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Résumé : 

Introduction : La septicémie néonatale reste un problème de santé important de santé publique, en 

particulier chez les nouveaux nés de très faible poids de naissance (<1500 g), principalement en raison 

de l’immaturité de leur système immunitaire. Elle est associée à une morbidité et une mortalité élevées. 

La défense immunitaire du nouveau-né prématuré pendant les premiers mois de sa vie se fait 

essentiellement par le système immunitaire inné reposant sur des molécules solubles telles que les 

acides aminés comme la glutamine et la thréonine. 

Objectif : étudier le mécanisme d’action de glutamine et de thréonine impliqués dans la réaction 

immunitaire au cours du sepsis chez les nouveaux nés prématurés. 

But : montrer l’effet de glutamine et de thréonine au cours de la réaction immunitaire lutter contre le 

sepsis chez les nouveaux nés prématurés. 

Matériels et méthodes : nous avons mené une étude comparative (cas/témoins) entre deux groupes 

des nouveau-nés prématurés de différents âges gestationnels, un groupe de nouveaux nés sains 

(témoins) et un groupe de nouveaux nés infectés (cas). Le dosage des acides aminés a été effectué par 

la technique de chromatographie en phase liquide sur couche mince (CCM). 

Résultats : les résultats de la comparaison entre les patient et les témoins ont montré une augmentation 

non significative des concentrations sériques de glutamine (p=0.3783) et de thréonine (p=0.3015) chez 

patients par rapport aux témoins. Par contre, les résultats des moyennes des taux de CTCF de la 

glutamine et la thréonine ont montré une augmentation significative (p=0,0045) chez les patients. 

Conclusion : chez les nouveaux nés prématurés infectés il y’a un taux élevé de la concentration sérique 

de glutamine et de thréonine par rapport aux nouveaux nés prématurés sains, la glutamine et la 

thréonine qui ont un rôle important dans la réponse immunitaire au cours du sepsis. 

Mots clés : Nouveau-née prématuré, sepsis, glutamine, thréonine, la réponse immunitaire. 



 

 

Abstract : 

 

Introduction: Neonatal sepsis remains an important public health problem, especially in very 

low birth weight infants (&lt;1500 g), mainly due to the immaturity of their immune system. It is 

associated with high morbidity and mortality. The immune defense of the preterm newborn 

during the first months of life is essentially through the innate immune system based on 

soluble molecules such as amino acids like glutamine and threonine. 

Objective: To study the mechanism of action of glutamine and threonine involved in the 

immune response during sepsis in preterm neonates. 

Aim: To show the effect of glutamine and threonine during the immune response against 

sepsis in preterm newborns. 

Materials and methods: We conducted a comparative study (case/control) between two 

groups of preterm newborns of different gestational ages, a group of healthy preterm 

newborns and a group of infected. The determination of amino acids was performed by the 

thin layer liquid chromatography (TLC) technique. 

Results: The results of the comparison between patients and controls showed a significant 

increase in serum Glutamine (p=0.3783) and Threonine (p=0.3015) concentrations of patients 

compared to controls. 

Conclusion: In infected preterm newborns there is an elevated level of serum glutamine and 

threonine concentration compared to healthy preterm newborns, glutamine and threonine 

which have an important role in the immune response during sepsis. 

 

   Key Words: Preterm newborn, sepsis, glutamine, threonine, immune response



 

 

 

 

 ملخص:

 

 (.جم 0011المنخفض جداً ) يزال الإنتان الوليدي مشكلة صحية شائعة وهامة، خاصة عند الأطفال حديثي الولادة ذوي الوزن لا :المقدمة

عدم نضج جهاز المناعة لديهم من بين أحد الأسباب الرئيسية  ديع حيثيثي الولادة، خلال فترة حد بارتفاع معدلات الاعتلال والوفيات طيرتب

للإصابة بهذا المرض، وخاصة عند حديثي الولادة الخدج. يتم الدفاع المناعي للمواليد الخدج خلال الأشهر الأولى من حياته بشكل أساسي 

 . والثريونينة للذوبان مثل الأحماض الأمينية مثل الجلوتامين عن طريق الجهاز المناعي الفطري القائم على الجزيئات القابل

 في رد الفعل المناعي أثناء الإنتان عند حديثي الولادة الخدج. والثريونين المتورطيندراسة آلية عمل الجلوتامين  الغاية:
 

 د الأطفال الخدج.رد الفعل المناعي لمحاربة الإنتان عن والثريونين أثناءإظهار تأثير الجلوتامين  :الهدف

 

 مختلفة،أعمار حمل  الخدج منأجرينا دراسة مقارنة )حالة / مجموعة تحكم( بين مجموعتين من الأطفال حديثي الولادة  المواد والطرق:

ة قبما في ذلك مجموعة صحية ومجموعة مصابة بالفعل. تم تحديد الأحماض الأمينية عن طريق تقنية الكروماتوغرافيا ذات الطبقة الرقي

(CCM.) 

ركيز معنوية في تغيرمصابون زيادة غير مجموعةالمصابون بالإنتان و الخدج مجموعة حديثي الولادة أظهرت نتائج المقارنة بين النتائج:

، أظهرت ناحية أخرى من .مصابونغير تامجموع للمرضى مقارنة ب (p=0.3015)( والثريونين p = 0.3783الجلوتامين في الدم )

 .المصابون بالإنتان المرضى عند( P = 0.0045) معنويةمن الجلوتامين والثريونين زيادة  CTCFمستويات نتائج متوسط 

 

في الأطفال الخدج المصابين بالعدوى هناك مستوى مرتفع من تركيز الجلوتامين والثريونين في الدم مقارنة بالخدج الأصحاء  الخلاصة: 

 ورًا مهمًا في الاستجابة المناعية أثناء الإنتان.والجلوتامين والثريونين الذين يلعبون د

 

 الاستجابة المناعية. الجلوتامين، الثريونين،، الإنتان، الخدج(حديثي الولادة المبكرة ) الكلمات المفتاحية:
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       La naissance prématurée survient dans 10 % des grossesses aux États-Unis (Centers for Disease          

Control and Prevention (CDC), 2015) (AparnaPatraet al., 2017) et dans 5 à 18 % des grossesses dans 

184 pays du monde (Blencoweet al., 2012). La naissance prématurée est définie comme toute naissance 

avant 37 semaines complètes de gestation. On estime que 15 millions de nouveau-nés naissent 

prématurément, avec les complications qui en résultent en raison de l’immaturité et le pré- 

développement d’organes ou système d’organes (Quinn et al., 2016). 

 

En dépit de la reconnaissance de l'hétérogénéité étiologique des naissances prématurées, elles sont 

généralement classées en sous-types sur la base des présentations cliniques : naissance prématurée 

spontanée (rupture prématurée des membranes ou anomalies utérines) et les naissances prématurées 

induites sur indication médicale (Ananth et al., 2006). 

 

Le terme de septicémie néonatale bactérienne est associée à des modifications hémodynamiques 

et à d'autres manifestations cliniques et qui entraîne la morbidité et de la mortalité (Shaneet al., 2017). 

La septicémie bactérienne néonatale se divise en deux formes en fonction du mode d'acquisition et 

par le moment où elle se manifeste: septicémie précoce et tardive (Kim, 2020). 

 
Le risque d’infection systémique est particulièrement élevé chez les nouveau-nés prématurés qui 

ont une immaturité plus prononcée des mécanismes de défense innée et adaptative de l'hôte et 

nécessitent une intervention médicale accrue qui peuvent perturber les barrières anatomiques 

normales (Melville et Moss, 2013). Il existe également une forte relation inverse entre l'incidence de 

la septicémie, l'âge gestationnel et le poids à la naissance. Les nouveau-nés prématurés atteints de 

septicémie sont à risque élevé de dysfonctionnement de plusieurs organes au cours de la dernière 

étape dd l’infection, le choc septique. Leur taux de mortalité au cours de la septicémie peut atteindre 

35 % dans les cas de septicémie à début précoce (EOS) et entre 18 % et 36 % en cas de sepsis tardif 

(LOS) (McGovern et al., 2020). 

 

 

 

La glutamine est un acide aminé non essentiel, le plus abondant dans le sang et les muscles. Il 

joue un rôle polyvalent dans les organes métaboliques (l’intestin, foie, muscle squelettique) et dans la 

génération de composés essentiels au métabolisme et à la fonction des leucocytes 

(macrophages, neutrophiles, lymphocytes) (Agostiniet et al., 2010). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Patra%20A%5BAuthor%5D
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La thréonine, un acide aminé essentiel, participe à un certain nombre de processus métaboliques. 

Elle est un composant majeur de la mucine intestinale, constituant jusqu'à 30% de son contenu en 

acides aminés. En outre, 

 

 

la thréonine représente 12 à 14 % du contenu en acides aminés de la protéine-1 de liaison à la 4E, 

une importante voie d'initiation de la traduction (Combet et al., 2000). 

 

Dans ce travail, on va étudier le mécanisme d’action de la glutamine et de la thréonine dans la 

réponse immunitaire des nouveaux nés prématurés au cours du sepsis,
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1. Nouveau-né prématuré 

1.1. Définition 

 
La prématurité est une priorité de santé publique explicite dans de nombreux pays à revenu élevé. 

La naissance prématurée a été définie par L’organisation mondiale de la santé (OMS) comme toute 

naissance avant 37 semaines complètes ou 259 jours de gestation (Quinn et al., 2016). 

 

Les nouveau-nés prématurés pèsent habituellement moins de 2,5 kilogrammes ; certains ne pèsent 

que 500 grammes. Les symptômes dépendent souvent de l’immaturité de divers organes (Arcangela, 

2021). 

 

Un accouchement prématuré est un déterminant majeur de la mortalité et de la morbidité néonatale, 

il est la principale cause d’environ un million de décès de nouveau-nés par an au cours du premier 

mois critique de leur vie (Richard et al., 2007). 

 

La naissance prématurée peut être subdivisée en fonction de l'âge gestationnel (Marlow,2012): 

 
● Extrêmement prématurée (<28 semaines) 

● Très prématurée (28 - <32 semaines) 

● Modérément prématurée (32 - <33 semaines) 

● Peu prématuré (34 - <37 semaines complètes de gestation). 

 
 

1.2. Etiologies 

 

Malgré la mise en œuvre de nombreuses mesures de santé publique et d'interventions médicales, 

les naissances prématurées continuent à d'augmenter avec une variété de causes qui peuvent être 

subdivisés en deux grands sous-types : la naissance prématurée spontanée et la naissance prématurée 

initiée (Hannahet al., 2013). 

 

1.2.1. Naissance prématurée spontanée 

 
Une naissance prématurée spontanée est un processus multifactoriel, qui représente 60% à 70% 

des naissances prématurées. La mise en travail se fait sans intervention ni humaine ni 

médicamenteuse. Les précurseurs de l'accouchement prématuré spontané varient selon l'âge 

gestationnel et les facteurs sociaux et environnementaux (Lansacet al., 2006). 

https://www.msdmanuals.com/fr/accueil/authors/balest-arcangela
https://reproductive-health-journal.biomedcentral.com/articles/10.1186/1742-4755-10-S1-S2#auth-Hannah-Blencowe
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Parmi les facteurs directement responsables, on retrouve les grossesses multiples, les anomalies 

utérines, l’hydramnios, la rupture prématurée des membranes et les causes infectieuses(Les 

infections des voies urinaires, le paludisme, la vaginose bactérienne, le VIH et la syphilis) 

(Hannahet al., 2013). 

 

Les facteurs favorisants peuvent être l’âge de la mère (inférieur à 18 ans ou supérieur à 35 ans), 

la mauvaise surveillance de la grossesse, l’abus de toxiques (tabac, alcool…), les antécédents 

d’accouchement prématuré sont probablement dus à l'interaction de facteurs de risque génétiques, les 

conditions de vie pendant la grossesse (travail difficile, stress, longs trajets, classe socioéconomique 

défavorisée…) et les affections médicales chroniques maternelles sous-jacentes (Diabète, 

hypertension, anémie, asthme) (Menon, 2008). 

 

Enfin, il existe des accouchements spontanés qui pourraient être induits par le fœtus lui-même, en 

réaction à un environnement hostile (Lansacet al., 2006). 

 

1.2.2. Naissance prématurée induite 

 
L’accouchement prématurée induite est déclenché et réalisé fait suite à une décision médicale (par 

voie haute ou par voie basse) lorsque la poursuite de la grossesse est une menace pour la santé de la 

mère ou lorsqu’il est estimé que le risque pour l’enfant né avant terme est moins grand que s’il reste 

in utero. La prématurité induite représente 30 à 40 % des naissances prématurées (Rozé J-C et al., 

2007). 

Les principales conditions impliquées dans plus de la moitié des toutes les naissances prématurées 

médicalement indiqué peuvent être divisées en affections maternelles et fœtales, parmi lesquelles la 

prééclampsie sévère, la détresse fœtale, l'insuffisance de l'âge gestationnel (SGA), le décollement 

placentaire, cholestase et la rupture utérine (Ananth et al., 2006). 

 

1.3. Complications 

 
En raison de l’immaturité et le pré-développement d’organes ou système d’organes, les nouveau- 

nés prématurés sont exposés à plusieurs problèmes. Le risque de complications augmente selon le 

degré de la prématurité et la présence de certaines causes de prématurité (diabète, hypertension 

artérielle...). 

 

Les risques qu'encourt le nouveau-né prématuré sont (Moore et al., 2012) : 

 

● Complication métaboliques : hypothermie, hypoglycémie, hypocalcémie, ictère 

https://reproductive-health-journal.biomedcentral.com/articles/10.1186/1742-4755-10-S1-S2#auth-Hannah-Blencowe
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● Complications respiratoires : apnée du prématuré, maladie des membranes hyalines, dysplasie 

broncho-pulmonaire. 

● Complication hépatique : choléstase. 

● Complication digestive : entérocolite ulcéro-nécrosante. 

● Complication rénale : tubulopathie. 

● Complications cardio-vasculaires : persistance du canal artériel avec risque décompensation 

cardiaque, d’hypertension artérielle pulmonaire. 

● Complications neurologiques : hémorragie intraventriculaire, leucomalacie périventriculaire. 

● Complication rétinienne : rétinopathie. 

 
1.4. Système immunitaire 

 
Le développement du système immunitaire du fœtus commence à partir de 4,5-6 semaines de 

gestation. Tout au long de la gestation, deux grands systèmes de défense du fœtus se développent 

progressivement : le mécanisme immunitaire inné et le système immunitaire adaptatif (Clapp, 2006). 

En outre, il est important de considérer que le système immunitaire se développe tout au long de la 

période fœtale (Zasadaet al., 2014). Le système immunitaire des nouveau-nés n’est pas 

complètement mature après la naissance (Helmoet al., 2017). Cette immaturité du système 

immunitaire est plus prononcée chez les nouveau-nés prématurément (Melville et Moss, 2013). 

 

1.4.1. L’immunité innée 

 
Le système immunitaire inné constitue la première ligne de défense contre les agents pathogènes 

envahissants et comprend de nombreux mécanismes tels que les barrières cutanées et muqueuses, le 

réseau cellulaire (neutrophiles, monocytes, granulocytes, cellules présentatrices d’antigènes et 

cellules tueuses naturelles), les récepteurs TLR (toll-like receptors) , qui sont chargés de reconnaître 

les PAMP (pathogen associated molecular pattern) (Clapp, 2006) et une multitude de protéines et de 

peptides solubles (dont des protéines et peptides antimicrobiens et le complément et les 

immunoglobulines) qui se lient aux micro- organismes, les opsonisant ou les détruisent directement 

(Strunket al, 2011). 

 

1.4.1.1. Barrière cutanée et muqueuse 

 
La première ligne de défense innée contre l’infection est la barrière physique (peau et muqueuse) 

qui empêche ou retarde l’entrée des agents pathogènes (Levy O, 2007). La couche la plus externe de 

la peau agit comme une barrière physique ; cependant, sa couche la plus résistante, le stratum 

corneum, ne se développe complètement qu’au cours des deux premières semaines de vie (Marchant 

et al., 2013), les prématurés mettant plus de temps que ceux nés plus près du terme. Le stratum 
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corneum des prématurés est plus fin et contient des taux plus élevés de l’involucrine, l’albumine et 

de cytokines pro-inflammatoires que le stratum corneum des enfants nés à terme (Narendranet al., 

2010). 

 

Il convient de noter qu’au cours du troisième trimestre de gestation, les glandes sébacées fœtales 

de la peau produisent une matière riche en lipides appelée vernix caseosa (vernis à croquer) qui 

hydrate la peau, maintient le pH et contient un sous-ensemble défini de protéines et de peptides 

antimicrobiens fonctionnellement actifs (APP) tels que les lysozymes, les β- défensines, l’ubiquitine 

et la psoriasine, ainsi que des acides gras libres antimicrobiens (LevyO, 2007 ; Tollinet al., 2005). 

Comme le vernix caseosa se forme principalement au cours du dernier trimestre de la gestation, le 

nouveau-né prématuré est relativement plus exposé et vulnérable. (Marchant et al., 2013). 

 

1.4.1.2. Immunoglobulines 

 
La production de facteurs solubles, tels que l’immunoglobuline (Ig), est limitée chez le fœtus, qui 

doit donc compter sur l’apport maternel. Les IgG spécifiques de l’antigène sont transférées à travers 

le placenta depuis la circulation maternelle en grandes quantités après 32 semaines de gestation (van 

den Berg et al., 2011). Par conséquent, les enfants nés à terme bénéficient d’une protection 

supplémentaire grâce aux ces anticorps maternels transférés (Simister, 2003). Les prématurés 

présentent des taux réduits d’IgG, une mauvaise opsonisation et phagocytose des agents pathogènes 

(Melville et Moss, 2013). 

 

Les IgA, IgD, IgM et, dans la plupart des cas, les IgE ne traversent pas le placenta en quantités 

importantes. Les plasmocytes producteurs d’IgA sont largement absents de l’intestin du nourrisson 

jusqu’à l’âge d’un mois (Gustafsonet al., 2014). Une colonisation microbienne équilibrée de 

l’intestin du nouveau-né peut être essentielle au développement immunitaire intestinal normal et à 

l’induction d’IgA et de faibles taux d’IgA dans l’;intestin du prématuré ont été considérés comme un 

facteur de risque de NEC (entérocolite nécrosante) (Mirpuriet al., 2014). 

 

1.4.1.3. Système du complément 

 
Le système du complément englobe trois voies de reconnaissance des pathogènes qui convergent 

vers le composant C3 du complément et conduisent à une voie lytique terminale commune. L’activité 

sérique du complément est réduite chez les nouveau-nés à terme par rapport aux adultes, et encore 

plus chez les prématurés, ce qui entraîne une activité du complément plus faible au début de la vie 

(McGrealet al., 2012). Les voies du complément classique, alternative et de la lectine sont toutes 

réduites dans leurs capacités d’élimination des pathogènes chez les prématurés (Fiettaet al., 1987). 
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Il convient de noter que le début de la synthèse des composants du complément C3 et C4 se produit 

à partir de la 5e et de la 8e semaine de développement, respectivement, et que la synthèse des autres 

composants du système du complément se produit entre la 18e et la 20e semaine (Helmoet al., 2017). 

 

Les protéines du complément agissent par divers mécanismes pour activer la protéine C3 et induire 

la phagocytose. Les nouveau-nés prématurés sont déficients dans la production de C1, C4 (voie 

classique) et du facteur B (voie alternative) par rapport aux nouveau-nés à terme (McGreal et al., 

2012). Les prématurés présentent également un déficit en lectine liant le mannose (MBL), un 

récepteur de reconnaissance des formes, dont la production augmente avec l’âge gestationnel 

(Strunket al., 2011 ; Sharma et al., 2012). L’opsonisation et la phagocytose des agents pathogènes 

sont également altérées. 

 

1.4.1.4. Protéines et peptides antimicrobiens 

 
Dans le système immunitaire inné des prématurés, la production de facteurs solubles (par exemple, 

les immunoglobulines (Ig), les peptides et protéines antimicrobiens (APP) et les protéines du 

complément) responsables de l’élimination des agents étiologiques est limitée (Helmoet al., 2017). 

Les protéines et les peptides antimicrobiens (APP) sont détectables au début de la gestation et leurs 

niveaux présentent généralement une corrélation positive avec l’AG. Ces protéines et peptides 

solubles ont la capacité d’opsoniser les agents pathogènes (pour faciliter la phagocytose) et de tuer 

directement les agents pathogènes grâce à leurs propriétés antimicrobiennes (van den Berg et al., 

2011). 

 

La plupart de ces facteurs immunitaires innés solubles sont produits par les cellules immunitaires 

primaires, telles que les neutrophiles et les monocytes, mais il a été récemment démontré que les 

plaquettes, les hépatocytes et de nombreuses cellules épithéliales/muqueuses synthétisent également 

des quantités importantes de APP, fournissant ainsi une première ligne de défense au niveau des 

surfaces de la peau et des muqueuses (Levy O, 2004). 

 

Les niveaux de la plupart des protéines individuelles du complément sont plus faibles chez les 

nouveau-nés que chez les adultes, ce qui entraîne une activité du complément plus faible au début de 

la vie. De même, la plupart des APP (par exemple, la lactoferrine, l’IPB et le peptide antimicrobien) 

ont des concentrations plasmatiques constitutives plus faibles au début de la vie par rapport à l’âge 

adulte, en particulier chez les nouveau-nés prématurés et de faible poids de naissance (Singh et al., 

2013 ; Strunket al., 2009). Les taux de APP dans le sang de cordon tels que la protéine BPI (protéine 

bactéricide/augmentant la perméabilité), la cathélicidine (LL-37), la phospholipase A2 sécrétoire et la 

β-défensine 2 humaine sont significativement réduits chez les prématurés par rapport aux enfants 
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à terme, tandis que d’autres (calprotectine, défensines neutrophiles humaines 1-3, HNP1-3) sont 

réduits dans le sang de cordon des nouveau-nés de tous âges gestationnels par rapport aux adultes 

(Kollmannet al., 2017). 

 

Les déficiences dans les réponses protéiques/peptidiques solubles à l’infection chez les prématurés 

réduisent la capacité de la réponse immunitaire innée à répondre de manière adéquate aux infections 

(Melville et Moss, 2013). 

 

1.4.1. 5. Récepteurs TLR 

 
C’est un type de récepteur de reconnaissance de forme PRR (pattern recognition receptor) qui 

reconnaît les PAMP (pathogen associated molecular pattern) (Richetta et Faure, 2012). L’expression 

de récepteur Toll-like TLR 2 (récepteur du peptidoglycane) et TLR4 (récepteur apparenté au 

lipopolysaccharide) a été détectée dans les tissus intestinaux de fœtus humains dès la 18e semaine de 

gestation (Fusunyanet al., 2001). L’expression basale des TLR chez les nouveau-nés à terme est 

comparable à celle des adultes, tant au niveau de l’ARNm que des protéines (Levy O et al., 2004; 

Viemannet al., 2005). De plus, il a été récemment démontré une expression basale similaire des TLR 

2, 4 et 9 au niveau de l’ARNm et des protéines dans les cellules mononucléaires du sang de cordon 

des prématurés, des nouveau-nés à terme et des adultes (Strunk T, manuscrit en préparation). 

 

La diminution de l’expression pulmonaire des molécules de détection des pathologies, telles que 

le TLR4 et le TLR2, est en corrélation avec l’incapacité des nouveaux nés à recruter des neutrophiles 

en réponse à une stimulation par un ligand TLR, ce qui contribue également à la morbidité des 

infections pulmonaires (Collins et al., 2018). De même, on a observé chez les prématurés une 

altération de la phosphorylation des protéines kinases associées aux TLR, la p38 et la kinase 1/2 

extracellulaire régulée, associée à une faible réponse aux cytokines (Sadeghiet al., 2007). 

 

1.4.1.6. Neutrophiles 

 
Les neutrophiles sont des cellules phagocytaires qui jouent un rôle crucial dans la lutte contre les 

infections microbiennes (Schmutzet al., 2008). Les nouveau-nés ont des réserves limitées de 

neutrophiles les prématurés et les enfants à croissance limitée ont un pool limité de précurseurs de 

neutrophiles, ce qui entraîne souvent une neutropénie, dont on pense qu’elle augmente le risque 

d’infections bactériennes (Gessler et al., 1995 ; Carr, 2000). La destruction intracellulaire des micro- 

organismes par le souffle respiratoire des neutrophiles de prématurés est nettement réduite par rapport 

aux cellules néonatales et adultes à terme. Il est intéressant de noter que ce phénomène persiste au 

moins pendant les deux premiers mois de la vie et qu’il est mieux corrélé avec la maladie clinique 

qu’avec l’âge postnatal (strunket al., 2011). 
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Les neutrophiles des nouveaux nés prématurés peuvent avoir des difficultés à : 

 
● Migrer vers les sites d’infection (chimiotaxie) : Pour quitter la circulation sanguine, les 

neutrophiles doivent rouler le long de l’endothélium vasculaire, une activité médiée par les 

sélectines (L-sélectine sur les neutrophiles et P-sélectine sur l’endothélium). Comparés aux adultes, 

les neutrophiles néonatals expriment moins de la moitié de la L- sélectine sur leur surface cellulaire 

que les neutrophiles adultes et l’endothélium des prématurés a une expression réduite de la P-

sélectine (Lorant et al, 1999). 

 

L’expression basale des β2 intégrines (Mac-1 (CD11b/CD18) et LFA-1 (CD11a/CD18) est 

nécessaire pour l’arrêt du roulement et l’adhésion à l’endothélium, mais ces intégrines sont réduites 

sur les neutrophiles prématurés et ne sont pas régulées en réponse à un stimuli (McEvoyet al., 1996). 

 

● Quitter le système vasculaire (diapédèse) : La diapédèse à travers la paroi endothéliale nécessite 

la capacité de déformer/réformer le cytosquelette d’actine, propriété altérée chez les neutrophiles 

néonatals (Linderkampet al., 1998). 

 

● Phagocyter : la diminution de la capacité phagocytaire des neutrophiles de prématurés peut 

s’expliquer en partie par une faible activité opsonisante, la phagocytose des neutrophiles adultes 

étant diminuée dans le sérum des prématurés (Tissièreset al., 2012). 

 

Les déficiences dans chacune de ces fonctions contribuent probablement aux risques infectieux 

(Raymond et al., 2017). 

 

1.4.1.7. Monocytes 

 
Les monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques sont des cellules prévenant les 

antigènes qui sécrètent des médiateurs inflammatoires (cytokines, complément, APP), ont une 

fonction phagocytaire et présentent les antigènes aux cellules T et B, reliant ainsi les branches innées 

et adaptatives du système immunitaire (Kollmannet al., 2017). 

 

Les monocytes circulants apparaissent pour la première fois dans le sang fœtal à environ 18 ou 

20 semaines de gestation. À la 30e semaine de gestation, les monocytes représentent 3 à7 % des 

cellules sanguines formées en circulation et, à la naissance, les concentrations de monocytes en 

circulation dépassent 500/mm3, une valeur supérieure à celle de la plupart des adultes (Kapuret al., 

2005). Les monocytes subissent une différenciation tissulaire spécifique en macrophages 

mononucléaires (Dinauer, 2003). 
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Les monocytes des prématurés ont une production réduite de cytokines, mais une efficacité 

similaire à celle des nouveau-nés à terme en matière de phagocytose et de destruction intracellulaire 

des agents pathogènes ; cependant, leur capacité à activer la réponse immunitaire adaptative peut être 

limitée car l’expression du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II est réduite sur 

les leucocytes des prématurés, ce qui limite leur capacité à présenter l’antigène aux lymphocytes T et 

à les activer (Currieet al., 2011; Perez et al., 2010). 

 

Ces cellules présentent un profil d’expression des TLR similaire à celui des adultes, mais une 

réponse cytokinique orientée vers un profil Th17 anti-inflammatoire (IL-6, IL-23) et s’éloignant d’un 

profil Th1 pro-inflammatoire (faible interféron gamma (IFN-γ), IL-12 et facteur de nécrose tumorale 

alpha (TNFα)) en faveur de cytokines Th2 (IL-5, IL-10, IL-13) (Kollmannet al., 2017). Les réponses 

anti-inflammatoires néonatales sont élevées, en particulier chez les prématurés en fin de gestation 

(Sharma et al., 2012). 

 

Certaines données montrent également que les macrophages néonatals prématurés présentent une 

activation par explosion réduite par rapport aux nouveau-nés à terme (Clapp, 2006). 

 

En outre, les cellules dendritiques (CD), un autre type de cellules présentatrices d’antigènes, sont 

fonctionnellement déficientes chez les fœtus du deuxième trimestre ; leur capacité à reconnaître, 

absorber, traiter et présenter des antigènes au système immunitaire adaptatif s’améliore avec l’AG 

mais reste immature à terme par rapport aux CD adultes (Hollowayet al., 2009). 

 

1.4.1.8. Cellules tueuses naturelles (NK) 

 
Les NK jouent un rôle important dans la défense de l’hôte contre diverses infections, notamment 

celles causées par des virus. Les cellules NK fœtales et néonatales sont phénotypiquement et 

fonctionnellement immatures avec des réductions significatives de la production d’IFNγ et de TNFα 

ainsi qu’une fonction cytotoxique réduite (Jinronget al., 2013). Ces cellules arrivent à maturité au 

cours de la 21e semaine de gestation (segura- cervanteset al., 2016). 

 

1.4.2. Immunité adaptative 

 
L’immunité adaptative, impliquant les lymphocytes (cellules B et T), est spécifique des agents 

pathogènes et nécessite l’acquisition d’une mémoire immunologique (Melville et Moss, 2013). La 

réponse immunitaire adaptative est relativement immature à la naissance en raison des limitations 

de l’exposition aux antigènes in utero et de l’altération des fonctions des lymphocytes B et T 

(Zasadaet al., 2014). Le développement de la réponse immunitaire adaptative (spécificité et 
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mémoire) n'est établi que pendant la petite enfance (Helmoet al., 2017). Les lymphocytes ne sont 

pas complètement matures avant la 32e semaine de gestation (Segura-Cervanteset al., 2016). 

 

Le système immunitaire adaptatif peut être séparé en (Collins et al., 2018): 

 

● Réponses à médiation cellulaire : les cellules T auxiliaires (Th, CD4+) et les cellules T 

cytotoxiques (CTL, CD8+). 

● Réponses humorales : les cellules B. 

● Fonctions immunorégulatrices : les cellules T régulatrices (Treg). 

 
1.4.2.1. Lymphocytes TCD4+ et les lymphocytes TCD8+ 

 
Les lymphocytes T peuvent être détectés à partir de ~14 semaines de gestation (Hong DK, 2015). 

Le répertoire des récepteurs des cellules T fœtales se diversifie au cours des deuxième et troisième 

trimestres de la gestation des lymphocytes T (Rechaviet al., 2015). 

 

Les cellules T reconnaissent les agents pathogènes lorsque leur récepteur de cellules T (TCR) 

reçoit des segments peptidiques d’un agent pathogène sur le CMH par une cellule présentatrice 

d’antigènes (CPA ; macrophages et CD). Les CTL CD8+ sont impliqués dans l’éradication des 

pathogènes intracellulaires tels que les virus et se voient présenter l’antigène par des CPA exprimant 

le CMH de classe I. Les cellules T helper CD4+, activées par le CMH II, sont ensuite divisées en 

cellules CD4+ Th1 et Th2, définies par leur profil cytokinique (Melville et Moss, 2013). La fonction 

efficace des cellules T dépend de l’expression du ligand CD40 (CD154), qui est réduite sur les cellules 

T CD4+ prématurées et à terme, et importante pour l’activation et la différenciation des cellules T 

CD4+ spécifiques de l’antigène, y compris celles ayant une fonction immunitaire Th1 (Stuber et al., 

1996). 

 

Les limitations du système immunitaire adaptatif sont plus marquées chez les nouveau-nés 

prématurés que chez les nouveau-nés à terme (Wynnet al., 2010 ; Futataet al., 2012). Les 

mécanismes d’ontogenèse ont montré que les récepteurs T𝛾/𝛿 et 𝛽-1amatures prédominent chez les 

nouveau-nés à < 32 semaines d’âge gestationnel par rapport aux nouveau-nés à terme qui expriment 

des récepteurs T𝛼/𝛽 et 𝛽-1b sur leurs cellules lymphocytaires (Palmer, 2011). La prédominance 

différentielle des populations lymphocytaires exprimant des récepteurs ayant des capacités de 

reconnaissance antigénique plus faibles pourrait expliquer l’altération de la réponse immunitaire 

adaptative chez les nouveau-nés prématurés (Segura-Cervanteset al., 2016). 

 

On note aussi qu’une réduction des sous-populations lymphocytaires est évidente chez les enfants 

nés prématurément à 7 mois et à 8 ans, par rapport aux enfants appariés pour l’âge nés à terme 
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(Berringtonet al., 2005 ; Pelkonenet al., 1999). Les nouveau-nés prématurés et à terme présentent 

une fonction déficiente des cellules T en raison d’une plus grande proportion de cellules T naïves 

dans la circulation et d’une faible sous-population de cellules T à mémoire (Walker et al., 2011). La 

proportion accrue de cellules T naïves est le résultat d’une absorption et d’une présentation inefficaces 

de l’antigène par les CD, et elle est favorisée par une réduction de l’expression du CMH II sur les 

cellules présentant l’antigène (Strunket al., 2011). 

 

1.4.2.2. Cellules T régulatrices (Tregs) 

 
Les Tregs sont des cellules T CD4+ exprimant la protéine de type Forkhead-Box 3, qui ont un 

taux élevé de CD25 et de CD127. Ils sont abondants dans le sang périphérique et les tissus du fœtus 

humain et du prématuré, suppriment l’immunité fœtale anti-maternelle et persistent au moins jusqu’au 

début de l’âge adulte (Mold et al., 2008). Les proportions de Tregs dans le sang du cordon des 

prématurés peuvent être plus élevées que celles des nouveau-nés à terme en bonne santé (Collinet 

al., 2018). 

 

Il convient également de souligner que le pourcentage de Tregs CD31 þ (cellules T régulatrices, 

une population de cellules T CD4 þ qui jouent un rôle essentiel dans la tolérance périphérique et le 

contrôle des réponses immunitaires) et le pourcentage de Tregs CD31 étaient plus faibles chez les 

prématurés souffrant d’une chorioamniotite sévère que chez les patients qui ne présentaient pas cette 

complication (Luciano et al., 2014). 

 

1.4.2.3. Lymphocytes B 

 
Les lymphocytes B matures peuvent être détectés dans le foie du fœtus à partir de 8 semaines de 

gestation (Hong DK, 2015). L’hypermutation somatique des cellules B périphériques et de la zone 

marginale (MZ) se développe et la commutation isotypique commence déjà in utero et conduit à la 

diversification fœtale du répertoire des récepteurs des cellules B (Hong DK, 2015 ; Rechaviet al., 

2015). 

 

Les cellules B reconnaissent les molécules entières de l’agent pathogène par le biais d’anticorps 

liés à la membrane, notamment les IgM, IgG, IgA et IgE. Les immunoglobulines IgM et IgD sont co- 

exprimées sur les cellules B naïves ; lors de l’activation, les cellules B changent de classe pour 

exprimer un autre isotype d’anticorps et perdent l’expression de l’IgD. Les cellules B, une fois 

activées, sécrètent des anticorps pour combattre l’agent pathogène par opsonisation (Liu et 

Banchereau, 1997). 
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Chez les nouveau-nés, la capacité à changer de classe est réduite, ce qui fait que les cellules B 

sécrètent principalement des anticorps IgM. Le changement de classe des cellules B est facilité par 

l’activation des cellules B dépendante des cellules T, par la liaison du CD40 et du CD40L (ligand du 

CD40). Les cellules T néonatales ont une expression réduite du CD40L, même lorsqu’elles sont 

activées, ce qui entraîne une production réduite des anticorps IgG et IgA par les cellules B néonatales 

par rapport aux cellules B adultes (Nonoyamaet al., 1995). La réduction de l’expression de CD40 et 

CD40L est encore plus importante chez les prématurés (Kaur et al., 2007). 

 

1.4.3 Microbiote intestinal : 

 
Le corps humain héberge une population microbienne dynamique et complexe, qui comprend 

environ 500 à 1 000 espèces différentes. La microbiote à un rôle dans la promotion et le maintien 

d’une réponse immunitaire équilibrée et l’établissement de la barrière intestinale au cours de la vie 

postnatale immédiate (Colladoet al., 2015). 

 

La composition du microbiote néonatal est influencée par de nombreux facteurs périnataux tels 

que l’âge gestationnel, le mode d’accouchement, l’environnement, les mesures d’hygiène, le 

traitement antibiotique et les pratiques d’allaitement (Colladoet al., 2012). 

 

Les prématurés sont dotés d’une plus faible diversité microbienne que les nouveau-nés à terme. 

Cependant, l'établissement d’un microbiote intestinal stable chez les prématurés est plus tardif que 

chez les enfants nés à terme. Le tractus gastro-intestinal des prématurés est immature (Colladoet al., 

2015). 

 

En plus, les prématurés présentent une colonisation retardée du microbiote par Bifidobacterium, 

une forte prévalence de Staphylococcus, Enterobacteriaceae, Enterococcaceae et d’autres bactéries 

lactiques comme le genre Lactobacillus et Weissella dans un écosystème bactérien peu diversifié 

(Jacquot et al., 2011 ; Arboleyaet al., 2012). 

 

La colonisation microbienne du méconium et des matières fécales de prématurés analysés au cours 

des premiers mois de vie a révélé que les Firmicutes constituaient le phylum prédominant dans le 

méconium, tandis que les Proteobacteria étaient présents dans les échantillons fécaux néonataux 

(Colladoet al., 2015). 

 

On note aussi qu’il y a une réduction probable de l’activité phagocytaire des cellules dendritiques 

intestinales, par rapport aux nouveau-nés à terme (Currieet al., 2011). 
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2. Sepsis néonatal 

2.1. Définition 

 
Le terme “septicémie “a une origine grecque" shjiz " qui désigne la " décomposition d'une matière 

animale, végétale ou organique en présence de bactéries, On rencontre le mot pour la première fois 

dans les poèmes d'Homère (Geroulanos et Douka, 2006). À la fin du XIXe siècle, le concept de 

septicémie était déjà bien assimilé par la communauté médicale, l'utilisant indistinctement avec le 

mot septicémie ( Van Arsdale, 1886), il est introduit pour la première fois dans un dictionnaire 

médical français en 1834, bien avant la révolution microbiologique, et il est défini simplement comme 

putréfaction ( Béclard, 1834 ). 

La septicémie néonatale est une infection bactérienne, virale ou fongique systémique qui est 

associée à des changements hémodynamiques et à d'autres manifestations cliniques et qui entraîne 

une morbidité et une mortalité importantes en particulier dans les pays en développement (Shane et 

al., 2017). 

On note que la fréquence de la septicémie augmente au fur et à mesure que le poids de naissance et 

l'âge gestationnel diminuent (Shane et al., 2017). 

 

La septicémie néonatale se divise en deux formes, l’une précoce et l’autre tardive qui diffèrent par 

leur mode d'acquisition et, par conséquent, par le moment de leur apparition (Kim, 2020) : 

 

2.1.1 Septicémie bactérienne précoce (EOS) 

 
Le sepsis précoce (EOS) survient dans les 72 heures suivant la naissance (Van Herk, 2016). Elle 

est généralement acquise par transmission verticale lors de l'accouchement par voie vaginale à partir 

d'organismes présents dans l'appareil génital maternel ou dans le liquide amniotique contaminé 

(Horniket al., 2012) 

 

L'EOS se distingue généralement par une bactériémie, une méningite et une pneumonie. Elle est 

associée à une mortalité significative et à des complications à court, à moyen et à long terme (lésions 

auditives, crises d'épilepsie, anomalie ou retard du développement neurologique).La majorité des 

infections sont causées par des streptocoques du groupe B (SGB), des Escherichia coli (E. coli) et les 

staphylocoques à coagulase négative (CoNS)(Shehab El-Din EMR et al., 2015) 

 

2.1.2 Septicémie bactérienne tardive (LOS) 

 
Les nouveau-nés de très faible poids de naissance sont très sensibles à la septicémie tardive (LOS) 

qui survient entre le 4e et le 120e jour de vie (Boettiger, 2017). La septicémie néonatale tardive 

https://www.intechopen.com/chapters/39638#B101
https://www.intechopen.com/chapters/39638#B5


  Chapitre I : Revue de la littérature 

15 

 

 

 

survient le plus souvent chez les nouveau-nés qui restent hospitalisés pendant de longues périodes, 

comme les prématurés ou les nouveaux nés à terme qui nécessitent une hospitalisation prolongée et 

des procédures invasives (Procianoy et Silveira, 2019). 

 

Ces infections sont plus susceptibles d'être attribuées à des organismes à Gram positif, y compris 

les staphylocoques coagulo-négatifs et les streptocoques (Shane et al., 2017). 

 

2.2. Epidémiologie 

 
Selon l'étude de 2015 sur la charge mondiale de morbidité, la septicémie néonatale est la troisième 

cause de mortalité néonatale (336 300 décès au total par an) et la seizième cause de perte d'années de 

vie dans tous les groupes d'âge (Wang et al., 2015). 

 

Le nombre de décès des nouveau-nés au niveau mondial, était de 5 millions en 1999 et il a diminué 

à 2,5 millions en 2017 (Belachew et Tewabe, 2020). 

 

L'incidence de la septicémie bactérienne néonatale peut varier d'un pays à l'autre ainsi qu'au sein 

d'un même pays. Dans les pays en développement, la mortalité néonatale est d'environ 34 pour 1000 

naissances vivantes et survient principalement au cours de la première semaine de vie, alors qu'elle 

n'est que de 5 pour 1000 naissances vivantes dans les pays développés (Costello et al., 2001). 

 

Aux États-Unis, 36 % des nouveau-nés nés avant 28 semaines de gestation complète souffrent d'au 

moins un épisode d'infection du sang au cours de leur hospitalisation à la naissance, avec une mortalité 

associée allant jusqu'à 50 %. Comparativement aux nouveaux nés à terme, la septicémie chez les 

prématurés est jusqu'à 1000 fois plus fréquente et elle est associée à des taux plus élevés de mortalité 

et de handicap neurodéveloppementaux à vie (Wynn, 2016). 

 

 
2.3. Facteurs de risques 

Différents micro-organismes sont responsables de la maladie selon l'âge d'apparition. La source 

de l'agent pathogène peut être attribuée à une infection in-utero, à une acquisition à partir de la flore 

maternelle, ou à une acquisition postnatale à l'hôpital ou dans la communauté. Le moment de 

l'exposition, la taille de l'inoculum, l'état immunitaire du nouveau-né et la virulence de l'agent 

pathogène influencent l'expression clinique de la septicémie néonatale (Shane et al., 2017). 

2.3.1 Facteurs de risque de septicémie précoce 

 
2.3.1.1 Colonisation par Streptococcus du groupe B (Streptococcus agalactiae) : Les maladies à 

streptocoques du groupe B (SGB) sont l'une des principales causes de morbidité et de mortalité 
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néonatales depuis les années 1970 La colonisation maternelle par des SGB dans les voies génito- 

urinaires ou gastro-intestinales et la transmission au nouveau-né pendant le travail et l'accouchement 

constituent le principal facteur de risque de maladie invasive à SGB à début précoce (Baker et al., 

1978; Baker et al., 1973). Une femme enceinte colonisée par Streptococcus agalactiae qui n'a pas 

suivi de prophylaxie intrapartum a une probabilité 25 fois plus élevée d'avoir un nouveau-né atteint 

de septicémie néonatale précoce qu'une mère non colonisée (Baker et al., 2011). 

2.3.1.2 Rupture prématurée des membranes (RPM): La rupture prématurée des membranes 

(RPM) est la rupture de la membrane amniotique avant le début du travail (Hnat et al., 2005). Elle 

est associée à des risques élevés de morbidité et de mortalité maternelle et périnatale (Surayapalem 

et al., 2017). Elle survient dans 5 à 10 % de toutes les grossesses et dans 8 à 10 % des grossesses à 

terme et dans 2,0 % à 3,5 % des grossesses prématurées, et constitue la cause la plus fréquente de 

naissance prématurée, présente dans 30 % à 40 % des cas (Yudin et al., 2017). Les nouveau-nés de 

mères ayant une rupture de la membrane amniotique pendant plus de 18 heures sont quatre fois plus 

susceptibles d'avoir une infection que ceux nés de mères n'ayant pas de rupture (Schrag et al., 2006). 

2.3.1.3 Chorioamnionite : La chorioamnionite, souvent appelée infection intra-amniotique, est une 

inflammation aiguë des membranes fœtales, due à une infection bactérienne. La chorioamnionite 

résulte d'une invasion microbienne du liquide amniotique, souvent à la suite d'une rupture prolongée 

de la membrane chorioamniotique (Wortham et al., Pediatrics 2016; Goldenberg et al., 2011). La 

présence d'une chorioamnionite augmente la possibilité d'une infection néonatale précoce (Jackson 

et al., 2012). Les bactéries les plus fréquemment isolées des placentas présentant une chorioamnionite 

histologique et du liquide amniotiquesont sont : Ureaplasma parvum et Ureaplasma urealyticum. La 

relation entre la chorioamnionite et le SOE est systématiquement observée dans la population des 

prématurés, mais elle est beaucoup moins fréquente chez les nouveau-né à terme (Higgins et al., 

2016). 

2.3.2 Facteur de risque de septicémie néonatale tardive 

 
2.3.2.1 Prématurité : la prématurité est un facteur important sur la survenue de la septicémie 

néonatale. Manuck et al ont également déclaré que la grossesse prématurée de moins de 37 semaines 

est la cause la plus fréquente de morbidité néonatale (Manuck et al., 2016). Les nouveaux nés 

prématurés de faible poids de naissance ont une incidence d'infection 3 à 10 fois plus élevée que les 

nouveaux nés à terme de poids normal (Shane et al., 2017). 

Le dysfonctionnement immunitaire et l'absence d'anticorps maternels IgG acquis par voie 

transplacentaire chez les prématurés pourraient accroître le risque d'infection, et par conséquence 

l’absence d'allaitement maternel qui contient plusieurs substances liées au système immunitaire, telles 
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que l’IgG et les cytokines régulatrices, qui sont considérées comme protectrices et stimulent le 

système immunitaire peut être un facteur de risque (Shane et al., 2017). 

De plus, les contacts avec le personnel hospitalier, les membres de la famille, les sources de nourriture 

et les équipements contaminés sont autant d'occasions d'exposition aux agents pathogènes. La 

contamination des mains est la source la plus courante d'infections postnatales chez les nouveau-nés 

admis à l'hôpital (Shane et al., 2017). 

2.3.2.2 Rupture des barrières naturelles : les lésions et les lacérations de la peau et des muqueuses 

peuvent être une porte d'entrée pour l'invasion bactérienne (Shane et al., 2017). 

2.3.2.3 Les cathéters centraux à demeure laissés longtemps sont des portes d'entrée pour les 

bactéries (Shane et al., 2017). 

2.3.2.4 Utilisation de bloqueurs H2 : l'acidité gastrique agit comme une barrière à la prolifération 

et à l'invasion bactérienne ; l'utilisation de bloqueurs H2 diminue le mécanisme de défense et 

augmente le risque d'invasion bactérienne (Romaine et al., 2016). 

2.3.2.5 Utilisation prolongée d'une antibiothérapie empirique : l'utilisation d'une antibiothérapie 

empirique pour la septicémie néonatale précoce pendant plus de cinq jours augmente l'incidence de 

la septicémie néonatale tardive, en particulier dans les unités où l'on utilise peu de lait maternel et où 

l'on prescrit trop de céphalosporines de troisième génération (Cotten et al., 2009; Greenberg RG, 

Chowdhury et al., 2019). 

Une incidence plus élevée de septicémie a été suggérée chez les nouveau-nés de sexe masculin, 

probablement sur la base de l'hypothèse du désavantage masculin (Cortese et al., 2016; Satar M, O¨ 

zlu¨ F. 2012). Les nouveau-nés de sexe masculin sont plus sensibles aux conditions 

environnementales périnatales et postnatales défavorables et sont plus susceptibles de naître 

prématurément et avec un poids de naissance inférieur, deux facteurs qui augmentent le risque de 

septicémie néonatale (Roy et al., 2014). 

Le nouveau-né peut également être infecté par des agents pathogènes provenant de la mère pendant 

l'allaitement, par les sécrétions et les gouttelettes respiratoires et par contact avec les lésions, surtout 

si les lésions se trouvent dans le sein et le mamelon direct (Lanari et al., 2012). 

La surveillance et l'évaluation précises de ces facteurs sont essentielles pour améliorer le pronostic 

et réduire la mortalité en cas de septicémie néonatale. 
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2.4. Symptômes 

 
La septicémie représente un facteur majeur de menace vitale à toutes les tranches d'âge, 

particulièrement en période néonatale (Mahalleiet al., 2018).Les signes et symptômes de la 

septicémie néonatale sont souvent non spécifiques (Wynn, 2016). Cette infection est considérée 

comme présente si au moins deux des signes suivants sont observés: Température centrale supérieure 

à 38,5°C ou inférieure à 36°C, une détresse respiratoire, vomissements, diarrhée, l'irritabilité, la 

léthargie ou une mauvaise alimentation, une hypothermie ou une hypotension avec une mauvaise 

perfusion de la peau, convulsions, cyanose, ictère (jaunisse), difficulté à téter, abcès, pétéchies, 

purpura cutané, apnée, tachypnée(Shane et al., 2017). 

 

Bien que plusieurs organes ou systèmes puissent être atteints au cours de l’infection néonatale 

précoce, les signes d'infection néonatale tardive et très tardive peuvent être multisystémiques ou 

focaux (comme la méningite, la pneumonie, l'omphalite, l'ostéomyélite, l'arthrite septique) (Sealeet 

al., 2014). 

 

2.5. Physiopathologie 

 
2.5.1. Dysfonctionnement de l'endothélium vasculaire 

 
Le rôle de l'activation de l'endothélium au cours du sepsis et du choc septique chez le nouveau-né, 

en particulier chez le nouveau-né prématuré, a été moins bien étudié. Il a été démontré que les toxines 

du Streptocoque groupe B (SGB) endommagent l'endothélium pulmonaire et participent 

probablement aux complications pulmonaires associées à la pneumonie à SGB telles que le syndrome 

de détresse respiratoire aiguë (ARDS) et le développement d'une hypertension pulmonaire persistante 

du nouveau-né. Les niveaux des molécules d'adhésion E-sélectine et P-sélectine, exprimées et 

sécrétées par l'endothélium activé, sont augmentés dans le sérum des nouveau-nés atteints de 

septicémie et reflètent probablement une activation endothéliale significative (Wynn et Wong, 

2017). 

 

2.5.2. Coagulopathie 

 
Le développement d'un état procoagulant dans la microvasculature environnante permet le 

piégeage des agents pathogènes envahisseurs et empêche leur dissémination, il est lié à une activation 

cellulaire intense (plaquettes, leucocytaire et endothéliale) via l’induction de cytokines pro- 

inflammatoires et des modifications phénotypiques de l'endothélium vasculaire (prothrombotique) 

(van der Poll et Herwald, 2014). 
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Au cours des infections graves, comme le sepsis et choc septique, l’activation de la coagulation 

devient systémique et pathologique, peut aboutir à la coagulation intravasculaire disséminée (DIC), 

car elle est excessive et dérégulée (Fourrier, 2012). 

 

La septicémie est associée à une thrombocytopénie chez les nouveau-nés, les plaquettes sont 

hyporéactives pendant les premiers jours après la naissance avec formation de microthrombus, ce qui 

complique la capacité du système immunitaire à contenir une menace microbiologique et augmente 

le risque d'hémorragie (Kuhleet al., 2003). 

 

2.5.3. Dysfonctionnement cardiovasculaire 

 
La réponse hémodynamique chez les nouveau-nés est beaucoup plus variable et compliquée par 

une association peu claire entre une pression artérielle « normale » et un débit sanguin systémique 

adéquat. Les nouveau-nés prématurés atteints de septicémie ont des débits cardiaques gauche et droit 

relativement élevés et de faibles résistances vasculaires systémiques. Un débit ventriculaire gauche 

élevé suggère que le choc septique chez les nouveau-nés prématurés est principalement dû à une 

défaillance vasorégulatrice(Koert de Waal et Evans, 2010). 

 

Une vasorégulation périphérique anormale avec ou sans dysfonctionnement myocardique sont les 

principaux mécanismes de l'hypotension accompagnant le choc septique chez le nouveau-né .Les 

nouveau-nés atteints de septicémie peuvent présenter une tachycardie, une hypotension et une 

perfusion adéquate (choc chaud, vasodilatation) ou une perfusion inadéquate (choc froid, 

vasoconstriction) (McKiernan et Lieberman, 2005). 

 

Chez les nouveaux-nés prématurés porteurs d'une persistance du canal artériel, un remplissage 

important pour pallier à l'hypotension artérielle peut entraîner une surcharge hydrique, un œdème 

pulmonaire ou une insuffisance cardiaque (Luce WA et al., 2007). 

 

2.5.4. Syndrome de dysfonctionnement multi-organique 

 
Un syndrome de dysfonctionnement multi-organique peut représenter le stade final d'un syndrome 

de réponse inflammatoire systémique grave ou d'un sepsis (Despondet al., 2001). Un débit cardiaque 

insuffisant et une défaillance microcirculatoire, qui peuvent être combinés à la formation de 

microthrombus et de DIC, peuvent entraîner une mauvaise perfusion des reins, du foie, de l'intestin, 

et du système nerveux central (Csaicsichet al., 2008). Des études suggèrent que le mécanisme de 

défaillance d'organe dans la septicémie peut être lié à une diminution de l'utilisation de l'oxygène 

associée à un dysfonctionnement mitochondrial plutôt qu'à un mauvais apport d'oxygène aux tissus 

(Harris et al., 2005). Augmentation de la dépense énergétique et de la consommation d'oxygène et 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=de%2BWaal%2BK&cauthor_id=20236658
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une diminution de la fonction oxydative mitochondriale précipitée par l'hypoxie et la présence de 

radicaux libres nocifs peuvent entraîner une croissance corporelle altérée et un manque d'énergie 

(Bauer et al., 2002). 

 

2.6. Diagnostic 

 
Le diagnostic de sepsis néonatal est difficile car les signes cliniques, en particulier au début de la 

maladie, sont difficiles à distinguer des autres causes de maladies néonatales. 

 

2.6.1. Biomarqueurs inflammatoire 

 
Plusieurs Biomarqueurs inflammatoires de la phase aiguë sont produits par le foie en réponse aux 

cytokines tels que : protéine C réactive (CRP), interleukine-6 (IL-6), IL-8, facteur de nécrose tumorale 

alpha (TNF-α), amyloïde sérique A (SAA), procalcitonine. Les niveaux de Biomarqueurs augmentent 

avec le degré de l’inflammation. Parmi ces Biomarqueurs, les plus utilisés pour le diagnostic d'une 

infection néonatale sont : la CRP, procalcitonine (Eschborn et Weitkamp, 2019) 

. 

 
La protéine C réactive (CRP) est l'un des tests de laboratoire les plus facilement disponibles et les 

plus fréquemment utilisés dans le diagnostic de la septicémie néonatale (Ismail AQ et Gandhi, 

2014). Sa synthèse est stimulée par les cytokines, principalement l'interleukine-6 (IL-6), l'IL-1 et le 

facteur de nécrose tumorale α (TNF-α) (Brown et al., 2019). Il a été démontré que les mesures en 

série de la CRP augmentent la sensibilité du diagnostic de septicémie 24 à 48 heures après l'apparition 

des symptômes. (Arnon et Litmanovitz, 2008). 

 

2.6.2. Hémoculture automatisée 

 
Les techniques de culture conventionnelle restent le « gold standard » pour confirmer le diagnostic 

de septicémie néonatale. Cela peut prendre beaucoup de temps. L'introduction de systèmes 

automatisés qui détectent la présence de croissance à partir de la production bactérienne de CO 2 a 

réduit le temps de détection de l'organisme à 24-48h(Anja vonLaeret al., 2021). Les facteurs 

susceptibles d'influencer la récupération des agents pathogènes dans le sang comprennent la quantité 

de volume sanguin obtenue (2ml), le moment du prélèvement et le nombre d'échantillons prélevés 

(Istemi Han Celiket al., 2022). 

 

Chez les nouveau-nés, la présence d'une bactériémie faible ou intermittente et l'exposition 

maternelle aux antimicrobiens pendant l'accouchement peuvent diminuer la sensibilité des 

hémocultures. La nécessité d'obtenir des cultures anaérobies chez les nouveau-nés avant de 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=von%20Laer%20A%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Celik%20IH%5BAuthor%5D
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commencer les antibiotiques n'est pas claire. L'incidence globale d'isolats anaérobies cliniquement 

significatifs trouvés dans une population néonatale était de 0,2 % de toutes les hémocultures réalisées 

(Messbarger et Neemann, 2018). Le retard dans l'identification des agents pathogènes et les tests de 

sensibilité aux antibiotiques augmente l'exposition aux antibiotiques à large spectre (Cotten CM, 

2016). 

 

2.6.3. Méthodes microbiologiques moléculaires 

 
Plusieurs systèmes de diagnostic ont été développés pour l'identification rapide des organismes 

trouvés dans les hémocultures positives directement à partir du sang et offrent des délais d'exécution 

plus rapides par rapport aux méthodes conventionnelles. Ces tests identifient rapidement les 

organismes qui se développent dans des hémocultures positives, mais n'éliminent pas le temps 

nécessaire à la croissance de ces culture (Kothariet al., 2014) 

 

Les progrès récents des techniques moléculaires permettent l'amplification d'agents pathogènes 

microbiens directement à partir d'échantillons de sang total en moins de 12 h sans dépendre de la 

croissance microbienne initiale dans les hémocultures. Cela offre l'avantage d'une identification le 

jour même et d'une thérapie antimicrobienne ciblée précoce et spécifique à l'agent pathogène 

(Kothariet al., 2014). 

 

Ces techniques moléculaires reposent principalement sur les méthodes d'amplification de la 

réaction en chaîne par polymérase (PCR) pour les gènes d'ARNr 16S ou 23S bactériens et le gène 

d'ARNr 18S de champignons (Straubet al., 2017). 

 

2.6.4. Indices hématologique 

 
Le nombre de leucocytes (< 5 000 ou ≥ 20 000/mm 3) de neutrophiles absolus (< 1 000 ou ≥ 5 

000/mm 3) et de neutrophiles immatures/total (> 0,2) et de frottis sanguin périphérique (granulation 

toxique, vacuolisation et corps de Dohle) sont traditionnellement utilisé pour faciliter le diagnostic de 

la septicémie néonatale (Arnon et Litmanovitz, 2008). 

 

Le nombre de leucocytes commence entre 6 000 et 30 000/mm 3 le premier jour de la vie et 

diminue à 5 000–20 000 mm plus tard (Cantey et Baird, 2018).Une revue de la littérature par Sharma 

et al a rapporté que la leucopénie (nombre de globules blancs <5000/mm 3 ) a une faible sensibilité 

(29 %) mais une spécificité élevée (91 %) pour le diagnostic de septicémie néonatale (Sharma. D 

et al., 2018). 
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La numération absolue des neutrophiles (ANC < 1 000/mm 3 à ≥ 4 h) est considérée comme plus 

spécifique de la septicémie néonatale précoce par opposition à la neutrophilie. 

 

Une analyse des concentrations de neutrophiles dans le sang de 30 354 tests effectués sur des 

nouveau-nés de 23 à 42 semaines de gestation a démontré que le pic de ANC était plus tardif chez les 

nouveau-nés prématurés <28 semaines de gestation par rapport aux nouveau-nés ≥28 semaines de 

gestation (Schmutzet al., 2008). 

 

La thrombocytopénie est associée à une septicémie néonatale. Le volume plaquettaire moyen 

(MPV) augmente tout en étant plus actif et associé aux cytokines et médiateurs inflammatoires. Une 

méta-analyse qui comprenait 11 études et 932 patients, a rapporté que le MPV était plus élevé dans 

la septicémie néonatale (Wang et al., 2020). 

 
 

 
Figure 1: Tests diagnostiques disponibles pour le sepsis néonatal 

 
(Istemi Han et al., 2021) 

 

2.7. Traitement 

 
Le traitement du sepsis néonatal est difficile. Plusieurs thérapeutiques ont été essayées pour 

contrôler l'inflammation systémique et combattre les agents pathogènes. Cependant, ce processus 

inflammatoire systémique peut devenir incontrôlé, des dysfonctionnements d’organes entraînant des 

dysfonctionnements d’organes potentiellement mortels. Ainsi, il est logique d'essayer de contrôler le 

SIRS chez les patients atteints de septicémie en utilisant des molécules actives contre les cytokines 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Celik%20IH%5BAuthor%5D
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pro inflammatoires (anti-IL-1, anti-IL-10 et anti-PAF: facteur d’agrégation plaquettaire) (Vincent et 

al., 2013). 

 

Le choix le plus couramment utilisé pour prévenir la septicémie néonatale précoce est le traitement 

antibiotique intrapartum visant le streptocoque B chez les mères porteuses (Behjatiet al., 2012). 

Cependant, l'incidence de la septicémie néonatale tardive a augmenté avec l'augmentation du taux de 

survie des bébés prématurés et de très faible poids (IlkayOzmeral et Ali Bulbul, 2020) 

 

L'administration empirique immédiate d'antimicrobiens à large spectre, la réanimation liquidienne 

agressive et le soutien vasoactif ou inotrope (ou les deux) sont les piliers de la prise en charge 

thérapeutique de la septicémie néonatale (Du Pont-Thibodeauet al., 2014) 

 

 

 

3. Réponse immunitaire au cours du sepsis 
 

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS) chez un nouveau-né prématuré est une 

condition caractérisée par une réponse de défense exagérée de l'organisme à un facteur de stress nocif 

comme les infections. Elle implique la libération des réactifs de la phase aiguë tels que les cytokines 

pro-inflammatoire, les chimiokines, les APP, les protéines de système du complément. Ainsi, 

l’activation des cellules immunitaires inné (neutrophiles, monocytes, CD) et adaptatives 

(lymphocytes T et B). 

 

3.1. L’activation des récepteurs Toll-Like 

 
Les capteurs innés les plus connus sont les récepteurs de reconnaissances des motifs (PRR), parmi 

lesquels les récepteurs Toll-like (TLR). Les TLR s'engagent avec des protéines accessoires et 

adaptatrices tels que les lipopolysaccharides (LPS), peptidoglycanes, triacyl-lipopeptide, et avec les 

protéines intracellulaires ou les médiateurs libérés par les cellules mourantes ou endommagées 

comme le groupe de haute mobilité box-1 (HMGB-1),les protéines de choc thermique (Hsps) et 

l'acide urique) pour faciliter la reconnaissance des agents pathogènes et leur activation du récepteur. 

La régulation à la hausse des ARNm de TLR2 et de TLR4 dans les leucocytes des nouveau-nés se 

produit respectivement au cours de l'infection à Gram positif et à Gram négatif, à tous les âges 

gestationnels (Zhang et al., 2007). 

 

Tous les TLR , à l’exception du TLR3, utilisent La voie de signalisation dépendante de MyD88 

qui va culminer avec l’activation du facteur de transcription nuclear factor-kappa B (NF-κB)et la voie 

des protéines kinases activées par des mitogènes (MAPK) qui vont ensuite activer le facteur de 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Odabasi%20IO%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bulbul%20A%5BAuthor%5D
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transcription protéine activatrice 1 (AP-1). NF-κB et AP-1 vont promouvoir l’expression accrue de 

chimiokines et de cytokines pro-inflammatoires (IL-6) et de cytokine anti-inflammatoire (IL-10) qui 

est produit par le sang de cordon des prématurés (Maria Diaset al., 2021). 

la voie de signalisation dépendante de TRIF, utilisée par TLR3; TLR4; TLR7 et TLR9, elle mène 

à l’activation de NF-κB, mais également une activation diminuée du facteur de transcription de 

facteur régulateur de l’interféron (IRF) dans les cellules dendritiques DC néonatales ce qui 

explique l’altération de la production néonatale de l’interféron de type 1( IFN-β et IFN-α) et IL- 

12p35. Les TLR8 endosomaux dans les cellules néonatales se produit au mois à des niveaux 

adultes, conduisant à une production intense de TNF-α (Kollmannet al., 2012). 

 

Figure 2: Cascade de signalisation des récepteurs Toll-Like dans les cellules néonatales 

(Kollmannet al., 2012) 

 

3.2. Cytokines, chimiokines et molécules d'adhésion 

 
Comparativement aux adultes septiques, les nouveau-nés septiques produisent moins d'IL-1β, 

d'IFN-γ et d'IL-12. La diminution de la production de cytokines est due en partie à une diminution de 

la production d'importants médiateurs intracellulaires de la signalisation TLR, notamment le facteur 

de différenciation myéloïde 88 (MyD88), le facteur de régulation de l'interféron 5 (IRF5) et p38 qui 

présentent une diminution spécifique à l'âge gestationnel (Sadeghiet al., 2007). 

 

La production de cytokines pro-inflammatoires conduit à l'activation des cellules endothéliales, y 

compris une  expression accrue  des molécules d'adhésion cellulaire  (CAM), la production de 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dias%2BML&cauthor_id=34612068
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chimiokines tels que: IP-10, CCL5 (RANTES), MCP-1, MIP-1 et IL-8 et de substances vasoactives, 

l'activation du complément et le développement d'un état procoagulant qui facilitent le recrutement 

des leucocytes et la diapédèse. La régulation à la hausse des CAM [ICAM soluble, VCAM, L, P et 

E-sélectines et CD11b/CD18] pendant la septicémie facilite le roulement et la migration 

extravasculaire des leucocytes. La diminution de l'expression néonatale des cellules 

polymorphonucléaire (PMN) et des monocytes L-sélectine et MAC-1 altère l'accumulation aux sites 

d'inflammation (Figueras-Aloyet al., 2007). 

 

Les cytokines anti-inflammatoires s'opposent aux actions des cytokines pro-inflammatoires afin 

de prévenir une activation et un recrutement cellulaires excessifs qui peuvent entraîner des lésions 

tissulaires et une inflammation systémique. L'endothélium peut être endommagé lorsque les PMN 

libèrent des intermédiaires réactifs de l'oxygène (IRO). LTE-leucotriène, NO-oxyde nitrique, PMN- 

neutrophile (Ng PC et al., 2007). 

 

 
Figure 3: Recrutement cellulaire et activation de l'endothélium suite à la détection du pathogène 

(Wynn et Wong, 2010) 

 
3.3. Activation de système du complément 

 
Les récepteurs des lectines de type C (CLR) sont un composant essentiel de l'immunité innée 

néonatale, qui reconnaissent les fractions glucidiques des bactéries, des virus, des champignons et des 
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parasites. Les CLR sont soit exprimés à la surface des cellules (DC-specific intercellular adhesion 

molecule-3 grabbing nonintegrin [DC-SIGN] et Dectin-1) soit sécrétés sous forme de protéines 

solubles (la lectine se liant au mannose [MBL]). La MBL déclenche l'activation de la voie du 

complément de la lectine une fois qu'elle est liée à son ligand glucidique (Yongqinget al., 2012). La 

production de complément génère des acteurs de complément C3b, C3a, C5a et C5b. Le C5b est 

impliqué dans la formation du complexe d'attaque des membranes, tandis que C5a et C3a recrutent 

des cellules phagocytaires grâce à leurs propriétés chimiotactiques, C3b facilite l’opsonisation. Les 

macrophages et les neutrophiles activés ont recours à l'explosion oxydative par des produits toxiques 

tels que anions superoxydes, le peroxyde d'hydrogène, l'acide hypochloreux, le monoxyde l'oxyde 

nitrique (NO) et le peroxynitrite pour tuer les agents pathogènes (Nordenfelt et Tapper, 2011). Le 

NO altère la contractilité des vaisseaux microvasculaires et la fonction de barrière épithéliale en 

augmentant la perméabilité. 

 

3.4. Effets des protéines laitières bioactives sur l'inflammation 

 
Le lait maternel est une source connue de molécules qui agissent en synergie pour protéger la 

barrière intestinale et améliorer la maturation de la réponse immunitaire liée à l'intestin. Anti- 

inflammatory mechanisms of bioactive milk proteins in the intestine of newborns (Chattertona et al., 

2013). 

Le lait maternel contient des composants bioactifs qui influencent directement le développement 

du nourrisson et façonnent le développement du microbiote intestinal. Au-delà de sa composition 

nutritionnelle, il contient plusieurs substances liées au système immunitaire, telles que des cytokines 

régulatrices et des facteurs de croissance, qui sont considérées comme protectrices et stimulent le 

système immunitaire avec un impact positif sur la santé. En outre, il contient d'autres facteurs actifs 

non spécifiques, tels que le lysozyme, la lactoferrine, les oligosaccharides et aussi, les 

microorganismes, qui contribuent également à renforcer les propriétés anti-infectieuses et 

immunomodulatrices (Walker, 2010). 

3.4.1. Caséines (CN) 

 
Les CN sont immuno-modulateurs, régulent l'adhésion et la chimiotaxie des leucocytes, 

suppriment la croissance cellulaire et améliorent l'inflammation. Elles activent la granulopoïèse et la 

S1-CN stimule la maturation des monocytes humains en cellules dendritiques via le facteur de 

stimulation des colonies de macrophages (M-CSF) et le facteur de stimulation des colonies de 

granulocytes-macrophages (GM-CSF) (Vordenbaumen et al., 2011 ; Dominguez-Melendez et al., 

2012 ; Santiago-Osorio et al., 2010). 
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3.4.2. Alpha-lactalbumine 

 
Humaine α -La protège le CD14 soluble de la dégradation protéolytique, ce qui pourrait lui 

permettre de neutraliser les agents pathogènes dans la lumière du tube digestif (Spencer et al., 2010). 

La α -La est un chimioattractant qui stimule la sécrétion de CXCL8, MIP-1 et MIP-1 par les 

neutrophiles humains. Il dirige également les neutrophiles, les monocytes et les lymphocytes vers les 

sites inflammatoires (Rusu et al., 2010). 

La α -La a stimulé la libération de l'IL-1 et de l'IL-1ra de manière dose-dépendante. Il est 

intéressant de noter qu'un excès d'IL-1ra par rapport à celui d'IL-1 a été observé, ce qui a modulé 

l'inflammation et l'efficacité de α -La s'est rapprochée de celle de l'anti-inflammatoire, le diclofénac 

(Yamaguchi et al., 2009). 

3.4.3. L'actoferrine LF 

 
Le FL a des effets anti-inflammatoires et pro-inflammatoires in vivo (Wong et al., 2009). Le LF 

active les macrophages par des mécanismes dépendants et indépendants de TLR4. D'autre part, le FL 

active les macrophages directement par des mécanismes dépendants du TLR-4, indépendamment du 

LPS (Curran et al., 2006). Ceci est lié à la glycosylation des FL qui entraîne une capacité modérée 

d'activation immunitaire médiée par le TLR-4, activant le NF-kB (Ando et al., 2010). Les LF 

administrées par voie entérale augmentent également la production de cellules NK et élèvent l'IL-18 

dans la circulation portale (Kuhara et al., 2006). 

3.4.4. Immunoglobulines 

 
Les nouveau-nés, en particulier les prématurés, peuvent présenter des taux réduits d'Ig circulants 

(IgA, IgM et IgE) et la protection locale du tube digestif liée aux Ig contre les antigènes entériques 

est facilitée par l'ingestion de lait maternel pendant l'allaitement (Holt et Jones, 2000 ; Brandtzaeg, 

2003). Les Ig ont également des effets anti-inflammatoires plus directs en chélatant directement les 

antigènes bactériens et viraux (Kvistgaard et al., 2004 ; Bojsen et al., 2007). L'IgA sécrétoire 

humaine (sIgA) et le composant sécrétoire sont stable aux effets de la digestion dans l'estomac 

lorsqu'ils sont traités dans des conditions simulant celles in vivo (Chatterton et al., 2004). Ces IgA 

et d'autres IgG polymériques, comme l'IgM pentamère, sont capturées par le récepteur d'Ig 

polymérique (pIgR) situé dans l'intestin, ce qui facilite leur transcytose (Newburg et Walker, 2007 

; Asano et Komiyama, 2011). L'IgA humaine réduit le burst oxydatif et régule à la baisse le TNF- et 

l'IL-6 dans les monocytes humains (Wolf et al., 1994, Wolf et al., 1996). 
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3.4.5. Facteur de croissance 

 
Il a été observé par la suite que le TGF- régule de nombreuses voies, telles que la prolifération et 

la différenciation des lymphocytes, des phagocytes, des cellules dendritiques et régule la tolérance 

orale ainsi que la modulation des réponses inflammatoires et de l'allergie (Penttila, 2010). 

Le TGF- régule la différenciation des cellules Th17 qui, de manière importante, maintiennent 

l'intégrité de la barrière intestinale et produisent de l'IL-10 (Li et Flavell, 2008). 

Le facteur de croissance épidermique 8 des globules gras du lait entraîne une reprogrammation 

inflammatoire des cellules endothéliales et des macrophages humains et murins (Brissette et al., 

2012). 

3.5. Réponses immunologiques spécifiques de la muqueuse intestinale 

 
La barrière de la muqueuse intestinale agit comme la première ligne de défense contre 

l'environnement hostile luminal. Par conséquent, la fonction de barrière de la muqueuse intestinale 

est cruciale pour la santé humaine (Blikslager et al., 2007). 

Le maintien de l'intégrité de la muqueuse intestinale dépend principalement de la défense de la 

barrière muqueuse qui est composée de réponses immunologiques spécifiques et de mécanismes de 

barrière non spécifiques : 

Le système immunitaire spécifique de la muqueuse intestinale diffère largement des autres systèmes 

immunitaires de l'organisme. Les réponses immunologiques spécifiques du système immunitaire de 

la muqueuse intestinale comprennent l'expression de l'immunoglobuline A sur les surfaces luminales 

apicales ; et les lymphocytes sensibilisés sur les plaques de Peyer et les follicules lymphoïdes, ainsi 

que dans la lamina propria et l'épithélium intra-muqueux (Magalhaes et al., 2007; Snoeck et al., 

2005). 

Les mécanismes de barrière non spécifiques consistent en la capacité de régénération de 

l'épithélium muqueux, les jonctions intercellulaires entre les cellules épithéliales et la couche de gel 

de mucus ( Jankowski et al., 1994). L'épithélium muqueux a une grande capacité de régénération, 

en raison de la capacité potentiellement puissante des cellules souches pluripotentes pour la 

migration, la prolifération et la différenciation (Wang, 2005). 

La couche de gel de mucus peut protéger la muqueuse intestinale contre les sécrétions digestives, 

les agents pathogènes et les dommages physico-chimiques (J.F. Forstner et G.G. Forstner, 1994). 

Elle participe aussi à la filtration des nutriments lumineux et peut affecter la digestion et l'absorption 

des nutriments. En outre, la muqueuse peut produire un large spectre d'agents antimicrobiens, tels que 

des peptides antimicrobiens, pour maintenir l'intégrité de la muqueuse (Lehrer et Ganz, 2002). 
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Le mucus possède des propriétés viscoélastiques et polymériques qui sont dérivées des principaux 

composants glycoprotéiques gélifiants, à savoir les mucines. Les mucines sont sécrétées par les 

cellules des gobelets intestinaux et peuvent être largement classées en sous-types neutres et acides. 

En raison des analogies entre les mucines et la glycoprotéine de la membrane entérocytaire, elles 

peuvent agir comme des concurrents à la liaison de nombreux antigènes étrangers (Xiangbing et al., 

2011). 

 

 

Figure 4: Réponse inflammatoire dans l’intestin d’un nouveau-né prématuré (Dereck et al., 

2013). 

3.6. Immunité adaptative 

 
L'immunité adaptative est une réponse immunitaire plus lente mais plus dirigée par les 

lymphocytes et les anticorps acquis par la mère (Delaney et al., 2019). 

L'immunité à médiation cellulaire est conférée par des cellules T CD4+ effectrices qui activent 

diverses cellules immunitaires via la production de cytokines, et des cellules T CD8+ suppressives 

qui jouent un rôle cytotoxique. Les cellules CD4+, connues sous le nom de cellules T helper ou Th, 

sont ensuite classées en cellules Th1 ou Th2. Les cellules Th1 jouent un rôle important dans la réponse 

pro inflammatoire contre les agents pathogènes microbiens. Les cellules Th2 sécrètent des cytokines 

et organisent une réponse anti-inflammatoire contre les parasites et les allergènes (Margaret et al., 

2020). 

L'immunité humorale implique principalement les cellules B qui fonctionnent dans la production 

d'anticorps, agissent comme APC pour activer les cellules CD4+, et répondent aux antigènes familiers 

en cas d'exposition répétée. Les anticorps produits par les cellules B activent les composants 

cellulaires du système inné, initient une voie du système du complément et inhibent directement les 



  Chapitre I : Revue de la littérature 

30 

 

 

 

agents pathogènes. Ce type d'immunité est initialement acquis par l'immunoglobuline G (IgG) 

transplacentaire et l'immunoglobuline A (IgA) sécrétée dans le lait maternel (Delaney et al., 2019). 

 

3.7. Mémoire entraîné 

 
Au cours des dernières décennies, il a été démontré que l’immunité innée peut construire une 

mémoire immunologique, ce phénomène s’appelle “mémoire entraîné" ou “la mémoire de l’immunité 

innée”. 

 

Chez les patients souffrant d’une immunodéficience spécifiquement les nouveau-nés prématurés, 

la mémoire immunitaire innée est décrite comme une reprogrammation fonctionnelle des cellules 

immunitaires innées après une stimulation avec un agent pathogène conduisant à une réponse 

renforcée (immunité entraînée) ou diminuée (tolérance immunitaire) à un stimulus secondaire 

(Neteaet al., 2016). 

 

L'immunité entraînée est orchestrée par la reprogrammation épigénétique qu’est définie au sens 

large comme des modifications durables de l'expression des gènes et de la physiologie cellulaire qui 

n'impliquent pas de modifications génétiques permanentes telles que les mutations et la 

recombinaison (Saeedet al., 2014). Les nouveau-nés septiques présentent une régulation à la hausse 

significative de plusieurs gènes impliqués dans l'immunité innée par rapport aux nouveau-nés non 

infectés avec une expression accrue des neutrophiles et des monocytes (Cernadaet al., 2014). 

 

Des études récentes démontrent l'implication de la reprogrammation métabolique dans ce processus. 

L’immunité entraîne est associée à des voies métaboliques qui jouent un rôle important dans la 

génération de produits clés qui favorisent la survie des cellules immunitaires innées, parmi ces voies 

: la glycolyse (également des voies telles que la glutaminolyse ou la synthèse du cholestérol), le cycle 

de l'acide tricarboxylique (TCA) (également appelé cycle de Krebs), l'oxydation des acides gras 

(FAO), la synthèse des acides gras (FAS) (Conti et al., 2019). 

 

3.8. Glutamine 

 
La glutamine est l'acide aminé le plus abondant dans le sang et les muscles avec une concentration 

de 10 à 100 fois supérieure à tout autre acide aminé. C’est un acide aminé non essentiel dont le corps 

est capable de la synthétiser lui-même, à partir de plusieurs aliments, en fonction de ses besoins 

(Agostiniet al., 2010). 

 

La glutamine est considérée comme un acide aminé semi-essentiel chez les nouveau-nés 

prématurés. Une observation clé a été faite par Lemons et al en 1976, a montré qu’il y avait un flux 
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net de glutamate du fœtus vers le placenta. Cela signifie que le glutamate était formé à l'intérieur du 

fœtus Cependant, de tous les acides aminés transférés de la mère et du placenta au fœtus, le glutamate 

est le plus important avec une concentration élevée (Neu, 2001). 

 

La glutamine est abondante dans le lait maternel, mais présente uniquement à des niveaux 

beaucoup plus faibles dans le lait maternisé et non présente dans les solutions de nutrition parentérale 

standard (Tubman et al.,2005). 

 

3.8.1. Barrière intestinale 

 
La concentration de glutamine dans les tissus intestinaux est faible à cause de la forte activité de 

l’enzyme GLS qui hydrolyse la glutamine en glutamate pour maintenir l'intégrité tissulaire et 

permettre une absorption adéquate des nutriments et prévenir la translocation bactérienne dans la 

circulation sanguine (Kim M.H., Kim H., 2017). 

 

La glutamine stimule la synthèse des protéines et réduit la protéolyse dépendante de l'ubiquitine 

dans l'entérocyte puisque cet acide aminé réduit l'expression du gène de l'ubiquitine, par conséquent, 

réduit la production de cytokines pro-inflammatoires par la muqueuse intestinale (Stehle et 

Kuhn,2015). 

 
3.8.2. Les muscles squelettiques 

 

 
La disponibilité et le métabolisme de la glutamine dans l'organisme sont directement associés au 

tissu musculaire squelettique puisqu'il s'agit de l'un des tissus les plus abondants du corps humain. 

Les muscles squelettiques sont quantitativement le site le plus pertinent pour le stockage, la synthèse 

et la libération de glutamine (Tirapegui et Cruzat, 2015) 

 
La glutamine est impliquée dans la régulation de l'expression des gènes associés au contenu 

musculaire et dans la médiation de l'activation de voies, telles que la cible mammifère de la 

rapamycine (mTOR), qui est considérée comme un régulateur essentiel de la taille et de la masse des 

tissus, chez les patients sains ou malades (Curiet al,2005 ) 

 

3.8.3. Foie 

 
Le principal consommateur de glutamine est le foie, prend en charge de nombreuses activités 

hépatiques: catabolisme des acides aminés (Désamination ou transamination), la production de 

l'énergie et la synthèse des lipides et glucides (la séparation de l’azote de squelette carboné et la 
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synthèse de l'ammoniac NH3), la synthèse des nucléotides (purines, pyrimidines et sucres aminés), le 

nicotinamide adénine dinucléotide phosphate (NADPH), les antioxydants et l’activité de cycle 

d’urée(Cruzatet al., 2014 ; Curiet al., 2016). 

 

Pendant le sepsis, la glutamine endogène est mobilisée, l'absorption de la glutamine par l'intestin 

est diminuée et le foie et le système immunitaire deviennent les principaux fournisseurs de glutamine. 

Une étude a révélé que la glutamine et ses dipeptides sont uniques pour inverser les effets des 

médiateurs septiquessur le métabolisme oxydatif du foie de rat néonatal. Une supplémentation en 

glutamine, en dipeptides de glutamine ou en glutathion dans la nutrition parentérale totale (TPN) peut 

être bénéfique pourla prévention des lésions hépatiques en cas de septicémie néonatale(Babu, R et 

al., 2001). 

 

 

 

3.8.4. Système immunitaire 

 
La glutamine est considérée comme un carburant pour le système immunitaire. La glutamine agit 

comme un substrat énergétique pour les leucocytes et joue un rôle essentiel dans: 

 

-La prolifération cellulaire par l'activation de protéines, telles que les kinases ERK et JNK, conduisent 

à la transcription de gènes liés à la prolifération cellulaire (Carr et al., 2010). 
 

-L'activité du processus de réparation tissulaire, la modulation des réponses de protection et de 

résistance aux blessures, dans lesquelles l'activité et l'expression des voies inflammatoires médiées 

par NF-κB sont modulées (Tirapegui et Cruzat, 2015). 

 

-Les voies intracellulaires associées à la reconnaissance des agents pathogènes: une concentration 

appropriée de glutamine conduit à l'expression de marqueurs clés de surface des cellules 

lymphocytaires (clusters de différenciation), tels que CD25, CD45RO et CD71, et à la production de 

cytokines, telles que l'interféron gamma (IFN-γ), TNF-α, IL- 6 et IL-2 (Branzk et al., 2014). 
 

-La glutamine et le glutamate jouent un rôle important dans la génération de composés essentiels au 

métabolisme et à la fonction des leucocytes: 

 

●  Modulation et support synergique de l'activation et la reprogrammation métabolique des 

macrophages pour la formation des phénotypes M1 et M2; 

● Augmentation de la génération de superoxyde par la NADPH oxydase dans les neutrophiles 

pour assurer une activité antimicrobienne; 

● Contrôle de l'immunité et de l'inflammation dans les cellules immunitaires innées et 

adaptatives (Nelson et al., 2018). 
 

Les cellules du système immunitaire utilisent la glutamine à des taux élevés dans des conditions 

cataboliques: comme la septicémie, la guérison de brûlures ou d'une intervention chirurgicale et la 
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malnutrition, où une faible concentration sanguine peut altérer la fonction des cellules immunitaires 

(Cruzatet al., 2018). 

 

Les nouveau-nés prématurés présentent des exigences métaboliques élevées et l'administration de 

la nutrition entérale est limitée par l'immaturité du tube digestif. Les néonatal de faible poids corporel 

peuvent être particulièrement sensibles à la déplétion en glutamine car l'apport placentaire cesse 

soudainement à la naissance. La tolérance à la nutrition entérale est limitée et la nutrition parentérale 

ne contient pas de glutamine (Anemone van et al., 2004). 

 

 

 

3.9. Thréonine 

La thréonine est un acide aminé essentiel nécessaire à la synthèse des glycoprotéines intestinales 

telles que la mucine MUC2 pour maintenir une fonction de barrière intestinale adéquate. Chez les 

nouveaux nés prématurés, la réduction de la fonction de barrière peut contribuer au développement 

de l'entérocolite nécrosante (Patrycja et al.,  2010). 

 

L'augmentation du taux de thréonine sérique est plus marquée chez les nouveau-nés dont l'âge 

gestationnel réel est le plus bas ; avec un apport élevé en thréonine, les nouveau-nés les plus 

prématurés ont des taux de thréonine sérique deux fois plus élevés que les nouveau-nés prématurés, 

des taux sanguins élevés de certains acides aminés ont été rapportés en relation avec une "carence 

enzymatique transitoire" et/ou un apport protéique élevé (J. RIGO et al., 1979). 

 

L'acide aminé thréonine est un carburant métabolique efficace nécessaire à l'auto-renouvèlement 

des cellules souches embryonnaires (CSE) en fournissant des sources de carbone pour la biosynthèse 

des macromolécules et la régulation épigénétique (Guohua Chena et Jian Wang, 2014). 

 

3.9.1. Barrière intestinale 

 
L'intestin, un tissu hautement sécrétoire et prolifératif, joue une multitude de fonctions, telles que 

la digestion et l'absorption des nutriments, et la défense immunitaire contre les agents pathogènes et 

les toxines (Turner, 2009). Dans une large mesure, la fonction intestinale dépend de l'intégrité de la 

muqueuse intestinale. La muqueuse intestinale, composée de cellules épithéliales colonnaires, de la 

lamina propria et de la muqueuse musculaire, peut secréter des quantités considérables d'hydrolases 

digestives et protéger les organismes des substances nocives (Ismail et Hooper, 2005). 

La thréonine est considérée comme l'acide aminé le plus important pour l'entretien de la muqueuse 

intestinale car elle est utilisée dans la synthèse de la mucine qui recouvre la surface de la muqueuse 

(Bertolo et al. 1998). 
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Le rôle clé de l'intestin dans le maintien de la santé néonatale, l'importance du métabolisme 

intestinal de premier passage des AA alimentaires a suscité un intérêt considérable. Les AA absorbés 

par voie entérique peuvent être utilisés pour être incorporés dans les protéines cellulaires de la 

muqueuse, pour produire de l'énergie ou pour être transformés en d'autres AA, en substrats 

métaboliques et en intermédiaires de biosynthèse (Sophie et al., 2007). 

Cependant, la muqueuse intestinale est protégée par un réseau complexe de glycoprotéines, et les 

protéines centrales des domaines hautement glycosylés des mucines intestinales contiennent de 

grandes quantités de thréonine. Il est probable qu'une proportion importante de la thréonine utilisée 

soit canalisée vers la production de mucines. Ces mucines sécrétoires jouent un rôle clé dans la 

défense de la muqueuse (Bengmark et Jeppsson, 1995). 

En particulier chez les prématurés qui sont vulnérables aux infections pendant les premières 

semaines de vie, le mucus serait un aspect important de la défense (Sophie et al., 2007). 

La thréonine joue un rôle essentiel dans le maintien de l'intégrité de la muqueuse intestinale et de 

la fonction de barrière, ce qui peut être indiqué par la morphologie intestinale, la production de mucus, 

la perméabilité transépithéliale, l'activité enzymatique de la bordure en brosse et les performances de 

croissance (Xiangbing et al., 2011). 

La restriction en thréonine alimentaire peut diminuer la production d'enzymes digestives et 

augmenter la perméabilité paracellulaire de la muqueuse (Xiangbing et al., 2011). 

La disponibilité de la thréonine peut influencer la synthèse des mucines intestinales et d'autres 

protéines. Dans des conditions pathologiques, telles que l'iléite et la septicémie, les besoins en 

thréonine peuvent être accrus pour maintenir la morphologie et la physiologie intestinales (Xiangbing 

et al., 2011). 

3.9.2. Foie 

 
La dégradation de la thréonine, principalement dans le foie, fait intervenir un certain nombre 

d'enzymes et de cofacteurs. 

Le catabolisme oxydatif de la thréonine suit soit la voie indépendante de la glycine, soit la voie 

dépendante de la glycine. 

La voie indépendante de la glycine est catalysée par la sérine/thréonine déshydratase (STDH), qui 

convertit irréversiblement la thréonine en cétobutyrate. Le cétobutyrate est ensuite décarboxylé pour 

former du propionyl-CoA L'activité de la STDH est régulée par les protéines alimentaires, par leur 

teneur en thréonine, et par l'insuline, le glucagon et le cortisol (House et al., 2001). 
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L'oxydation dépendante de la glycine implique la conversion de la thréonine en glycine et en acétyl- 

CoA par une réaction enzymatique couplée de la thréonine déshydrogénase (TDH) et de la 2-amino- 

3-oxobutyrate-CoA ligase. La glycine ainsi formée a plusieurs destins, y compris le clivage pour 

former du CO2 et de l'ammoniac par le système de clivage de la glycine (Prabhu et al., 2005). 

3.9.3. Signalisation 

 
La phosphorylation des protéines est d'une importance capitale dans les systèmes de signalisation 

et est employée par les cellules pour modifier de façon transitoire les propriétés des protéines telles 

que l'activité des enzymes, leurs interactions avec d'autres protéines, leur localisation et leurs 

conformations, ou pour les cibler en vue de leur destruction. Chez les eucaryotes, la phosphorylation 

se produit presque exclusivement sur les résidus Ser, Thr et Tyr, qui représentent environ 17 % du 

total des acides aminés d'une protéine humaine moyenne (Echols et al., 2002). 
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1. Conception de l’étude 

 

Type d’étude : étude cas-témoins 

 
Les expériences ont été réalisées sur les sérums des nouveau-nés   prématurés.   Cinq patients 

nouveaux nés prématurés infectés de sexe masculin et cinq témoins dont 2 de sexe masculin et 3 de 

sexe féminin. Les patients et les témoins ont été recrutés au niveau du service néonatologie de l’EHS 

Mère & Enfant de Tlemcen. 

 

Les prélèvements ont été réalisés les matinées entre 09h00 et 12h00. Quatre ml de sang des patients 

ont été prélevés en utilisant des micro-perfuseurs avec adaptateur pour prélèvement ou des aiguilles 

épicrâniennes. 

 

Des tubes secs ont été utilisés pour la récolte du sang. Après les avoir remplis jusqu’au trait du volume 

souhaité, ces derniers ont été étiquetés de façon à ne pas cacher l’intérieur du tube, pour qu’on puisse 

vérifier l’état des échantillons. 

 

2.  Préparation des échantillons : 

 

Les tubes ont été centrifugés après chaque prélèvement à 2500 tours/min pendant 15 minutes, et les 

sérums aliquotés dans des tubes eppendorfs ont été placés au congélateur à 20°C. 

 

3. Dosage des taux sériques des acides aminés: 

 

Le dosage des acides aminés a été effectué par la technique de chromatographie en phase liquide sur 

couche mince (CCM). 

 

4. Matériels, produits et réactifs : 

 

Matériels : Une cuve chromatographique, un bécher, une éprouvette, des eppendorfs, des plaques 

silices, une étuve, des tubes coniques, des micropipettes, des embouts, une pince, un sèche-cheveux, 

un récipient, du papier joseph, des ciseaux, un crayon, une règle, un cutter, une hotte chimique. 

 

Produits et réactifs : 

 
✔ Echantillon solution diluée de mélange a analysé 

✔ Solution aqueuse de chaque AA 

✔ L’éluant : un mélange de : 1) Butanol. 2) Acide acétique. 3) Eau distillée. 

✔ Réactif de révélation: Ninhydrine butanol acide acétique 
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5. Chromatographie sur couche mince (CCM) 
 

5.1 Généralités et principes de la CCM : 

 
La chromatographie est une méthode physique de séparation de mélanges en leurs constituants; 

elle est basée sur les différences d’affinité des substances à l’égard de deux phases, l’une stationnaire 

ou fixe, l’autre mobile. La chromatographie sur couche mince, ou sur plaque (CCM), est effectuée 

surtout en vue d’une analyse d’un mélange. La phase stationnaire solide est fixée sur une plaque, et 

la phase mobile liquide, nommée éluant, est un solvant ou un mélange de solvants (Deraniehet al., 

2013). 

 

On dépose sur la phase fixe une petite quantité du mélange à séparer et on met cette phase au contact 

de la phase mobile. La phase mobile migre de bas en haut, par capillarité, le long de la phase fixe en 

entraînant les constituants du mélange. C’est le phénomène d’élution, qui permet la séparation des 

constituants du mélange à analyser. Chaque constituant migre à une certaine hauteur, caractéristique 

de la substance, que l’on appelle rapport frontal ou rétention frontale (Rf) : 

 

Rf = hauteur de la tâche / hauteur du front du solvant. 

 
Chaque tâche correspond à un constituant et on l’identifie par comparaison du Rf avec un témoin 

(une même substance migre à la même hauteur dans des conditions opératoires identiques; même 

Rf)(Coskun, 2016). 

 

Après la révélation du chromatogramme par la Ninhydrine on obtient des spots colorés. 

 
La Ninhydrine est un colorant spécifique des groupes N-terminaux des AA qui donne une coloration 

violette et parfois brune après réaction avec les acide aminé (sauf avec la proline : on obtient une 

couleur jaune). La Ninhydrine réagit avec les AA en donnant le pourpre de ruheman ce qui permet de 

donner de la couleur et donc observer les différents AA. 

 

Les AA qui se trouvent dans le mélange, (dans notre cas le mélange est le sérum) sont identifiés 

grâce à des solutions pures d’acides aminés préparées auparavant, et qui vont nous servir comme des 

étalons de référence, la seule chose qui nous reste à faire est de calculer les Rf des constituants du 

mélange et les comparer avec ceux des étalons. 
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5.2 Préparation de la cuve chromatographique : 

 
La cuve chromatographique est un récipient habituellement en verre fermé par un couvercle 

étanche qui sert d’une part à éviter l’évaporation du solvant (la phase mobile), car la CCM doit être 

réalisée dans une atmosphère saturée. 

 

En ce qui concerne la préparation de l'éluant, on doit suivre les propositions du mode opératoire. 

On utilise un solvant contenant : butanol, acide acétique, eau distillée respectivement 

(70%.18%.12%). 

 

L’éluant est versé dans le fond de la cuve en ajustant le niveau de 5 à 8 mm de hauteur. 

 
Garnir l’intérieur de la cuve d’un papier verticalement imprégné dans l’éluant et plaqué contre la 

paroi : une ouverture est ménagée dans un filtre pour observer le développement de la 

chromatographie. 

 

Recouvrir la cuve à l’aide de son couvercle et attendre pour que l’atmosphère de la cuve soit saturée 

par la vapeur de l’éluant. 

 

5.3 Préparation des plaques CCM : 

 
Réactiver le gel silice dans une étuve à 80°C pendant 1 h. Utiliser une plaque de dimensions (17 

cm / 20 cm). Tracer un léger trait au crayon parallèle au bord inférieur à une distance de 1 cm du bas 

de la plaque (une ligne de dépôt qui servira à repérer les dépôts) sans arracher le matériau ou toucher 

avec les doigts en particulier là où la migration va se produire pour ne pas abîmer la surface de la 

plaque ce qui fausserait l’analyse. 

 

Sur ce trait, tracer 14 petits points ou seront disposés les 14 dépôts dont l’espace entre chacun 

d’entre eux est de 1,2 cm, sans oublier de laisser 1 cm de chaque côté de la plaque. 

 

Tracer un autre trait de repère à 1cm au-dessous du bord supérieur de la plaque là où l'éluant doit 

arriver. 

 

Une fois l’éluant atteint le trait supérieur, il faut retirer la plaque et la sécher sous une hotte à l’aide 

d’un sèche-cheveux en mettant un masque et des gants. 
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5.4 Manipulation des échantillons : 

 
Retirer les sérums du congélateur pour préparer les dilutions. Pour chaque échantillon on prend une 

quantité de 25µl à partir d’un sérum pur et la verser dans un eppendorf étiqueté contenant 75 µl d’eau 

distillée. Agiter les eppendorfs à l’aide d’un agitateur vortex afin d’homogénéiser le mélange. 

 

A l’aide d’une micropipette réglable on prélève 2 µl de notre échantillon, puis on fait les dépôts sur 

nos points repères puis on répète l’opération 2 fois, il faut s’assurer que le diamètre des dépôts ne 

dépasse pas 2 mm. 

 

Plonger le bord inférieur de la plaque verticalement dans le solvant de migration dans la cuve (la 

ligne de dépôts ne doit pas être trempée dans l’éluant). Remettre le couvercle et refermer 

immédiatement la cuve. 

 

Laisser le fond de la phase mobile progresser et la migration des composés s’effectuer. 

 
Ressortir doucement la plaque avec une pince lorsque l’éluant arrive à 1 cm du bord supérieur de 

la plaque. 

 

Sécher la plaque sous hotte avec un sèche- cheveux pour évaporer entièrement l’éluant. 

 
5.5 Révélation : 

 
Après la migration les tâches correspondant à chaque constituant doivent être révélées : 

 
● Plonger les plaques dans la Ninhydrine en position horizontale pendant 10 min. 

● Évaporer la solution de révélation avec le sèche- cheveux et placer la plaque dans une étuve 

à 80°C jusqu’à l’apparition des taches colorées (10min). 

 

Quantification des différents AA : 

 
Une analyse de chaque plaque CCM scanné par un logiciel de traitement d’image (Image J, 

SPSS) a été effectuée afin de quantifier l’intensité de chaque tâche correspondant aux deux AA 

analysés. 

 

Etude statistique : L’analyse des données a été réalisée à l’aide du test non paramétrique de Mann 

Whitney U. Où les valeurs sont exprimées en tant que moyenne. Une valeur de p < 0.05 a été 

considérée comme significative. 
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       1. Résultats et interprétation 
 

 

Échantillons Les valeurs 

de CTCF de 

glutamine 

Les valeurs 

de CTCF de 

thréonine 
Témoin1 12259,472 12183,016 

Témoin2 17066,144 10185,44 

Témoin3 12118,296 9992,04 

Témoin4 13978,176 10027,04 

Témoin5 15947,784 9047,5 

Patient1 20610,528 12525,12 

Patient2 19309,872 12371,824 

Patient3 22306,44 12283,352 

Patien4 22043,032 12325,648 

Patient5 18534,144 13036,44 

 

Tableau 1 : Représente les valeurs de CTCF de glutamine et thréonine chez les nouveau-nés 

atteints de la septicémie par rapport au sujet sains 

 

 Taux des CTCF de 

thréonine 

Taux des CTCF de 

glutamine 

N 5 5 

Moyenne 10287,0072 14273,9744 

Médiane 10027, O4 13978,176 

Ecart type 1029,18725 1969,29 

Variance 1059226,39 3878103,1 

 

Tableau 2 : statistiques descriptive des taux des CTCF des résultats de CCM de la glutamine 

et la thréonine chez les nouveau-nés non infectés 

 

 Taux des CTCF de 

thréonine 

Taux des CTCF de 

glutamine 

N 5 5 

Moyenne 12508,4768 20560,8032 

Médiane 12371,824 20610,528 

Ecart type 276,33446 1477,7618 

Variance 76360,734 2183779,8 

 

Tableau 3 : statistiques descriptive des taux des CTCF des résultats de CCM de la glutamine 

et la thréonine chez les nouveau-nés infectés 
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Figure 5: Moyenne des taux de CTCF de glutamine chez les patients et des témoins 
 

 

 
 

 

 
Figure 6: Moyenne des taux de CTCF de thréonine chez les patients et des témoins 

P=0,00 34 

P=0,00 45 
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Échantillons La protéine 
totale 

Concentration de 
thréonine 

Concentration de 
glutamine 

Témoin 1 54,51 8,688 7,756 

Témoin 2 46,76 7,328 6,569 

Témoin 3 49,94 9,189 7,498 

Témoin 4 79,13 14,68 10,777 

Témoin 5 56,58 4,856 4,245 

Patient 1 264,09 46,129 44,084 

Patient 2 41,5 8,197 5,979 

Patient 3 44,43 8,608 6,83 

Patient 4 60,45 8,866 8,765 

Patient 5 51,19 8,842 7,513 

 

 

Tableau 4 : Représente les concentrations de la glutamine et la thréonine chez nouveau-nés 

prématurés non infecté et infecté par la septicémie. 

 

 Concentration de 

protéine totale 

Concentration de 

thréonine 

Concentration de 

glutamine 

N 5 5 5 

Moyenne 92,134 8,9482 7,369 

Médiane 44,43 8,688 7,498 

Ecart type 96,809 3,23574934 2,10619325 

Variance 9372,156 10,4700738 4,43605 
 

Tableau 5 : statistiques descriptive des concentrations des résultats de CCM de la glutamine 

et la thréonine chez les nouveau-nés non infectés 

 

 

 
 Concentration de 

protéine totale 
Concentration de 
thréonine 

Concentration de 
glutamine 

N 5 5 5 

Moyenne 57,384 16,1284 14,6342 

Médiane 49,94 8,842 7,513 

Ecart type 12,748 15,0022238 14,7530861 

Variance 162,518 225,06672 217,653549 
 

Tableau 6 : statistiques descriptive des concentrations des résultats de CCM de la glutamine 

et la thréonine chez les nouveau-nés infectés 
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Figure 5 : Moyenne de la concentration de la thréonine des patients et des témoins 
 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 6 : Moyenne de la concentration de la glutamine des patients et des témoins 

   P=0,3015  

   P=0 ,3783  
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1.1 Résultats 

 
La moyenne de CTCF de la glutamine (20560,8032 ; p=0,0045) et de la thréonine (12508,4768 ; 

p=0,0034) est augmentée significativement chez les sujets infectés par rapport à la moyenne de CTCF 

de la glutamine (14273,9744) et de la thréonine (10287,0072) des sujets sains. 

 

La moyenne de concentration de la glutamine (14,6342g\l) et la moyenne de concentration de la 

thréonine (16,1284g\l) chez les nouveau-nés prématurés infectés sont non significativement élevés 

par apport à la moyenne de concentration de la glutamine (7,369g\l) et de la thréonine (8,9482g\l) 

chez les nouveau-nés prématurés non infectés avec une valeur de P=0 ,3783 pour la concentration de 

la glutamine et une valeur de P=0,3015 pour la concentration de la  thréonine. 

 

1.2. Discussion 

 
Les résultats présentés dans la figure montrent une valeur de concentration sérique de glutamine 

chez les patients est nettement plus élevée que celle qu’on nous avons observée chez les témoins, 

cet acide aminé est considéré comme semi-essentiel chez les nouveau-nés prématurés. 

L’augmentation des concentrations sériques de la glutamine observée chez les nouveau-nés 

prématurés atteints de la septicémie suggère utilisation accrue de cet acide aminé au cours de 

l’inflammation. 

On a fait des recherches exigence sur le rôle de glutamine dans la réponse immunitaire chez les 

nouveau-nés prématuré mais on n’a pas trouvé. Par contre, il y’a des études chez les adultes, montre 

la glutamine en tant que nutriment essentiel, il est nécessaire au cours d’un processus catabolique 

afin de manifester des réponses tissulaires réponse optimale des tissus au catabolisme, à 

l’inflammation et à l’infection (Douglas et Judith, 1998). 

Les cellules du système immunitaires utilisent la glutamine à des taux élevés dans des conditions 

cataboliques comme la septicémie, pour assurer leur fonctionnement et leur reprogrammation 

métabolique (Cruzatet al., 2018). 

Il y’a plusieurs études menées pour étudié la supplémentation de la glutamine chez les nouveau- 

nés prématurés ne fournissent pas de preuves que la supplémentation en glutamine confère des 

avantages importants pour les nourrissons prématurés (Moe-Byrne, 2016). 

La concentration sérique de thréonine observée chez les patients est supérieure par rapport au 

celle observé chez les témoins. La thréonine est considérée comme l'acide aminé le plus important 

pour l'entretien de la muqueuse intestinale car elle est utilisée dans la synthèse de la mucine qui 
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recouvre la surface de la muqueuse, le mucus qui est un aspect important de la défense en particulier 

chez les prématurés qui sont vulnérables aux infections pendant les premières semaines de vie. 

Malgré les recherches exigence qu’on a faite on n’a pas trouvé des études comparables à notre 

étude qui est sur le taux de la thréonine chez les nouveaux nés prématurés infectés. Mais on a trouvé 

des études sur le rôle de la thréonine chez les prématurés infectés. 

 

Les implications de la thréonine pour la santé intestinale et les besoins nutritionnels ont été 

soulignées dans plusieurs études récentes. Dans des conditions pathologiques, telles que la 

septicémie, les besoins en thréonine peuvent être accrus pour maintenir la morphologie et la 

physiologie intestinales et pour la synthèse des protéines de l'intestin grêle (Faure et al. 2007). 

 

Ainsi, dans des conditions d'inflammation, la disponibilité de la thréonine peut devenir limitée 

pour la synthèse des mucines intestinales, ce qui entraîne une altération de la fonction de barrière 

intestinale. Par conséquent, une augmentation de l'apport alimentaire en thréonine et autres acides 

aminés peut favoriser la synthèse des mucines et rééquilibrer le microbiote intestinal pour favoriser 

la protection intestinale et la guérison des muqueuses (Faure et al. 2006). 



Chapitre IV : Conclusion 

46 

 

 

Conclusion  

La glutamine et la thréonine, des acides aminés semi-essentiels pour les nouveaux nés prématurés, 

jouent un rôle important dans la lutte contre les infections par leur interaction dans la réponse 

immunitaire, la glutamine participe dans le contrôle de l'immunité et de l'inflammation dans les 

cellules immunitaires innées et adaptatives et la thréonine participe dans la synthèse des 

glycoprotéines intestinales pour maintenir une fonction de barrière intestinale adéquate pour assurer 

la défense immunitaire. Il serait opportun de compléter notre étude par d’autres méthodes et avec un 

échantillon plus large issu de différentes régions. 
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