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Résumé 

Malgré le progrès dans la prévention, les brûlures graves continuent de représenter 

une menace majeure pour la santé et le bien-être des gens à travers le monde entier et ce, 

dans tous les groupes d'âge. En dépit des interventions chirurgicales et des thérapies 

antibiotiques agressives, les complications dues à des infections sont une cause majeure 

de mortalité chez les grands brûlés, comptant pour approximativement 75% de tous les 

décès survenant après 1' administration des premiers soins. La brûlure est caractérisée par 

des désordres métaboliques et hormonaux importants, par une réponse inflammatoire 

systémique et une immunosuppression qui augmente la susceptibilité aux infections, non 

pas seulement par les pathogènes communs, mais aussi par des organismes qui ne sont 

normalement pas dangereux pour des hôtes en bonne santé. 

Dans les dernières décennies, il a été démontré qu'un support nutritionnel adéquat 

pouvait grandement améliorer la condition des patients brûlés. L'effet de différentes 

proportions et types de lipides dans la diète a été étudié. Les suppléments de certains 

acides aminés considérés favorables pour le système immunitaire, dont la glutamine, ont 

aussi fait l'objet d'études. La glutamine est l'acide aminé le plus abondant dans le 

plasma des mammifères et elle est transportée et métabolisée activement dans presque 

tous les tissus. La glutamine joue plusieurs rôles importants au niveau métabolique, mais 

en plus, elle est une source d'énergie impliquée dans les phénomènes entourant la réponse 

immunitaire. 

Les effets d'une diète enrichie en glutamine, administrée par voie entérale, chez 

des grands brûlés ont donc fait l'objet de ce mémoire. Les résultats attendus étaient une 

augmentation de l'activité phagocytaire des neutrophiles et une amélioration dans les 

sous-populations de leucocytes. Ces améliorations auraient donc engendré une 

diminution de la durée des soins, du taux de mortalité et de morbidité. Cette étude à été 

réalisée en double aveugle avec une cohorte de 38 patients. Des prélèvements sanguins 

ont été effectués aux jours 4, 7, 14, 21 et 28 du protocole. À partir des leucocytes 
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sanguins, des tests fonctionnels ont été effectués pour évaluer certains paramètres de la 

réponse immunitaire, comme la phagocytose, la flambée oxydative, le potentiel 

mitochondrial et les thiols. Les populations de leucocytes, par l'expression de récepteurs 

membranaires spécifiques, ont été étudiés. Tous les tests ont été réalisés par cytométrie 

de flux. Les résultats obtenus au jour 28 du protocole ont été exclus pour effectuer les 

analyses statistiques à cause de trop de données manquantes. Les résultats ont démontré 

des effets positifs de la glutamine, majoritairement au niveau de l'augmentation de sous

populations de cellules T qui jouent des rôles majeurs dans la réponse immunitaire 

spécifique. L'intensité de la phagocytose des granulocytes et des monocytes a été 

significativement plus basse au niveau du groupe recevant la glutamine. Il y a également 

deux populations de cellules exprimant les récepteurs membranaires, le CD16b (P = 0.05) 

et le CD Il b (P = 0.05), qui se sont retrouvées en plus bas nombre dans le groupe recevant 

la glutamine. Par contre, le nombre de cellules exprimant soit le CD19, le CD3, le CD4 

ou le CDS, parmi la sous-population de lymphocytes, s'est retrouvé significativement plus 

élevé chez les patients recevant la glutamine. 

Donc, contrairement aux idées véhiculées, la glutamine ne semble pas augmenter 

les fonctions des phagocytes ou diminuer la durée des soins. Une chose certaine, c'est 

que la glutamine rétablit partiellement plusieurs sous-population de lymphocytes. Elle 

diminue aussi le taux de mortalité et le taux d'infections sanguines par un facteur de trois. 

Les hypothèses sont que la glutamine contribuerait à diminuer le stres oxydatif et 

l'apoptose des lymphocyte, améliorant ainsi la collaboration entre les sous-population de 

lymphocytes et par le fait même l'efficacité de la réponse immunitaire spécifique . 

.J1~e ()aM~ 
Julie Champoux 
Étudiante 

Jacques Bernier 
Directeur de recherche 



Ill 

Remerciements 

En premier lieu, j'aimerais remercier mon directeur de recherche, Jacques Bernier. 

Il m'a permis de m'enrichir et d'acquérir une bonne formation dans le domaine de 

l'immunologie. Je tiens aussi à souligner le soutien d'une personne très spéciale, Claudine 

Hamelin, celle qui m'a tout appris du laboratoire et qui m'a permis d'apprécier toutes les 

heures passées dans la salle de culture! 

Je remercie également tous les étudiants qui ont travaillé avec moi dans le 

laboratoire: Philippe, Myrian, Julie, Michèle et Jill pour leurs conseils et leur agréable 

présence. 

Je voudrais aussi remercier le personnel à l'Hôtel-Dieu qui a permis la réalisation 

de ce projet, les médecins, les infirmières et le personnel en collaboration directe avec 

nous: Anna De Oliviera, Nathalie Jobin, Manon Choinière et le Docteur Dominique 

Garre!. 

Finalement, je voudrais dire merci à l'INRS Institut Armand-Frappier pour le 

soutien financier que j'ai reçu, il m'a permis de me consacrer entièrement à mes études 

tout au long de ma maîtrise. Puis, un merci à tous les gens du Campus Pointe-Claire, le 

personnel et les étudiants: j'ai passé deux années merveilleuses qui resteront gravées dans 

ma mémoire ... 



IV 

Table des matières 

Résumé .................................................................................................................................. i 

Remerciements ................................................................................................................... iii 

Table des matières ............................................................................................................... iv 

Liste des figures ............................................................................................................... viii 

Liste des Tableaux .......................................................................... ..... ................................ x 

Liste des abréviations .......................................................................................................... xi 

Chapitre 1 ......................................................................................... .................................... 1 

Introduction .......................................................................................................................... 1 

Chapitre 2 ............................................................................................................................. 6 

Revue de littérature et projet d'étude ................................................................................... 6 

2.1 Labrûlure .................................................................................................................. 6 

2.1.1 Le métabolisme et la brûlure ...... .... .................................................................... 7 

2.1.1.1 Anormalités métaboliques dans l'utilisation du glucose ............................. 9 

2.1.1.2 Anormalités métaboliques dans l'utilisation des lipides ........................... 10 

2.1.1.3 Anormalités métaboliques dans l'utilisation des protéines et acides aminés 

................................................................................................................................ 10 

2.1.1.4 Anormalité des micronutriments ............................................................... 12 

2.1.1.5 Modulation des désordres métaboliques ................................................... 13 

2.2 Réponse immunitaire ............................................................ .................................. 15 

2.3 La réponse inflammatoire ..................... .................................................................. 19 

2.4 La translocation bactérienne ................................................................................... 21 

2.5 La réponse immunitaire et la brûlure ...................................................................... 22 

2.5.1 Effets sur la réponse non-spécifique ................................................................. 22 

2.5.2 Effets sur la réponse spécifique ....................................................................... 24 

2.5.2.1 Atteinte à la réponse humorale ................................. .. ................................ 25 

2.5.2.3 Effets sur la différentiation des lymphocytes T, Thl ou Th2 ? ................. 27 

2.5.2.4 Anergie des lymphocytes T ....... .... ................... .. ...................................... 28 

2.6 Importance du support nutritionnel.. ....................................................................... 29 



v 

2.6.1 Études de l'importance des lipides ................................................................... 30 

2.6.2 Importance de la glutamine .............................................................................. 32 

2.6.2.1 Importance métabolique de la glutamine .................................................. 33 

2.6.2.2 Rôle du transport de l'azote ....................................................................... 33 

2.6.2.3 Contrôle de l'oxydoréduction cellulaire .................................................... 34 

2.6.2.4 Intermédiaire métabolique ........................................................................ 34 

2.6.2.5 La glutamine, source d'énergie ................................................................. 35 

2.6.2.6 Importance au niveau du tractus gastrointestinal.. .................................... 35 

2.6.2.7 Implication au niveau du système immunitaire ........................................ 36 

2.6.2.8 Expériences et essais cliniques sur la glutamine ....................................... 37 

2.7 Projet d'étude ........................................................................................................... 39 

Chapitre 3 ........................................................................................................................... 40 

Matériel et méthodes .......................................................................................................... 40 

3.1 Patients et soins des patients ................................................................................... 40 

3.1.1 Support nutritionnel ......................................................................................... 41 

3.1.2 Suppléments de glutamine ............................................................................... 42 

3.2 Préparation des cellules sanguines ......................................................................... .42 

3.3 Technique de cytométrie en flux ............................................................................ .43 

3.4 Phagocytose ............................................................................................................ 44 

3.5 Flambée oxydative .................................................................................................. 45 

3.6 Potentiel mitochondrial ........................................................................................... 46 

3. 7 Thiols ...................................................................................................................... 47 

3.8 Phénotypage ............................................................................................................ 48 

3.9 Analyse de données ................................................................................................. 49 

3.10 Analyses statistiques ............................................................................................. 49 

Chapitre 4 ........................................................................................................................... 51 

Résultats ............................................................................................................................. 51 

4.1 Patients inclus dans l'étude ...................................................................................... 51 

4.2 Fonctions des phagocytes ........................................................................................ 52 

4.2.1 Fonctions des neutrophiles ............................................................................... 52 

4.2.1.1 Phagocytose .............................................................................................. 51 



VI 

4.2.1.2 Flambée oxydative .................................................................................... 53 

4.2.1.3 Potentiel mitochondrial ............................................................................. 53 

4.2.1.4 Thiols ........................................................................................................ 53 

4.2.2 Fonctions des macrophages ............................................................................. 54 

4.2.2.1 Phagocytose ................................................................. , ............................ 54 

4.2.2.2 Flambée oxydative ...... ........................................ ..... .............. .. ................. 54 

4.2.2.3 Potentiel mitochondrial ... .... ......... ... .......................................................... 54 

4.2.2.4 Thiols .............................. .. ....................................... , ................................ 55 

4.3 Analyse des populations de leucocytes ................................................................... 61 

4.3.1 Les neutrophiles/CD16b .................................................................................. 61 

4.3.2 Les macrophages/CD14 ................................................................................... 61 

4.3.3 Les lymphocytes ..................... ......................................................................... 62 

4.3 .3 .1 Potentiel mitochondrial ............................................................................. 62 

4.3.3 .2 Thiols .................................................................... .. .................................. 62 

4.3.3.3 Les lymphocytes B/CD19 ......................................................................... 62 

4.3.3.4 Les lymphocytes T/CD3 ........................................................................... 63 

4.3.3.5 Les sous-populations de lymphocytes/CD4 et CD8 ................................. 64 

4.3.4 Expression des marqueurs d'activation ............................................................ 65 

4.3.4.1 Expression du CD11b ............................................................................... 65 

4.3.4.2 Expression des antigènes de classe II du CMH/HLA-DR ........................ 65 

Chapitre 5 ........................................................................................................................... 76 

Discussion .......................................................................................................................... 76 

5.1 Fonctions des phagocytes ........................................................................................ 77 

5 .1.1 Phagocytose ..................................................................................................... 77 

5.1.2 Flambée oxydative ........................................................... ................................ 79 

5.1.3 Potentiel mitochondrial .................................................................................... 80 

5.1.4 Thiols- Glutathion ............... ............................................................................ 81 

5.2 Analyse des populations de leucocytes ................................................................... 82 

5 .2.1 Les neutrophiles/CD 16b .................................................................................. 83 

5 .2.2 Les macrophages/CD 14 ................................................................................... 83 

5.2.3 Les lymphocytes ....................... ... .................................................................... 84 








































































































































































































































	Champoux (1)-2001
	Champoux (2)-2001
	Champoux (3)-2001

