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Résumé

Les déficits immunitaires primitifs ou héréditaires (DIH) sont des maladies rares
(fréquence estimée a environ 1/4000 naissances) qui se caractérise par
I'affaiblissement des défenses de I'organisme contre les différents antigenes du non-
SOi.

L-arginine a un rdle important dans la cytotoxicité des macrophages

But du travail :

Le présent travail tente de confirmer cette importance en évaluant le taux sérique de
cet acide aminé dans notre échantillon de population étudiée.
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Introduction

Le systeme immunitaire est 'ensemble des mécanismes biologiques permettant a un
organisme de reconnaitre et de tolérer ce qui lui appartient en propre (le soi) et de
reconnaitre et de rejeter ce qui lui est étranger (le non soi) qui représente les
substances étrangeres ou les agents infectieux auxquels il est exposé, mais aussi ses
propres constituants altérés (comme des cellules tumorales) (Cuibai, 2008).

L’'immunité met en jeu deux systemes complémentaires pour détecter et éliminer les
pathogenes : lI'immunité innée et I'immunité acquise (Cuibai, 2008). Pendant que
limmunité naturelle élimine les microorganismes, I'immunité spécifique se met en place
par I'intermédiaire de cellules présentatrices d’antigénes (CPA).

Les Déficits Immunitaires sont toute anomalie qualitative ou quantitative congénitale ou
acquise touchant une ou plusieurs lignées cellulaires impliquées dans la réponse
immune spécifique et / ou non spécifique (Deleplancque et al. 2007).

Il existe des déficits immunitaires primitifs (DIP) et des déficits immunitaires
secondaires(DIS). Le type de déficit immunitaire dépend du type de la défaillance du
systeme immunitaire qui est due soit a un facteur intrinseque, et le déficit immunitaire
est dit primitif, ou a un agent externe, le déficit immunitaire est alors secondaire ou
acquis (Schleinitz et al. 2008).

L’expression cliniqgue des DIP est dominée par les complications infectieuses dont la
fréequence, la sévérité ou le caractére opportuniste alertent le plus souvent le clinicien
.Les manifestations auto-immunes sont aujourd’hui reconnues comme une
manifestation importante de plusieurs DIP (Seve et al. 2013).

En général, la prévalence des déficits immunitaires primitifs est entre 1/10 000 et 1/50
000 (Suarez et al. 2009).De plus, étant donné que bon nombre de ces maladies sont de
transmission liée a I'’X environ 70 % des patients sont de sexe masculin (Lindegren et al.
2004)

Les AA ont plusieurs fonctions métaboliques majeures : ce sont des substrats de la
synthese protéique, des précurseurs de composés azotés importants dans I'organisme
(acides nucléiques, monoxyde d’azote, glutathion, etc.) et des substrats du métabolisme
énergétique (Boutry et al. 2008).lIs participent également a la régulation de nombreuses
voies biochimiques intracellulaires (Walrand et al. 2008).

L-arginine est un précurseur de la synthése des acides nucléiques et de I'histidine
(Cynober et al. 2008) et le précurseur de I'oxyde nitriques puissant immunorégulateur
cytotoxique pour les cellules tumorales et pour certains micro-organismes (Calder,
2001),il est un médiateur essentiel de 'immunité et de l'inflammation (Garrel, 2001).

-



Introduction

L-arginine a un réle important dans la cytotoxicité des macrophages (Hibbs et al.
1987).Des résultats récents montrent que l'augmentation du métabolisme de la L-
arginine par les cellules myéloides peut entrainer une altération de la réponse des
lymphocytes a un antigéne lors de la réponse immunitaire et la croissance des tumeurs
(Vincenzo Bronte et al; 2005)

Vu que les patients atteints d'un déficit immunitaire primitifs présentent habituellement
un affaiblissement des défenses de I'organisme contre de nombreuses infections, et vu
l'importance de I'acide aminé L-arginine pour le systeme immunitaire notamment en tant
gue immunorégulateur cytotoxique lors des réponses inflammatoires, le but de ce travalil
est d’évaluer le taux sériqgue de cet acide aminé dans notre échantillon de population
étudiée
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1. Les déficits immunitaires
1.1 Définition

Un déficit immunitaire est une affection relativement rare mais le plus souvent grave
(Admou et al. 2010) qui peut étre d’'origine génetique ou secondaire a de nombreuses
pathologies, ceci dépend du type de la défaillance du systeme immunitaire qui est due
soit a un facteur intrinseque, et le déficit immunitaire est dit primitif, ou a un agent
externe, le déficit immunitaire est alors secondaire ou acquis (Schleinitz et al. 2008). Il
se caractérise par un affaiblissement des défenses de l'organisme contre de
nombreuses infections dites « opportunistes ».

Les causes sont liées a I'absence (anomalie quantitative) ou au dysfonctionnement
(anomalie qualitative) d'un élément du systéme de défense immunitaire, la réaction
contre les différentes agressions ne pouvant, par conséquence, se faire correctement, Il
en résulte des infections répétées ou séveres qui peuvent parfois mettre en jeu le
pronostic vital ou endommager certains organes tels que les poumons, les sinus, le

cerveau, les oreilles, etc.

Il existe actuellement plus de 200 déficits immunitaires héréditaires décrits avec pour la
majorité d’entre eux un gene identifié (Capucine Picard et al; 2012). L'étiologie de ces
DIH correspond typiquement a une affection pédiatrigue souvent avec une histoire
familiale mais, ces derniers peuvent étre sporadiques répondant a une néomutation
n'apparaissant qu'a 'age adulte ou bien a une hérédité polygénique faisant intervenir

parfois des facteurs de I'environnement (Michel Moutschen; 2002).

Par-rapport aux déficits immunitaires acquis, il en existe plusieurs sous-types. Ces
derniers peuvent étre induits par des médicaments, comme les immunosuppresseurs ou
les corticoides a forte dose, par des maladies, notamment hématologiques, par des
bactéries et surtout par des virus, dont le plus connu est le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH) responsable du sida qui touche actuellement 34 millions de personnes
dans le monde avec 2,5 millions de nouvelles infections par an (J.C.Desenclos et
al.2013).

-
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Les déficits immunitaires acquis peuvent étre secondaires a d'autres infections virales
comme I'EBV, CMV, rubéole, rougeole, ou bactériennes, fungiques ou parasitaires
(Michel Moutschen; 2002) (voire tableaul).

Une étude récente publiée dans le New England Journal of Medecine confirme
'existence d'un nouveau syndrome dimmunodéficience acquis en Thailande et a
Taiwan associé cette fois-ci a des auto-anticorps anti interféron-gamma prédisposant
ainsi a des infections tuberculeuses récurrentes séveres (S.K.Browne et al.;2012).

Tableaul: Déficits immunitaires secondaires (Dr.Christihna PSOMAS Les déficits

immunitaires acquis 2011/2012)

1 VitVsida I Lymphopénie T CD4 1 nfections opportunistes
1 Hnvi 1 Tumaurs malignes
Hémopathies malignes | Hémopathics lymphoides (leucimic I Hypogammaglobulindmio 1 Infections bactérienncs (gormes
ymphoide chronique, myslome) encapsulés), aulo-immunité (LLC)
I Lymphocyles | (dédicit fonchionns) 1 Infections opportunistes
{zona, pneumocysioss)
1 Leucimies alguls I Neutropénie {insuffisance médullaire) Il Infections bactériennes et fongiques
Médicamenteux 1 Corticoides i Diminution da la phagocytosa 1 Infections bactériennes at fonglques
I Hypogammaglobulineme ¥ nleclions bactéremes
1 Lymphocyles | (déficit fonctiomnel) I Infections opporfunistes
1 Immunosuppresseurs (ackosporine, Il Lymphocytes T (défict fonctionnel) I Infections opportunistes
azalhiopring, cyclophosphamide)

2. Les déficits immunitaires primitifs
2.1 Définition

Les déficits immunitaires primitifs ou héréditaires (DIH) sont des maladies rares
(fréquence estimée a environ 1/4000 naissances), mais dont le diagnostic précoce est
d’'une importance capitale en raison de la prédisposition aux infections qu’ils entrainent,
pouvant engager le pronostic vital des personnes atteintes (M. Duchampa et al.2016).
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Les DIP se composent d’'un groupe de plus de 200 maladies héréditaires le plus souvent
monogéniques, prédisposant a différents ensembles d'infections, allergies, auto-
immunité et cancer. Les immunodéficiences primaires représentent donc des modeéles
exquis de divers parametres immunopathologiques. L'identification des genes associés,
100 jusqu’a présent, a géneré une pléthore d'informations sur le systeme immunitaire et
stimulé l'analyse de nombreux aspects du développement, de la fonction et la régulation

de 'immunité innée et adaptative (Alain Fischer; 2004)

Il existe un grand nombre de DIP (en théorie, quasiment autant qu'il y a “d’acteurs”,
lymphocytes T et B, polynucléaires, complément...). Ces déficits sont habituellement
classés en fonction du défaut immunologique biologique impliqué: déficits immunitaires
combinés qui touchent a la fois I'immunité cellulaire (lymphocytes T) et humorale
(lymphocytes B), déficits de I'immunité humorale isolés, déficits du complément, déficits
des cellules phagocytaires (polynucléaires, monocytes et macrophages) et autres
déficits de I'immunité innée (Capucine Picard et al. 2012). Les DIP les plus fréquents
touchent 'immunité humorale, mais les plus graves sont représentés par les déficits de

fonction cellulaire T (Bonilla et al. 2003). (Voire figure 1).
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Figure 1: Représentation des principaux deéficits immunitaires héréditaires (Michel

Moutschen; 2002)

2.2 Les classes de déficits immunitaires primitifs

Les principaux déficits immunitaires primitifs décrits touchent :

- soit I'immunité innée en particulier les cellules phagocytaires, les cellules NK et le
systéme du complément,

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

Bussone et Mouthon, 2009). (Voire tableau 2).
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Tableau 2: Les principaux types de DIP

Atteinte Exemple

Déficit immunitaire primitif inné

Complément -Déficit en C2, C4, C3, complexe
d’attaque membranaire (C5-9)

Phagocytes -Granulomatose septique chronique

Neutropénie -congénitale sévere

Déficit immunitaire primitif adaptatif

B (déficits humoraux) -Agammaglobulinémies
-Hypogammaglobulinémies

déficits combinés -Déficits immunitaires combinés
séveres
-Ataxie-Télangiectasie
-Syndrome de Wiskott-Aldrich

2.2.1 DIP de I'immunité innée

Parmi les difféerents DIH connus, un certain nombre concerne I'immunité innée. Celle-ci
impliqgue un ensemble de cellules et de mécanismes permettant la défense de I'h6te de
maniére non spécifique et rapide. La majorité des déficits de l'immunité innée, en
fonction du défaut génétigue en cause, prédisposent a un type isolé d’infection

(bactérienne, virale ou fungique) (M. Duchampa et al. 2016).
2.2.1.1 Les déficits du complément

Les déficits héréditaires en composants du systeme du complément sont des situations
relativement rares mais associées a une prédisposition a développer des pathologies
d’'une grande diversité clinique. Certaines protéines du complément peuvent étre la cible
d’anticorps (autoanticorps anti-Clq, anti-facteur H et anti-C3 convertase alterne ou
C3NeF, anticorps anti-C1 inhibiteur) entrainant des déficits acquis. (Marie-Agnes et al.
2006).
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Les personnes affectées présentent des infections récurrentes séveres par des
bactéries encapsulées, fréquemment une méningite, et une susceptibilité aux maladies

auto-immunes. (Picard et al.,2007)
2.2.1.2 Les déficits en cellules phagocytaires

Les cellules responsables de la phagocytose des micro-organismes sont les
polynucléaires et les macrophages. Des anomalies quantitatives et/ou qualitatives de
ces compartiments cellulaires peuvent étre responsables de déficits immunitaires
primitifs. Ces pathologies sont associées a des infections bactériennes et/ou

mycosiques a répétition (Benitto, 2010).
2.2.2 Déficits de I'immunité adaptative
2.2.2.1 Les déficits de I'immunité humorale (DIH)

C’est un groupe de maladies hétérogene par leur fréquence, leur gravité et leur
pronostic (Schleinitz et al. 2008) (voire tableau 3). Ces déficits se caractérisent par une
baisse globale (compléte ou partielle) ou sélective en immunoglobulines (lg) allant le
plus souvent des formes asymptomatique dans les déficits sélectifs en IgA et en sous-
classes d’lgG aux agammaglobulinémies congénitales séveres dans lesquelles la
production de tous les isotypes dimmunoglobulines est séverement diminuée
(Gathmann et al.;2008). Ces différents déficits peuvent survenir a différentes étapes de

la différentiation des précurseurs lymphocytaires B (Sibilia et al. 2010).

Le premier cas rapporté d’agammaglobulinémie congénitale date de 1952 (OGDEN C.
BRUTON;1952)

.
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Tableau 3: Les types de déficit immunitaire humoral et leurs caractéristiques (El
Bakkouri et al. 2014)

Type de Ig du Lc B Pathogénie | Transmissio | Signes associés
DIH sérum circulants n
Agammagl- | Tres Diminué Blocage du Liée aI'’X ou | Infections
obulinémie diminué développem- | AR respiratoires et
congénitale | (tous les ent des ORL récidivantes.
isotypes) lymphocytes Parfois
B au niveau neutropénie
de la moelle concomitante.
osseuse
Défaut de IgM : Lymphocyt | Anomalie co- | lié a I'X Infections
commutatio | Normaux | es B a stimulation respiratoires et
n isotypique | ou IgG, A et E | des cellules ORL récidivantes
de classe augment | absents BetTau Infections
d'immunogl | é IgG et niveau du opportunistes
obuline IgA : centre Neutropénie
Diminué germinatif
Déficit 1gG : Normaux Défaut ? Infections
immunitaire | Diminué | ou d’activation récurrentes
commun IgA et/ou | Diminué des LcB, de respiratoires et
variable IgM : costimulation ORL Cytopénies
(DICV) Diminué ou de survie autoimmunes
des LcB Signes digestifs
hypogamm | IgG : Normaux ? ? Asymptomatique
aglobuliném | Diminué Infections
ie IgA et récurrentes
transitoire IgM : respiratoires et
de I'enfant | Normaux ORL Signes
ou digestifs Varicelle
Diminué severe —

candidose buccale

]
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déficit -1gA: Normaux ? ? Asymptomatiques
sélectif en Diminué si isolés Infections
anticorps: | -1gG2: respiratoires et
IgA, 1gG2 et | Diminué ORL récurrentes
anticorps - Infections
anti- Absence respiratoires et
polysacchar | de ORL récurrentes
ides réponse Diarrhées —
antineum Giardiase Allergies
ococciqu maladies
e autoimmunes

Syndromes d’Hyper-Immunoglobuline M (HIGM)

Les syndromes d'Hyper-iImmunoglobuline M (HIGM) sont un groupe hétérogéne de
troubles génétigues entrainant des défauts de recombinaison de commutation de classe
(CSR), avec ou sans deéfauts de hypermutation somatique (SHM). lls peuvent étre
classés comme des défauts de signalisation a travers CD40 provoquant a la fois une
immunodéficience humorale et une susceptibilité aux infections opportunistes , ou des
défauts intrinseques du meécanisme de la CSR dans les cellules B entrainant une
immunodéficience humorale pure (voire figure 2). Une image de HIGM peut également
étre considérée comme faisant partie des défauts généralisés de réparation de 'ADN et
a un syndromes de déficit en anticorps, tels que 'immunodéficience variable commune
(Sophie Péron et al.2007; Graham et al.2010)

&
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Figure 2: syndrome d’hyperglobulinémie a IgM

Absence de commutation de classe

2.2.2.2 Les déficits de I'immunité cellulaire

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

souvent tres graves (Bonilla et al. 2003).

Les infections observées dans les déficits immunitaires cellulaires sont tout a fait
particulieres. Elles sont précoces et concernent tout spécialement les micro-organismes
a développement intracellulaire du fait de l'altération de trois fonctions normalement
assurées par les lymphocytes T et essentielles a la défense contre ces germes, a savoir
la cytotoxicité HLA restreinte, la production de cytokines et I'activité auxiliaire (helper)

(voire figure 3)
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Figure 3: Les principaux dificits en cellules T (Michel Moutschen; 2002)

Syndrome de Wiskott-Aldrich
Le syndrome de Wiskott-Aldrich associe chez un garcon (maladie liée & I'’X) un eczéma,
une thrombopénie avec des plaquettes de petit volume (microplaquettes) et des
infections bactériennes et/ou virales répétées. Ce syndrome est hétérogeéne, il peut se
compliquer assez frequemment de manifestations auto-immunes (cytopénies,
vascularites, néphropathies, arthrites, entéropathie, myosite) et parfois d’affections
malignes surtout lympho-prolifératives. Ce déficit essentiellement cellulaire est marqué
par une lymphopénie T CD8. Le gene responsable est localisé sur le chromosome X, il
s’agit du gene WASP Wiskott Aldrich Syndrome Protein). La protéine codée par ce gene

intervient dans la polymérisation de I'actine. (Capucine Picard et al; 2012).

Ataxie télangiectasie
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L’'ataxie-télangiectasie est caractérisée par une ataxie cérébelleuse progressive, des
télangiectasies (notamment conjonctivales) et un déficit immunitaire cellulaire progressif.
Il existe chez les patients une lymphopénie T progressive associée a une baisse des
immunoglobulines (IgA, IgG) avec des IgM normales ou augmentées. Un des signes
biologiques de cette maladie est I'élévation de Il'alpha-foetoprotéine. Cette maladie
autosomique réecessive est liee a des mutations du gene ATM (Ataxia Telangiectasia
Mutated) qui code pour une protéine impliquée dans la réparation d’ADN. L’anomalie de
cette protéine confére a la cellule une sensibilité particuliére aux radiations ionisantes ce
qui explique la susceptibilité accrue aux cancers et aux lymphomes retrouvée chez ces
patients. Sur le plan cytogénétique, le caryotype montre généralement des
translocations impliquant certaines régions chromosomiques (Capucine Picard et al;
2012).

2.2.2.3 Déficits immunitaires combinés séveres (DICS)

Les déficits immunitaires combinés sévéres sont rares avec une fréquence estimée a
1/75000 a 1/100000. Au niveau immunologique, les enfants atteints de déficit
immunitaire combiné sévére présentent tous une lymphopénie T profonde associée
dans certains cas, selon le défaut génétique responsable, a une lymphopénie B ou/et a
lymphopénie Natural Killer. 1l existe plus de douze défauts génétiques différents, la
majorité sont autosomiques récessifs (par exemple les déficits en adénosine
déaminase, en JAK3, en RAG1 ou RAG2 (recombination activating gene) et un seul est
X récessif (géne codant pour la chaine commune du récepteur des interleukines (IL)-2,
IL-4, IL-7, IL-9, IL-15 et IL-21) .(Capucine Picard et al; 2012).

2.3 Conséquences des déficits immunitaires primitifs

des études ont pu prouver l'association entre des DIP rares et 'autoimmunité dont la
Dystrophie Autoimmune Polyendocrinopathie - Candidose - Ectodermique (DAPCE), la
dérégulation immunitaire- polyendocrinopathie - entéropathie - lié a I'X (IPEX), et le
syndrome Omenn qui est un DIC due a un défault de recombinaison V.D.J (voire
tableau 4) (Luigi D. Notarangelo et al. 2006).

g
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Tableau 4: Maladies autoimmunes et DIP

Main type ol immune deliciency Immunodeficiency disease Autoimmune manilestations
Humoral immune defliciencies X-linked agammaglobulinemia At hritis, dermatomyositis, AHA, scleroderma
Common variable Thrombocytopenia, AHA, IBD, arthritis, hepatitis, lungs granulomatosis
immunodeficiency
IgA deficiency Celiac disease, rheumatoid arthritis, SLE, alopecia, thyroiditis, IDDM
T cell/combined immune DiGeorge syndrome ITP, arthritis, erythrodermia, eytopenias
deficiencies PNP deficiency AHA
ADA deficiency AHA, IDDM, asthma, eczema
SCID (other forms) Skin rash, infiltration of target organs by oligoclonal T cells, AHA
Omenn syndrome Erythrodermia, enteropat h\ muihpir‘ organs lymphoid infiltration
MHC elass I deficiency Leukocytoclastic vasculitis, arthritis, \\ttn ner-like granulomatosis
MHC class 1T deficiency Sclerosing cholangitis, autoimmune cytopenias
CD40L or CD40 deficiency Sele rosing ¢ hnhnﬂ'l!n neutropenia
Phagocytic cell defects Chronic granulomatous disease  IBD, gr anulomatous lesions of lungs, liver, and urinary tract
[]t‘Jmp!L‘.mt‘nl dt‘{icit‘nr}' C1g, Clr, Cls, C2, and C4 SLE, m‘phrlm
deliciency
Immunodefliciency syndromes APECED Hypoparathyroidism, Addison disease, primary ovarian failure, IDDM,
hepatitis
[PEX Ii.nlm'ﬂpalh_\'. IDDM, eczema, autoimmune i}ﬂ!_\-‘l‘,i]l'll"]f:]‘ii]t"][)llll]_\'
Wiskott-Aldrich syndrome AHA, vasculitis, IBD, arthritis, renal disease
X-linked lymphoproliferative EBV-associated hemophagocytic lymphohistioeytosis
disease
FHL Virus-associated hemophagoeytic lymphohistiocytosis
ALPS AHA, Ihmmht‘Jf:_\’!npt‘ni'.l. neutropenia

AHA: autoimmune haemolytic anemia; IBD: inflammatory bowel disease; SLE: systemic
lupus erythematosus; IDDM: insulin-dependent diabetes mellitus; ITP: idiopathic

thrombocytopenic purpura; PNP: purine nucleoside phosphorylase; ADA: adenosine
deaminase; SCID: severe combined immune deficiency; MHC: major histocompatibility

complex; CD40L: CD40 ligand; EBV: Epstein-Barr virus; FHL: familial hemophagocytic

lymphohistiocytosis; ALPS: autoimmune lymphoproliferative syndrome.

2.4 Données épidémiologiques

la Terre compterait actuellement 254 052 patients atteints de DIP parmi les 6,8 milliards
de la population mondiale (BEN ITTO.F. 2010), en France, le nombre de nouveaux cas
par an (incidence) est estimé a 1 cas pour 4 000 naissances, donc environ 150 a 200

enfants naissent chague année avec un DIP.

En Afrique, jusqu'a 902 631 personnes pourraient avoir un DIP, alors que seuls 1 016

-
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cas sont actuellement inscrits au registre africain. Actuellement, au Maroc, plus de 400
cas sont répertoriés dans le registre marocain des DIP mais il semblerait que le nombre
de patients atteints de cette maladie au Maroc est au moins 5 fois cette valeur (Bousfiha
AA et al.;2012). En algérie comme dans les autres pays du maghreb, les chercheurs
estiment une fréquence des DIP de 1/2000 ce qui fait le double de la fréquence
mondiale, et référent cette augmentation aux niveaux élevés des mariages consanguins
(Pr.Djidjik; 2014)

3. L-arginine et immunité
3.1 L-arginine: structure et propriétés

3.1.1. Structure
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Figure 4: structure de L-arginine

3.1.2. Biosynthése

L’arginine est créée de novo chez de nombreux organismes a partir du glutamate, lui-

méme appartenant au cycle de Krebs.
3.1.3. Catabolisme

L’arginine peut étre dégradée et ainsi servir de source d’énergie, de carbone et d'azote
a la cellule qui la consomme. De nombreuses voies différentes ont été mises en

évidence dans I'ensemble des organismes vivants connus.
3.2. Role dans I'immunité :

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

&
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«conditionnellement » essentiel au cours de stress séveres. L’arginine est un précurseur
de la synthése des acides nucléiques et de lhistidine (Cynober et al. 2008) et le
précurseur de I'oxyde nitriques puissant immunorégulateur cytotoxique pour les cellules
tumorales et pour certains micro-organismes (Calder, 2001),il est un médiateur essentiel

de I'immunité et de I'inflammation (Garrel, 2001).

La supplémentation alimentaire avec 0,4 a 0,8% de L-arginine pendant 2 semaines
améliore a la fois 'immunité humorale et cellulaire chez des porcelets en modulant la
production des leucocytes, des cytokines et des anticorps. Ces résultats indiquent que
laugmentation de la fourniture l-arginine est bénéfique pour les réponses immunitaires
optimales chez les jeunes porcs et aussi avoir des implications importantes pour la

conception de formule améliorée pour les nourrissons humains (Tan et al. 2009).

L-arginine a un réle important dans la cytotoxicité des macrophages (Hibbs et al;
1987).Des résultats récents montrent que l'augmentation du métabolisme de la L-
arginine par les cellules myéloides peut entrainer une altération de la réponse des
lymphocytes a un antigéne lors de la réponse immunitaire et la croissance des tumeurs
(Vincenzo Bronte et al; 2005).

La synthése du nitrite dérivé de L-arginine (NO2-), le produit final par oxydation de NO,
est en corrélation directe avec la destruction intracellulaire de Leishmania major, un

protozoaire intracellulaire parasite obligatoire des macrophages (Shawn J. et al. 1990)
4. But du travalil

Vu que les patients atteints d'un déficit immunitaire primitifs présentent habituellement
un affaiblissement des défenses de I'organisme contre de nombreuses infections, et en
sachant limportance de lacide aminé L-arginine pour le systéme immunitaire
notamment en tant que immunorégulateur cytotoxique lors des réponses inflammatoires,
le présent travail tente de confirmer cette importance en évaluant le taux sérique de cet

acide aminé dans notre échantillon de population étudiée.

¢



Conclusion

Un déficit immunitaire primitif est une affection du systeme immunitaire qui se
caractérise par laffaiblissement des défenses de l'organisme contre les différents
antigénes du non-soi.

Dans la littérature une panoplie de DIP est décrite avec des variations plus ou moins
distinctes, on dit qu’il existe des classes de DIP autant quil y'a d'acteurs dans le
systeme immunitaire (cellules de la lignée myéloide, lymphoide, molécules et éléments
interagissant avec ces cellules ...etc), éventuellement plus de 200 géne dont la majorité
est liée a I'x sont indexés et reconnu d’étre l'origine de ces DIP.

Les données épidémiologiques dans la littérature citent que la Terre compterait
actuellement 254 052 patients atteints de DIP; En France une fréquence d'incidence est
estimée a une naissance sur 4000 et le nombre ne cesse de s’accroitre.

ces affections prédisposent l'organisme atteint a une multitude d'infections sévéres et
récurrentes qui peuvent parfois mettre en jeu le pronostic vital ou endommager certains
organes tels que les poumons, les sinus, le cerveau, les oreilles, etc. Sur ce fait, un
diagnostic précoce est toujours nécessaire en cas de doute sans pour autant négliger
l'importance des examens biochimiques et sérologiques.

Le r6le de L-arginine est sans aucun doute trés important pour I'immunité et ceci en
renforcant les défenses de l'organisme et en améliorant l'activité cytotoxique des
macrophages et d'autres cellules contre les différentes infections, la chose la plus
commune entre les différentes classes des DIP.

En fin les résultats qu'on a trouvé ne montrent pas une différence significative par-
rapport au niveau serique de la L-arginine.

D’autres études comportant un nombre d’échantillons plus important devraient étre
envisagées dans le future et cela dans le but d’éclaircir d’avantage le réle de L-arginine
dans 'immunité
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Abstract

Primary or genetic immunodeficiencies are rare affections (frequence estimated
around 1/4000 birth) wish is characterized with a weakness of the organism defense
versus the non-self antigens

L-arginine has an important role in macrophage cytotoxicity
Aim

The present work try to confirm this importance by valuating its percent in the serum
of patients with PID



Résumé

Les déficits immunitaires primitifs ou héréditaires (DIH) sont des maladies rares
(frequence estimée a environ 1/4000 naissances) qui se caractérise par
I'affaiblissement des défenses de I'organisme contre les différents antigenes du non-
Soi.

L-arginine a un role important dans la cytotoxicité des macrophages

But du travail :

Le présent travail tente de confirmer cette importance en évaluant le taux sérique de
cet acide aminé dans notre échantillon de population étudiée.

Abstract

Primary or genetic immunodeficiencies are rare affections (frequence estimated
around 1/4000 birth) wish is characterized with a weakness of the organism defense
versus the non-self antigens

L-arginine has an important role in macrophage cytotoxicity
Aim

The present work try to confirm this importance by valuating its percent in the serum
of patients with PID
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