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• Depuis toujours, les enfants étaient nourris par leur mère ou une
nourrice…

• Les formules infantiles à base de lait de vache ont été introduites
au milieu du XIXème siècle

� Justus von Liebig, 1867 en Allemagne

� Henri Nestlé, 1867 en Suisse

� Tomas Rotch, 1890 aux Etats-Unis

Prévalence de l’allaitement maternel

Un peu d’histoire…



• permet une croissance importante durant les premières 

semaines de vie
Premiers mois de vie: 25 g/j

Poids corporel doublé en 6 mois

Le lait maternel

Espèce

Durée pour 
doubler le poids 

de naissance 
(jours)

Lipides 
(g/L)

Protéines 
(g/L)

Glucides 
(g/L)

Minéraux 
(g/L)

Energie 
totale

(kcal/L)

Homme 180 35-38 9-12 65-75 2 680

Cheval 60 19 25 62 5

Vache 47 37 34 48 7 700

Chèvre 19 45 29 41 8

Mouton 10 74 55 48 10

Porcelet 7 80 50 51 1210

Rat 6 114 120 30 20 1500

• répond aux besoins en énergie et nutriments  de l’individu

0-3 mois : 110 kcal/kg/j

Adulte : 30 kcal/kg/j



La composition du lait maternel est beaucoup plus complexe

que celle des formules

… Bactéries

…



… et évolutive

Au cours de la lactation Et au cours de la tétée
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… et évolutive

Au cours de la gestation

Underwood, 2012



(Lee et al., 2012)

Risque de NEC

• Long terme:

�Réduction du risque de maladie de Crohn

�Réduction du risque de diabète de type 2

�Réduction du risque d’obésité

Bénéfices  Santé de l’allaitement maternel

“Breast is Best”

• Court terme:

� Réduction du risque d’entérocolites 

nécrosantes chez les prématurés

� Réduction des épisodes de diarrhée

� Réduction du risque des allergies

(Gearry et al., 2010)

Risque de Crohn

Les bénéfices dépendent de la durée de l’allaitement



Digestion 
Absorption

des nutriments

Défense
contre

infections

Tolérance
immunitaire

Signaux vers 
Cerveau &

Tissus périph.

Croissance
Métabolisme

Aliment

Prévention 
des infections

Reconnaissance
des bactéries
commensales 
et antigènes 
alimentaires

Homéostasie  
Comportement

alimentaire

Microbiote

L’intestin est un organe multifonctionnel



L’immaturité du système immunitaire est mise en cause dans la NEC

(Nanthakumar et al 2011)

La réponse inflammatoire excessive de l’intestin immature est associée 

à une immaturité de la réponse du système immunitaire inné 

Récepteurs/molécules signal/

Facteur de transcription

Régulateurs négatifs



Intestinal enzymes and transporters

Lentze, 2008

De nombreuses fonctions digestives sont en place à la naissance 

chez les nouveau-nés à terme



� Une large surface de contact avec antigènes, pathogènes, 

bactéries commensales…

� Un système immunitaire peu développé à la naissance

Salim and Soderholm 2011

L’intestin : une large surface d’échange, mais ….

Naissance
Allaitement

Sevrage



(Buttler et al 2009)

La maturation du système immunitaire est progressive



Le passage des macromolécules diminue rapidement après la 

naissance, mais un passage ‘physiologique’ existe …

Jonctions serrées 
chez la souris

Perméabilité in vivo chez l’homme
(Van Elbuurg et al, 2004) 

(Holmes et al., 2006) 

‘Gut closure’ (porcelet)



lapin

Translocation bactérienne Activation des cellules T de la lamina propria

(Urao et al., 1996)

Homme
Translocation bactérienne Cellules plasmatiques – lamina propria

(Gebbers and Laissue, 2004) 

Une perméabilité “physiologique” est nécessaire pour éduquer

le système immunitaire…



Le microbiote est nécessaire pour éduquer le système immunitaire…

sIgA à 6 mois sIgA à 12 mois

La colonisation précoce 

influence la maturation du 

système sIgA mucosal 

et 

l’intensité de réponse à un 

challenge LPS

Réponse PBMC à un stimuli LPS

(Sjören et al, 2009)



v Métabolisme

Microbiote

Aliment

Importance du microbiote dans la maturation des fonctions intestinales

Système

immunitaire 

Nutriments
v



Le microbiote est  dépendant de l’environnement nutritionnel

(Rautava et al, 2012) 
((Donovan et al, ESPGHAN 2013) 

BF ont plus de Bacteroidetes 

et moins de Firmicutes 

comparés aux FF

Les phyla bactériens diffèrent

entre BF et FF

L’environnement maternel 

a son rôle à jouer



Les oligosaccharides du lait (HMO) façonnent le microbiote et son 

interaction avec l’épithélium intestinal

HMO Inulin

FOS GOS

Expression génique chez Bifidobactium infantis s’adapte 

à l’environnement luminal et module leur adhérence au tissu épithélial

(Garrido et al, 2011)

Binding of F1SBPs to Caco-2 cells 

in vitro detected by flow 

cytometry (A–D) and confocal 

microcopy (E–F).



• Les formules augmentent la permeabilité chez le nouveau-né 
(Catassi et al., 1995, Weaver et al., 1987, Udall et al., 1981). 

• Diminuer la teneur en 

protéines réduit la 

permeabilité ilale  (Boudry et al., 

2010).

**
*

Sow-fed formula-fed low protein

formula-fed

La teneur en protéines des formules modifie le développement

fonctionnel de l’intestin à court terme



Colonic permeability

(Ussing chambers)

*

FITC-dextran4000 flux (ng/cm²/h)

HRP flux (ng/cm²/h)

Défaut de la barrière colique

Cellules myéloïdes et lyphocytes T 

*CD172+ cells(/mm²) *CD3+ cells/mm²

Accélération de la maturation du GALT

Cytokines expression (mRNA)

Profile « anti-inflammatoire »
HP<NP

NormoProtéique
HyperProtéique

* P<0.05

La teneur en protéines des formules modifie le développement

fonctionnel de l’intestin à court terme



NP
HP

* P<0.05

*

female male

Faecalibacterium prausnitzii

La teneur en protéines des formules modifie la biologie de l’intestin à 

long terme (160j): microbiote



*

FEMALE MALE

NH2Cl

NH2Cl

∆Isc

∆ permeability

Une plus grande sensibilité au stress oxydant des femelles

% %

µA/cm² µA/cm²

NP
HP

* P<0.05

La teneur en protéines des formules modifie la biologie de l’intestin à 

long terme (160j): sensibilité à un stress oxydant



Colonic explants

+ LPS 20h

NP
HP

* P<0.05

La teneur en protéines des formules modifie la biologie de l’intestin à 

long terme (160j): sensibilité à un stress inflammatoire

Une plus grande sensibilité au stress inflammatoire des femelles

Une modulation précoce de l’environnement luminal modifie le 

dialogue microbiote/système immunitaire  et la physiologie 

intestinale avec des conséquences fonctionnelles ultérieures



L’origine de la matière grasse des formules modifie le développement

fonctionnel de l’intestin à court terme

L’origine de la matière grasse modifie la dynamique de digestion

et le développement de l’intestin



Le porc, un bon modèle préclinique…



• Le trialogue microbiote/systèmes immunitaire/métabolisme 

est important chez le nouveau-né: plasticité tissulaire 

• Une meilleure connaissance du rôle de l’environnement 

nutritionnel permettra d’améliorer la fonctionnalité des 

formules infantiles

• Des modifications de la physiologie intestinale chez le 

nouveau-né ont des conséquences à long-terme

Developmental Origin of Health and Disease

health disease

Conclusion
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Merci pour votre attention …


