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Prévalence de l'allaitement maternel

Un peu d’histoire...

 Depuis toujours, les enfants étaient nourris par leur mére ou une
nourrice...

e Les formules infantiles a base de lait de vache ont été introduites
au milieu du XIXe™e sjécle
= Justus von Liebig, 1867 en Allemagne
= Henri Nestlé, 1867 en Suisse
= Tomas Rotch, 1890 aux Etats-Unis



Le lait maternel

e permet une croissance importante durant les premieres
semaines de vie

Premiers mois de vie: 25 g/j
Poids corporel doublé en 6 mois

 répond aux besoins en énergie et nutriments de l'individu

0-3 mois : 110 kcal/kg/j

. Durée pour Eneraie
Adulte : 30 kcal/kg/j . doubler le poids | Lipides | Protéines | Glucides | Minéraux g
Espece . totale
de naissance (g/L) (/L) (/L) (g/L)
. (kcallL)
(jours)
Homme 180 35-38 9-12 65-75 2 680
Cheval 60 19 25 62 5
Vache 47 37 34 48 7 700
Chévre 19 45 29 41 8
Mouton 10 74 55 48 10
Porcelet 7 80 50 51 1210
Rat 6 114 120 30 20 1500




La composition du lait maternel est beaucoup plus complexe

que celle des formules




Au cours de la lactation

... et evolutive

Et au cours de la tétée
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... et evolutive

Au cours de la gestation

Protein Lactoferrin
s Fat 800 o 1504'L &
Al "’/f-___' B | . ]
T, P E°® % — 104
w | o~ E‘-"am- Q E o_"%
24 > 504 -
EW' ”?'ﬁ: e
1 D
i ; é '} T T T T G T T T
1 2 3 4 1 2 4
Week Week Week
Lactose le A 4L 10
_ s . Bl ":' — PT 1-[:'- E_‘; _lu -. — YPT
E - ‘lu | o - eauPT & "-‘I .
:"‘} 11 : ?n '- - C‘ ﬁ q .' ‘? ﬂ ‘l - ) PT
Q 10+ . =71 ';'[:F =0 FT [-%7] 5_ ‘l. 5_ \-". D—UFT
E I‘I-i. Eﬂ" "' \lh "{‘
E s+ s s Q. i ._4:"“‘?
50 TE— T
1] T T T T T T i] T T T 0 I I I
1 2 1 3 8 i 2 4 2
Week Week Week Week
: EGF TNF alpha
10 GAG 32 Calcium 160 20— : P
. K o0 *
3 gl O, - 1209 . 154  *,
: ‘_‘ E L Ta - -‘EBU O ' o "‘T_ O ‘I.
Y R -1 b = o
=11 5= Q e LW 24 "‘. '-_' E .___-Q glﬂ \‘\.‘
~ﬁ0 U 40+ G| y G
O 20
1] T | ? EE T T T T 1] T T T 0= T T
1 2 3 4 1 3 12 1 2 4 2
Week Week Weelk Week

Underwood, 2012



Bénéfices Santé de lI'allaitement maternel

“Breast is Best”

e Court terme:

= Réduction du risque d’entérocolites
nécrosantes chez les prématurés

= Réduction des épisodes de diarrhée
= Réduction du risque des allergies

* Long terme:
=sRéduction du risque de maladie de Crohn
=sRéduction du risque de diabete de type 2
=sRéduction du risque d’obésité

Odds ratio (95% C

0 0-2 3-6 6—12 =12
Duration of breast-feedina (months)
(Gearry et al., 2010)



L'intestin est un organe multifonctionnel
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L'immaturité du systeme immunitaire est mise en cause dans la NEC

La réponse inflammatoire excessive de |'intestin immature est associée
a une immaturité de la réponse du systeme immunitaire inné

Récepteurs/molécules signal/ Régulateurs négatifs
Facteur de transcription

(Nanthakumar et al 2011)



De nombreuses fonctions digestives sont en place a la naissance

chez les nouveau-nés a terme

Intestinal enzymes and transporters |

Lentze, 2008



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

= Une large surface de contact avec antigenes, pathogenes
bactéries commensales...
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La maturation du systeme immunitaire est progressive

(Buttler et al 2009)



Le passage des macromolécules diminue rapidement apres la

naissance, mais un passage ‘physiologique’ existe ...

‘Gut closure’ (porcelet) Perméabilité in vivo chez 'homme
BSA

(Van Elbuurg et al, 2004)
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Une perméabilité “physiologique” est nécessaire pour éduquer

le systeme immunitaire...
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Le microbiote est nécessaire pour éduquer le systeme immunitaire...

sigA a 6 mois sigA a 12 mois

o ) Réponse PBMC a un stimuli LPS
La colonisation précoce

influence la maturation du
systeme slgA mucosal

et

I’intensité de réponse a un
challenge LPS

(Sjoren et al, 2009)



Importance du microbiote dans la maturation des fonctions intestinales

Alitriraqnts




Le microbiote est dépendant de I’environnement nutritionnel

L'environnement maternel Les phyla bactériens different
a son role a jouer entre BF et FF

BF ont plus de Bacteroidetes
et moins de Firmicutes
compares aux FF

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



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

interaction avec I’épithélium intestinal

Expression génique chez Bifidobactium infantis s’adapte
a ’environnement luminal et module leur adhérence au tissu épithélial

Binding of F1SBPs to Caco-2 cells
HMO Inulin in vitro detected by flow
cytometry (A-D) and confocal
microcopy (E-F).

FOS GOS

(Garrido et al, 2011)



La teneur en protéines des formules modifie le développement

fonctionnel de l'intestin a court terme

e Les formules augmentent la permeabilité chez le nouveau-né

(Catassi et al., 1995, Weaver et al., 1987, Udall et al., 1981).
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La teneur en protéines des formules modifie le développement

fonctionnel de l'intestin a court terme

W NormoProtéique Cellules myéloides et lyphocytes T
I HyperProtéique

* P<0.05 CD172+ cells(/mm?) * *
CD3+ cells/mm?

Colonic permeability
(Ussing chambers)

FITC-dextran4000 flux (ng/cm?/h)

Accélération de la maturation du GALT

Cytokines expression (mMRNA)

HRP flux (ng/cm?/h) *

Défaut de la barriere colique HP<NP : - :
Profile « anti-inflammatoire »



La teneur en protéines des formules modifie la biologie de l'intestin a

long terme (160j): microbiote

“ NP
W HP

* P<0.05

commensal bacterium identified by gut microbiota
analysis of Crohn disease patients

Harry Sokol**, Bénedicte Pigneur®, Laurie Watterlot*, Omar Lakhdari®, Luis G. Bermudez-Humaran®,

Faecalibacterium prausnitzii B e B e T o s
knl Dore®, ?hilbpc Mafteau' Philippe Seksik****, and Philippe Lang'lla i

/ Faecalibacterium prausnitzii is an anti-inflammatory
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La teneur en protéines des formules modifie la biologie de l'intestin a

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

¥ NHal
T | T FEMALE . MALE B NP
% ’ W HP
A\ permeability * * P<0.05
-5 ¥ -
s
HA/cm? uA/Cm?
Alsc

Une plus grande sensibilité au stress oxydant des femelles




La teneur en protéines des formules modifie la biologie de l'intestin a
long terme (160j): sensibilité a un stress inflammatoire

Colonic explants
+ LPS 20h

NP
W HP

* P<0.05

Une plus grande sensibilité au stress inflammatoire des femelles

Une modulation précoce de I’environnement luminal modifie le
dialogue microbiote/systeme immunitaire et la physiologie
intestinale avec des conséquences fonctionnelles ultérieures




L'origine de la matiere grasse des formules modifie le développement
fonctionnel de l’intestin a court terme

L'origine de la matiere grasse modifie la dynamique de digestion

et le développement de l'intestin



Le porc, un bon modele préclinique...




Conclusion

* Le trialogue microbiote/systemes immunitaire/métabolisme
est important chez le nouveau-né: plasticité tissulaire

e Une meilleure connaissance du role de 'environnement
nutritionnel permettra d’améliorer la fonctionnalité des
formules infantiles

 Des modifications de la physiologie intestinale chez le
nouveau-né ont des conséquences a long-terme

Developmental Origin of Health and Disease




Merci pour votre attention ...

Le Huérou-Luron l., 14 juin 2013 Isabelle.luron@rennes.inra.fr



