, on scanne les bandes et on enregistre les photos sous format TIF sur un répertoire nomme
bande d’électrophorése.

Puis on réalise la lecture optique de la densité de coloration sur chaque protéinogramme a l'aide des

outils de logiciel Imaged.

La Figure suivante présente le profil électrophorétique obtenu aprés la lecture optique du

protéinogramme d'un patient par le logiciel ImageJ.

plagued BT, Uncalibrated
' '

Patient C14

alpha2 bétal bétaZ gamima

Albumine

Figure Profil électrophorétique d’un patient obtenu aprés traitement de son

protéinogramme par le logiciel ImageJ.

La concentration de chaque fraction protéique est déterminée par la méthode suivante :
¢ Calcule de pourcentage (%) de chaque fraction protéique

Surface de pic correspondant a la fraction protéique
x 100

% de fraction protéiques =
Surface totale du profil

e Calcule de concentration de chaque fraction protéique :

% de fraction protéiques



Concentration de fraction = x taux des protéines totales.
Protéique 100



Résumé: Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont des hémopathies lymphoides, caractérisées par
une infiltration ganglionnaire ou extra-ganglionnaire par des cellules lymphoides malignes monoclonales
issues soit de la lignée B soit de la lignée T.

Objectif: I'évaluation du régime alimentaire chez les patients atteints de LNH soumis a la
chimiothérapie de premiére ligne et la mise en évidence de quelques anomalies métaboliques.
Matériels et méthodes: trente nouveaux patients avec LNH (16 hommes, 14 femmes ; &ge : 54,30 +
3,04) et trente contrbles (15 hommes, 15 femmes ; &ge : 49,30 £ 2,12) ont été recrutés au Service
d’Hématologie du Centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen.

Résultats: I'évaluation des apports nutritionnels a révélé une ration alimentaire quotidienne diminuée en
calories, protéines, glucides, fibres, acides gras saturés et polyinsaturés et les vitamines E et C et on a
observé un niveau bas dORAC plasmatique.

L’étude des caractéristiques démographiques de notre patientéle a mis en évidence la présence de
facteurs de risque a savoir le tabagisme.

L’analyse du bilan biologique a objectivé une perturbation des profils lipidique et protéique avec
notamment une augmentation des triglycérides sériques, des LDL-TG, des VLDLc et une diminution
des taux des HDLc et des a-LP et une augmentation significative de I'alpha 1 globuline en adéquation
avec le taux élevé de CRP retrouvé lors de nos dosages. En revanche le taux de la gamma globuline
est nettement supérieur chez les malades.

Conclusion: la ration alimentaire quotidienne diminuée pouvant étre a l'origine de I'abaissement des
niveaux de 'ORAC plasmatique observé et L’altération du métabolisme des lipides et des protéines
observée pourrait étre en rapport avec le pronostic défavorable des patients et pose souvent le
probléme de prise en charge thérapeutique au cours de la chimiothérapie.

Mots clés: lymphome non hodgkinien (LNH), régime alimentaire, métabolisme des lipides et
lipoprotéines, stress oxydatif, inflammation, électrophorése des protéines sériques.
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Abstract: The non-Hodgkin's lymphoma (NHL) results from the infiltration of lymph-nodes or extra-lymph-
nodes by malignant lymphoid cells, involving monoclonal B or T lymphocytes.

Objectifs: determination of food consumption and analyze of some metabolic abnormalities.

Materials and methods: thirty new patients with NHL (16 men, 14 women; age: 54.3 + 3.0 years) and 30
controls (15 men, 15 women; age 49.30 + 2.1 years) were recruited to the Hematology Department of
Tlemcen University Hospital Center.

Results: Dietary assessment revealed a daily diet reduced in calories, protein, carbohydrates, fiber,
saturated and polyunsaturated fatty acids and vitamins E and C and observed at a low level of plasma
ORAC.

The study of demographic characteristics of practice has revealed the presence of risk factors, namely
smoking.

The analysis of the biological assessment has objectified a disturbance of lipid and protein profiles, including
increased serum triglycerides, LDL-TG, the VLDLc and decreased levels of HDLc and a-LP and a significant
increase of alpha-1 globulin in line with high CRP found in our assays. However the rate of gamma globulin
was significantly higher in patients.

Conclusion: daily food intake can be reduced to cause lowering of plasma levels of ORAC and observed
the altered metabolism of lipids and proteins observed may be related to the poor prognosis of patients and
often poses the problem therapeutic care during chemotherapy.

Keywords: non-Hodgkins Lymphoma, food consumption, metabolism of lipids and lipoproteins, serum
protein, oxidative stress, inflammation, serum protein electrophoresis.



STATUT NUTRITIONNEL ET DESORDRES METABOLIQUES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE
LYMPHOME NON HODGKINIEN

NUTRITIONAL STATUS AND METABOLIC DISORDERS IN PATIENTS
WITH NON-HODGKIN LYMPHOMA

RESUME _ _ o
Meriem Allioua. Magistere NUTRITION, UABB-TLM, 2011

Introduction Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) sont des hémopathies lymphoides,
caractérisées par une infiltration ganglionnaire ou extra-ganglionnaire par des
cellules lymphoides malignes monoclonales issues soit de la lignée B soit de la
lignée T.

Objectifs L'évaluation du régime alimentaire chez les patients atteints de LNH soumis a la
chimiothérapie de premiére ligne et la mise en évidence de quelques anomalies
métaboliques.

Matériels et méthodes Trente nouveaux patients avec LNH (16 hommes, 14 femmes ; age : 54,30 +
3,04) et trente contréles (15 hommes, 15 femmes ; age : 49,30 £+ 2,12) ont été
recrutés au Service d'Hématologie du Centre Hospitalo-universitaire de Tlemcen.

Résultats notre étude basée sur I'évaluation des apports nutritionnels a révélé une ration
alimentaire quotidienne diminuée en calories, protéines, glucides, fibres, acides
gras saturés et polyinsaturés et les vitamines E et C pouvant étre a l'origine de
I'abaissement des niveaux de I'ORAC plasmatique observé.

L'étude des caractéristiques démographiques de notre patientéle a mis en
évidence la présence de facteurs de risque a savoir le tabagisme.

L'analyse du bilan biologique a objectivé une perturbation des profils lipidique et
protéique avec notamment une augmentation des triglycérides sériques, des
LDL-TG, des VLDLc et une diminution des taux des HDLc et des a-LP et une
augmentation significative de I'albumine et de I'alpha 1 globuline en adéquation
avec le taux élevé de CRP retrouvé lors de nos dosages. En revanche le taux de la
gamma globuline est nettement inférieur chez les malades.

Conclusion La ration alimentaire quotidienne diminuée pouvant étre a lorigine de
I'abaissement des niveaux de I'ORAC plasmatique observé et L'altération du
métabolisme des lipides et des protéines observée pourrait étre en rapport avec le
pronostic défavorable des patients et pose souvent le probléme de prise en charge
thérapeutique au cours de la chimiothérapie.

Mots clés Lymphome non hodgkinien (LNH), régime alimentaire, métabolisme des lipides et
lipoprotéines, stress oxydatif, inflammation, électrophorése des protéines sériques.




