N

N

Quels bénéfices santé de la matiére grasse laitiére et des
membranes des globules gras du lait (MFGM) dans les
préparations pour nourrissons ?

Isabelle Le Huérou-Luron, Marion Lemaire, Sophie Blat

» To cite this version:

Isabelle Le Huérou-Luron, Marion Lemaire, Sophie Blat. Quels bénéfices santé de la matiere grasse
laitiere et des membranes des globules gras du lait (MFGM) dans les préparations pour nourrissons ?.
Cahiers de Nutrition et de Diététique, 2019, 54 (173 Suppl), pp.S60-5. 10.1016/j.cnd.2018.10.004 .
hal-01988131

HAL Id: hal-01988131
https://univ-rennes.hal.science/hal-01988131

Submitted on 24 Jan 2019

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://univ-rennes.hal.science/hal-01988131
https://hal.archives-ouvertes.fr

Quels bénéfices santé de la matiere grasse laitiere et des membranes des
globules gras du lait (MFGM) dans les préparations pour nourrissons ?

Titre en anglais : Health benefits of dairy lipids and MFGM in infant formula
Titre court : Quels bénéfices santé de la matiere grasse laitiere pour les nourrissons ?
Isabelle Le Huérou-Luron*, Marion Lemaire, Sophie Blat

INRA, INSERM, Univ Rennes, Institut Nutrition Métabolismes et Cancer, NuMeCan, Rennes,
France

*Correspondance: Isabelle Le Huérou-Luron, INRA, NuMeCan, 16 Le Clos, F-35590 Saint-
Gilles, France.

Tel: +33 (0)223 485 362. Fax: +33 (0)223 485 080. E-mail: Isabelle.luron@inra.fr



mailto:Isabelle.luron@inra.fr

RESUME. Quels bénéfices santé de la matiéere grasse laitiere et des membranes de globules gras du
lait (MFGM) dans les préparations pour nourrissons ?

Le lait de femme est I'aliment le mieux adapté aux besoins du nouveau-né. Il est ainsi I'aliment de
référence tant du point de vue de sa composition nutritionnelle que de celui de ses propriétés
fonctionnelles, pour améliorer la formulation des préparations pour nourrissons (PPN).
L'incorporation dans les PPN de matiere grasse provenant de lait de vache ou de certains de ses
composants tels que les membranes des globules gras du lait (MFGM pour milk fat globule
membrane), en remplacement partiel des huiles végétales qui sont actuellement principalement
utilisées, a des effets bénéfiques sur la santé du nouveau-né. Dans cette revue, les résultats des
études cliniques sur I'impact des MFGM et de la matiere grasse laitiere introduits dans les PPN sur le
développement psychomoteur et la prévalence des maladies infectieuses et digestives infantiles sont
rapportés et étayés par les résultats d’études pré-cliniques récentes. L'incorporation de MFGM dans
les PPN apporte un bénéfice sur le développement neurocognitif de I'enfant et une protection vis-a-
vis d’agents infectieux, sans modifier sa croissance. L'effet bénéfique de la supplémentation des PPN
avec de la matiére grasse laitiere et des MFGM d’origine bovine sur la digestion et la physiologie
intestinale, ainsi que la protection contre des challenges inflammatoires est par ailleurs mis en
évidence dans des études pré-cliniques réalisées chez les rongeurs et le porc. Des études
complémentaires restent nécessaires pour affiner nos connaissances sur les mécanismes a 'origine
de la fonctionnalité spécifique de la matiere grasse laitiére et en particulier des lipides apolaires et
des glycoprotéines associés aux MFGM, et sur leurs effets potentiels sur la programmation de la
santé de I'adulte.

Mots-clés: matiere grasse laitiére, lipide polaire, composition du lait, préparations pour nourrissons,
santé infantile
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ABSTRACT. Health benefits of dairy lipids and MFGM in infant formula

Human breast milk (HBM) is the gold standard for the early nutrition of the neonates. The best way
to improve infant formulas (IFs) is to mimic both the composition and the structure of HBM
components. Supplementation of IF with dairy lipids or bovine milk components such as milk fat
globule membrane (MFGM), in partial replacement of plant oils that are currently mainly used, has
health benefits for infants. In this article, results of clinical studies on the impact of IF
supplementation with MFGM and dairy lipids on psychomotor development and infectious disease
prevalence in infants, are reviewed and supported by recent pre-clinical studies. Numerous human
studies have reported beneficial effects of MFGM supplementation on neurocognitive development
and protection against infectious agents without deleterious impact on growth. Based on rodent and
porcine studies, benefits of adding bovine MFGM and dairy lipids in IFs on gut digestion, physiology
and protection against pathogens and inflammatory challenges have also been highlighted. However
more randomized controlled trials testing IF supplementation with bovine milk fat, and specifically
apolar lipids and associated glycoproteins, are to be performed to increase scientific-based
knowledge, address safety concerns, and study its potential programming role of adult health.
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INTRODUCTION

Le lait de femme est une source équilibrée de nutriments et de composés bioactifs assurant une
croissance harmonieuse et un développement optimal des nourrissons. Sa composition évolue tout
au long de la lactation, répondant ainsi aux besoins des nourrissons. Il constitue la référence en
matiere de nutrition des nourrissons nés a terme pendant les six premiers mois de vie. Ainsi, le
meilleur moyen d'améliorer les préparations pour nourrissons (PPN) est-il d'imiter a la fois la
composition et la structure des composants du lait de femme. Les concentrations en
macronutriments des PPN sont maintenant bien définies. Une teneur idéale de 1,8 g de protéines /
100 kcal, trés proche du lait de femme (tableau 1), est établie pour les PPN a base de protéines de
lait de vache. Elle permet de limiter le risque d’une prise de poids trop rapide pendant la petite
enfance, facteur de risque avéré pour la survenue d’un surpoids ou d'une obésité chez I'enfant (1, 2).
La teneur de 10,3 a 11,4 g de lactose (principale source de glucides)/ 100 kcal de lait de femme est
également la norme dans les PPN. La diversité et la concentration des autres oligosaccharides du lait
de femme (qui représentent le troisitme composant du lait aprés le lactose et les lipides; 0,8-3 g /
100 kcal de lait de femme) ne peuvent cependant étre aujourd’hui strictement reproduites du fait
notamment de leur absence sur le marché. Enfin, alors que les teneurs en lipides du lait de femme et
des PPN sont en moyenne de 5 a 6 g/ 100 kcal, la composition lipidique des PPN différe grandement
de celle du lait de femme car elle est en général composée d'un mélange d'huiles végétales, sans
utilisation de matiéres grasses laitiéres. Seul I'ajout d'acide docosahexaénoique (DHA, 20-50 mg / 100
kcal) appartenant aux acides gras polyinsaturés a longue chaine (AGPI-LC) de la famille n-3 et absent
des huiles végétales a récemment été rendu obligatoire dans les PPN européennes. L'utilisation
d'huiles végétales induit d'autres différences majeures au niveau de la structure des globules gras et
des triglycérides, qui peuvent avoir un impact sur le développement physiologique des nouveau-nés

(3).

Le présent article est une revue des données récentes de la littérature sur les effets de la structure et
de la composition lipidique des PPN sur le développement neurocognitif et comportemental, la
protection contre les infections, les fonctions barrieres de l'intestin et la santé métabolique des
enfants.

COMPARAISON DE LA COMPOSITION LIPIDIQUE ET DE LA STRUCTURE DES GLOBULES GRAS DU LAIT
DE FEMME, DU LAIT DE VACHE ET DES PREPARATIONS POUR NOURRISSONS

La teneur en énergie métabolisable du lait de femme et du lait de vache est d'environ 65 a 70 kcal /
100 ml, la moitié étant apportée par les lipides. La quantité totale de lipides ingérée par les
nourrissons allaités au sein est estimée a environ 5,5 kg pendant les six premiers mois de vie (4). Les
lipides dans les laits de femme et de vache représentent en moyenne 3,6 g / 100 ml, avec plus de 97%
sous forme de triglycérides, de petites quantités de mono- et di-acylglycérides, environ 1% de
phospholipides et 0,5% de stérols principalement sous forme de cholestérol (Tableau 1) (5). Les



lipides du lait se caractérisent par une grande diversité d'acides gras (plus de 400 acides gras avec
des longueurs de chaine et des niveaux de saturation variables), une grande variabilité d’AGPI-LC et
une structure stéréospécifique unique de l'acide palmitique, principalement estérifié en position sn-2
(¥ 70% dans le lait de femme et 45% dans le lait de vache), et des acides gras insaturés
principalement en position sn-1,3 (l'acide oléique est le principal acide gras monoinsaturé et il
représente 17-47% des acides gras totaux du lait). Le lait de femme contient un plus faible
pourcentage d'acides gras saturés, incluant les acides gras a chaine courte, que le lait de vache. Il est
a noter que les teneurs en énergie et en macronutriments des laits de femme et de vache varient en
fonction de la période de lactation, du moment de la journée et également au cours de la tétée. De
plus, la composition lipidique de ces laits est grandement influencée par I'alimentation de la mére (6-
9).

Les PPN sont formulées pour répondre aux besoins nutritionnels des nourrissons pendant les six
premiers mois de vie. La composition lipidique des PPN, quantitativement proche des valeurs
moyennes mesurées dans le lait mature de femme, dépend fortement des sources de matiére grasse
utilisées. Si les PPN contenant de la matiere grasse laitiere étaient la norme dans la premiéere partie
du 20éme siecle, leur nombre est aujourd'hui tres limité. La plupart des PPN contiennent en effet de
la matiére grasse végétale apportée par un mélange d’huiles telles que I'huile de palme, I'huile de
coprah, I'huile de tournesol ou I'huile de soja. Comme la matiére grasse laitiere, I'huile de coprah
fournit des acides gras a chaines courte et moyenne et I'huile de palme a une teneur élevée en acide
palmitique. Cependant, selon les sources de matiere grasse, l'acide palmitique differe par le
positionnement stéréospécifique des acides gras sur la molécule de glycérol. Ainsi par exemple, le
pourcentage d'estérification a la position sn-2 est-il plus élevé dans la matiére grasse laitiére
comparée a l'huile de palme. Cette position est d'une grande importance nutritionnelle, car les
acides gras saturés a longue chaine en position sn-2 sont plus efficacement digérés et absorbés (10).
Les PPN contiennent généralement plus d'AGPI-LC des familles n-3 et n-6 que le lait maternel, les
huiles végétales étant plus riches en AGPI-LC (sauf DHA). Les AGPI-LC n-3 représentent 1,9-3,7% du
total des acides gras des PPN contre 0,85-3,6% des acides gras totaux dans le lait de femme et les
AGPI-LC n-6 représentent 13,6-21,9% des acides gras totaux dans les PPN contre 11,6-26,0% du total
des acides gras du lait de femme. Cependant, les rapports acide linoléique (LA ; 18:2n-6)/ acide a-
linolénique (ALA ; 18:3n-3) et acide arachidonique (ARA ; 20:4n-6)/ acide docosahexaénoique (22:6n-
3) se situent dans la méme gamme de valeurs dans les PPN et le lait de femme, du fait notamment
de la supplémentation obligatoire en DHA des PPN, c'est-a-dire de 3,5 a 12 et de 1,0 a 4,0,
respectivement (9).

L'ultrastructure de I'émulsion de la matiere grasse représente une autre différence importante entre
le lait de femme et les PPN. La matiére grasse du lait de femme est organisée, sous sa forme native,
en globules dispersés enveloppés par une membrane biologique appelée membrane des globules
gras du lait (MFGM) provenant des cellules épithéliales de la glande mammaire qui sécréetent les
globules gras. Ces derniers sont recouverts de trois couches: une couche protéique interne, une
couche intermédiaire composées de phospholipides, et une couche externe constituée
principalement de glycoprotéines de haut poids moléculaire et de complexes
sphingomyéline/cholestérol. Les glycoprotéines du lait de femme présentent une structure
oligosaccharidique ramifiée a leur surface, tandis que les oligosaccharides seraient faiblement
présents, voire absents, dans le lait de vache. Les globules gras du lait ont un diamétre moyen
d'environ 3 a 5 um, mais présentent une large distribution de taille (de 0,1 a 15 um) a la fois dans le



lait de femme et de vache. En revanche, dans les PPN, la matiére grasse est dispersée dans la phase
micellaire du fait de I’homogénéisation des huiles végétales en présence de protéines laitieres. Ce
procédé conduit a une micro-émulsion stable de lipides végétaux principalement stabilisés par des
caséines sous forme de petites gouttelettes lipidiques de diametre moyen inférieur a 0,5 um sans
revétement membranaire (11) (Fig. 1).
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Figure 1 Matiere grasse du lait et membranes du globule gras. Effets sur la santé de I’enfant.

QUELS SONT LES BENEFICES SANTE DES PREPARATIONS POUR NOURRISSONS SUPPLEMENTEES EN
MFGM?

Les MFGM ont une structure complexe et contiennent des protéines spécifiques de la membrane
(principalement des glycoprotéines représentant 70% de la matiére seche des MFGM), des lipides
polaires (phospholipides et glycosphingolipides représentant 25% de la matiére séche des MFGM),
mais aussi des lipides apolaires comme le cholestérol (2% de la matiére seche des MFGM) et les
cérébrosides (3% de la matiere seche des MFGM) (12). Deux cents a 250 protéines ont été identifiées
par une approche protéomique (qui permet l'identification de I'ensemble des protéines d’une
matrice) dans les laits de femme et de vache (13). L'intérét croissant pour supplémenter les PPN avec
les MFGM repose donc sur les propriétés bioactives des composants individuels des MFGM dont les
impacts bénéfiques ont été avérés sur le développement du cerveau et les fonctions cognitives,
I'immunité et la physiologie intestinale (Fig.1). Cet intérét est renforcé par les avantages apportés par



la combinaison de ces composants. En effet, la persistance des globules gras laitiers dans l'intestin
proximal permet le relargage de molécules bioactives dans l'intestin distal, contribuant ainsi a leurs
impacts physiologiques (14).

Les MFGM favorisent le développement du cerveau

Une large étude observationnelle (regroupant plus de 17000 nourrissons en bonne santé) a
clairement démontré que le développement cognitif du nourrisson allaité au sein était supérieur a
celui des nourrissons alimentés avec des PPN, suggérant que les composants du lait de femme
favorisent le développement neurologique optimal des nourrissons (15). Les résultats d'un essai
randomisé incluant des nourrissons agés de moins de 2 mois et nourris avec une PPN expérimentale
a teneur énergétique et protéique modérée et enrichie en MFGM, ont montré une association
positive entre la supplémentation en MFGM de la PPN et le développement neurocognitif des
nourrissons. A 12 mois, le score cognitif (évalué par le test de Bayley Scales of Infant and Toddler
development) était significativement plus élevé dans le groupe recevant une PPN expérimentale
supplémentée avec des MFGM que dans le groupe recevant une PPN standard, le ramenant au
niveau de celui du groupe nourri au sein (16). Des effets bénéfiques sur la régulation des émotions et
du comportement ont également été rapportés chez des enfants d'adge préscolaire qui
consommaient un lait chocolaté supplémenté en MFGM pendant 4 mois (17). Les mécanismes
d’action des MFGM au niveau central ont été approchés grace a l'utilisation de l'imagerie par
résonance magnétique du cerveau dans des études pré-cliniques utilisant le porcelet comme modeéle
du nourrisson humain. La supplémentation en MFGM combinée a une supplémentation en
prébiotiques et lactoferrine a ainsi induit une réorganisation spatiale de la substance grise et de la
substance blanche du cerveau, qui a été interprétée par les auteurs comme le résultat d’une
accélération du développement cérébral postnatal précoce (18). Cependant, la molécule ou la
combinaison de molécules bioactives incluant les gangliosides, la sphingomyéline, I'acide sialique ou
le cholestérol, qui seraient le support de ces bénéfices ne sont pas encore clairement définies. Une
PPN supplémentée avec des gangliosides ou de la sphingomyéline d’origine laitiere a amélioré le
développement moteur, neurocomportemental et cognitif des nouveau-nés humains (19, 20). Dans
une étude chez I'animal, une supplémentation en glycomacropeptide issu de la caséine, en tant que
fournisseur d'acide sialique, était associée a un apprentissage plus rapide des taches difficiles, a une
concentration plus importante en acide sialique lié dans le cortex frontal et a une expression plus
élevée des génes impliqués dans le processus de l'apprentissage dans I'hippocampe des porcelets
(22). Il a également été rapporté que le cholestérol jouerait un réle important dans la plasticité
synaptique, l'apprentissage et la mémoire puisque des rats recevant un régime supplémenté en
cholestérol présentaient de meilleures performances d'apprentissage et de mémoire que des rats
recevant un régime normal (22). Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour décrypter
les mécanismes par lesquels les MFGM opérent. Des données récentes obtenues chez des souris
nourries avec un régime imitant étroitement la structure lipidique du lait maternel (grosses
gouttelettes lipidiques recouvertes de phospholipides de lait) ont démontré une meilleure
performance dans les taches de mémoire a court terme, a I'adolescence et a |'age adulte, suggérant
que la structure des lipides serait également une cible d’amélioration fonctionnelle des PPN (23).

Les MFGM limitent les infections et renforcent I'intégrité de la barriére intestinale en condition de
stress



Il est bien établi que les enfants nourris avec des PPN sont plus sujets aux otites et aux infections des
voies respiratoires et digestives que ceux allaités au sein au cours de leur premiere année de vie. La
premiere étude réalisée auprés de jeunes enfants recevant un complément alimentaire enrichi en
MFGM a révélé une diminution du nombre de jours de fiévre chez les jeunes enfants européens agés
de 2,5 a 6 ans (distribution pendant 4 mois), sans aucun impact sur le taux de prévalence des
diarrhées, des constipations et de la toux (17). Timby et al. (24) ont confirmé cet effet préventif des
MFGM sur les infections chez de jeunes enfants suédois recrutés avant I'dge de 2 mois et nourris
avec une PPN enrichie en globules gras laitiers jusqu'a I'age de 6 mois. Un plus faible nombre de cas
d'otites aigués et une moindre utilisation d'antipyrétiques au cours de l'intervention ont été observés
chez les nourrissons recevant une PPN enrichie en MFGM par rapport aux nourrissons nourris avec
une PPN non supplémentée. Les glycoprotéines incorporées aux MFGM (comme la butyrophiline, la
lactadhérine, les mucines, la lactoferrine) et les lipides (gangliosides) pourraient participer a ces
effets anti-infectieux en empéchant I'adhérence des agents pathogenes a I'épithélium (25, 26).

Les résultats des études cliniques concernant l'effet préventif de la diarrhée infantile par la
supplémentation en MFGM des PPN sont controversés dans la littérature. Dans une étude réalisée
chez des nourrissons péruviens agés de 6 a 11 mois, la distribution quotidienne de 40 g d’un
complément alimentaire a base d’amidon de mais et de protéines apportées soit par un concentré de
protéines sériques enrichi en MFGM ou par une quantité équivalente de protéines laitiéres, pendant
6 mois, a réduit la prévalence de la diarrhée aigué (3,84% dans le groupe MFGM contre 4,37% dans le
groupe témoin, P <0,05) (27). En revanche, un essai prospectif dans lequel des nourrissons indiens
agés de 8 a 24 mois recevaient quotidiennement 2 g de lipides complexes contenant 10 a 20 fois plus
de phospholipides que les PPN classiques n’a pas montré d’effet préventif sur la diarrhée a rotavirus
(28). Il est a noter que l'incidence de I'infection a rotavirus était é&tonnamment faible dans cet essai,
entravant |'évaluation de I'efficacité de la supplémentation. De méme, une PPN enrichie en MFGM
n'a pas modifié les scores de diarrhée ou d'inconfort abdominal dans une étude incluant des enfants
belges (17). Enfin, dans un essai multicentrique incluant des nouveau-nés nés a terme francais et
italiens agés de moins de 14 jours, I'évaluation de I'innocuité de PPN enrichies avec une fraction
MFGM riche en protéines ou une fraction MGFM riche en lipides (en comparaison avec une PPN
standard) n'a pas révélé de différences entre les groupes en termes de diarrhées, d’inconforts
digestifs et d’infections des oreilles, respiratoires ou digestives (29). Un taux plus élevé d'eczéma a
été mis en évidence dans le groupe recevant une PPN enrichie avec une fraction MFGM riche en
protéines (29), bien que cet effet négatif n'ait jamais été décrit dans d'autres études utilisant la
méme fraction MFGM (16). Ces résultats peu concluants observés pour la prévention de la diarrhée
dans les essais cliniques contrastent avec les effets bénéfiques sur la barriere épithéliale intestinale
rapportés dans les études pré-cliniques chez I'animal. En effet, dix jours de distribution d’une
préparation supplémentée en MGFM a des ratons a partir du 5éme jour de vie ont normalisé la
croissance intestinale qui était retardée chez les ratons alimentés avec une préparation standard
comparés aux ratons allaités par leur mere (30). Plus précisément, les MFGM ont restauré
I'architecture des villosités et des cryptes intestinales et ont maintenu la prolifération des cellules
cryptiques, ainsi que le nombre de cellules caliciformes et de cellules de Paneth qui ont des
propriétés de défense et antimicrobiennes. De plus, la supplémentation en MFGM a augmenté
I'expression des protéines des jonctions serrées sans modifier la perméabilité intestinale au FITC-
dextran. Chez des porcelets nouveau-nés, nous avons également mis en évidence un effet trophique
des MFGM sur la muqueuse intestinale sans aucun impact sur la perméabilité épithéliale mesurée ex-



vivo en chambres d'Ussing (31). Chez le rat soumis a des stress infectieux induits par des bactéries
pathogénes telles que Clostridium difficile ou Listeria monocytogenes, |'effet protecteur des MFGM a
été associé a la stimulation de la sécrétion de mucines et a la prévention de l'adhérence des
pathogénes a la muqueuse intestinale (25, 30). L'incorporation de matiere grasse laitiére enrichie en
MFGM dans l'alimentation de souris soumises a un challenge inflammatoire (par injection
intrapéritonéale de LPS) a diminué I'inflammation et la perméabilité intestinales (32). Ces effets
pourraient étre en partie liés a la présence de gangliosides qui inhiberaient la dégradation des
protéines des jonctions serrées (occludine) induite par une inflammation aigué en réponse a un
challenge LPS (33). Ainsi, I'implication des MFGM et de ses composants dans la protection de
I'intégrité de la barriere intestinale est démontrée dans des conditions de challenge inflammatoire ou
infectieux, suggérant un effet protecteur de la barriére intestinale principalement dans des
conditions inflammatoires aigués.

Impact métabolique des MFGM

Aucun effet sur la croissance du nourrisson (16, 29) et peu d'effets sur les paramétres métaboliques,
tels qu'une élévation de la concentration sérique de cholestérol (34), ou aucune différence dans la
concentration de cholestérol total mais une concentration plus élevée de LDL-cholestérol (35), ont
été rapportés avec la supplémentation en MFGM. De méme, une PPN contenant de grosses
gouttelettes lipidiques enrobées de phospholipides consommée par des nourrissons asiatiques
pendant les 4 premiers mois de la vie a permis de maintenir une croissance adéquate, similaire a
celle observée avec une PPN standard (36). Des études expérimentales récentes ont par ailleurs mis
en évidence I'importance de la structure des globules gras du lait sur I'adiposité et le métabolisme
des individus sans aucun effet sur la croissance. En effet, une PPN contenant de grosses gouttelettes
lipidiques produites a partir d’huile végétale et recouvertes de phospholipides issus de globules gras
du lait (concept infant formula Nuturis®), entrainant une distribution granulométrique et une
composition interfaciale proches du lait de femme (37), distribués a des souriceaux, a réduit le dépot
adipeux, les niveaux plasmatiques de leptine et de résistine, la glycémie et la lipidémie chez les
adultes placés en situation d’alimentation hyper-énergétique (38). La structure des gouttelettes et la
présence des phospholipides ont tous deux contribué a I'effet protecteur observé (39). L'effet de la
taille des globules gras passerait par la modulation de régulateurs clés de I'activité métabolique tels
que les protéines PPARy, CCAAT / RXR dont I'expression est diminuée dans le tissu adipeux blanc des
adultes les ayant recu dans le jeune age, et une réduction de I’hypertrophie adipocytaire (40). Le
comportement au cours de la digestion de ces globules gras spécifiques de la matiére grasse laitiere
n’est cependant pas connu (11). La distribution de cette matrice lipidique complexe a de jeunes
ratons présentant un retard de croissance intra-utérin a également amélioré leur statut métabolique
et réduit leur adiposité au stade adulte (41). Cet effet bénéfique était associé a une diminution de
I'expression des genes de la leptine au niveau du tissu adipeux abdominal et du géne de I'lGF-1
hépatique.

Ainsi, la complexité de la composition et de la structure des MFGM agit-elle sur de nombreuses
fonctions. Cependant, tous les composants protéiques et lipidiques des MFGM ne sont pas
disponibles pour la formulation des PPN. La réintroduction de la matiere grasse du lait de vache qui
est proche de celle du lait de femme a de nombreux égards, comme la présence de MFGM, une
concentration similaire en AGPI n-3, une teneur en triglycérides voisine et un pourcentage élevé
d'estérification du palmitate en position sn-2, pourrait étre une alternative intéressante pour mimer



au mieux les bénéfices santé du lait maternel observés chez les nourrissons et a I'age adulte (9, 11,
42).

QUELS BENEFICES DE LA MATIERE GRASSE LAITIERE DANS LES PREPARATIONS POUR
NOURRISSONS ?

L'introduction de matiére grasse laitiere dans les PPN modifie la structure de I'émulsion et sa
composition en lipides polaires et apolaires, ce qui pourrait également entrainer des changements de
la biodisponibilité de protéines potentiellement bioactives (43). Une étude clinique récente réalisée
sur une cohorte de nouveau-nés agés de moins de 3 semaines et suivis pendant 4 mois a montré
gu’une PPN contenant un mélange de matiére grasse laitiere et d'huiles végétales permettait de
maintenir une croissance des nourrissons identique a celle observée chez des nourrissons alimentés
avec une PPN contenant uniquement des huiles végétales en tant que sources lipidiques et
n’entrainait aucun trouble digestif, ni de modifications comportementales (44). Une incorporation
plus importante des AGPI-LC de la famille des n-3 dans les membranes des globules rouges a de plus
été mesurée chez les nourrissons alimentés avec une PPN contenant un mélange de matiere grasse
laitiere et d'huiles végétales comparée a ceux recevant une PPN contenant uniquement des huiles
végétales (45). Par ailleurs, des avantages de l'introduction de la matiére grasse laitiére dans les PPN
ont été rapportés dans des études expérimentales utilisant des modeéles animaux rongeur et porcin.
Dans un modele murin présentant une inflammation cérébrale précoce induite par le LPS, le
remplacement partiel des huiles végétales par de la matiére grasse laitiére a eu un effet protecteur
en limitant les conséquences néfastes de l'exposition au LPS sur la neurogenése et la mémoire
spatiale (46). Chez des porcelets nouveau-nés alimentés avec une PPN dés la naissance, la présence
de matiere grasse laitiere supplémentée en MGFM a modifié la dynamique de digestion des
protéines laitieres (résistance plus élevée de la caséine et de la B-lactoglobuline a la digestion)
comparé a des PPN contenant comme sources lipidiques, uniqguement des huiles végétales ou des
huiles végétales plus des MFGM (31). Cet effet sur la digestion des protéines pourrait étre lié aux
modifications de la composition de l'interface des globules gras (47). L'introduction de la matiéere
grasse laitiere a également modifié la composition du contenu luminal de l'intestin, en augmentant
les peptides issus de la B-caséine et en diminuant les lipides présents dans le contenu jéjunal des
porcelets alimentés avec des PPN a base d’un mélange de matiere grasse laitiere, MFGM et d’huiles
végétales comparé a ceux recevant des PPN a base d’huiles végétales exclusivement. De plus, les
contenus intestinaux des porcelets nourris avec des PPN contenant de la matiere grasse laitiére et
des MFGM présentaient des quantités plus élevées d'acides gras saturés a chaine moyenne, de
phosphatidylcholine et de sphingomyéline (31). L'ajout de matiére grasse laitiere a également
accéléré la maturation du systeme immunitaire intestinal, la rapprochant de celle observée chez les
porcelets nourris a la mere (31). Les impacts a long terme de l'introduction de la matiere grasse
laitiere dans les PPN sur la physiologie intestinale et le métabolisme ont récemment été évalués chez
les adultes. L'introduction de lipides laitiers a eu un impact bénéfique sur la fonction immunitaire
intestinale. En effet, chez les porcs adultes nourris avec une PPN contenant de la matiere grasse
laitiere dans la petite enfance, les sécrétions pro-inflammatoires de cytokines (TNFa et IL-8)
d'explants iléaux en réponse a un challenge LPS ont été diminuées par rapport aux porcs adultes
nourris avec une PPN contenant des huiles végétales (48). Par conséquent, |'introduction de la
matiére grasse laitiere dans les PPN peut réduire |'écart entre la physiologie et la santé des



nourrissons nourris au sein et ceux nourris au biberon, avec une efficacité plus élevée que
I'introduction de MFGM uniquement, comme le démontrent ces études animales. Il est a noter que
I'introduction de matiére grasse de lait de vache apporte également une fraction de MFGM qui
pourrait représenter 2 a 6% de la masse grasse laitiere (49).

Plus récemment, l'interaction entre la matrice lipidique et le microbiote intestinal a été étudié. Le
microbiote des nourrissons alimentés avec des PPN est généralement associé a une richesse et une
diversité bactériennes plus élevées et a une composition taxonomique différente de celui des
nourrissons allaités au sein. Une étude récente de Timby et al (50) sur le microbiote oral de nouveau-
nés agés de 4 mois a confirmé que les nouveau-nés nourris avec une PPN présentait une richesse
bactérienne plus élevée que ceux allaités au sein, sans aucune différence de richesse bactérienne
entre la PPN standard et celle supplémentée en MFGM. Cependant, des différences taxonomiques
apparaissent entre les microbiotes oraux de ces trois groupes de nourrissons. De méme, la
composition du microbiote fécal différait entre les porcelets nourris avec des PPN contenant de la
matiere grasse laitiere associée a des MFGM ou un mélange d’huiles végétales uniquement comme
source lipidique ou élevés sous leur mere (31). Il est a noter que nos récents travaux montrent que la
composition de la matrice lipidique des PPN programment la composition du microbiote du porcelet
jusqu’au stade adulte (51).

CONCLUSION

En conclusion, de nombreuses études cliniques ont rapporté des effets bénéfiques de la
supplémentation en MFGM des PPN sur le développement neurocognitif et la protection contre les
agents infectieux, sans impact délétére sur la croissance (Figure 1). De plus, les avantages de
I'introduction des MFGM bovines et de la matiere grasse laitiere dans les PPN sur la digestion
intestinale, la physiologie intestinale et la protection contre les agents pathogénes ont également été
mis en évidence dans de nombreuses études animales.

Les lipides du lait maternel sont extrémement complexes et diversifiés et leurs roles synergiques sur
la santé ne sont pas encore complétement élucidés. L'introduction de matiere grasse laitiére,
incluant des MGFM, semble étre un moyen pertinent pour améliorer la qualité des PPN. Cependant,
de nouvelles études contrélées randomisées évaluant la nature et la fonction des matrices lipidiques
doivent étre réalisées pour accroitre les connaissances scientifiques et vérifier la sécurité de ces
préparations (9, 52). Des études animales récentes ont rapporté des effets prometteurs quant a
I'impact de l'introduction de la matiére grasse laitiére dans les PPN sur la santé métabolique et la
physiologie intestinale de I'adulte (48, 51), mais les mécanismes sous-jacents doivent encore étre
mieux compris pour parvenir a une utilisation optimale de la matiere grasse laitiere dans
I"alimentation infantile.
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Tableau 1. Composition comparée du lait de femme du lait de vache et des préparations pour

nourrissons.

/ 100 ml

Lait de femme

Lait de vache

Préparation pour
nourrissons’

Energie (Kcal)
Protéines (g)
Caséines (g)
a-Caséines (%)
- Caseines (%)
k- Caséines (%)
Taille des micelles (nm)
Protéines sériques (g)
B-lactoglobuline (%)
a-lactalbumine (%)
Immunoglobulines (%)
Albumine sérique (%)
Lactoferrine (%)
Lysozyme (%)

Caséines/ Protéines sériques

Lipides (g)
Triglycérides (%)
Phospholipides (%)
Cholestérol (mg/100mL)

65-70 (57-83)
1.20 (0.9-1.7)
0.37 (0.32-0.42)
11.8 (11.1-12.5)
64.8 (62.5-66.7)
23.5(22.2-25.0)
64
0.76 (0.68-0.83)
Absent
42.4 (30.3-45.4)
18.2 (15.1-19.7)
7.6 (4.5-9.1)
30.3
1.66
30-40/60-70

3.2-3.6 (1.2-5.2)

98.1-98.8
0.26-0.8
10-20

% d’acides gras relativement aux acides gras totaux

Acide Butyrique (C4:0)
Acide Caproique (C6:0)
Acide Caprylique (C8:0)
Acide Caprique (C10:0)
Acide Laurique (C12:0)
Acide Myristique (C14:0)
Acide Palmitique (C16:0)
Acide Palmitoléique(C16:1)
Acide Stéarique (C18:0)

0.1
0.2
0.3 (0.1-0.3)
2.0 (1.1-2.1)
6.8 (3.1-7.2)
10.4 (5.1-10.9)

28.1(20.2-29.6)

3.5(3.5-5.7)
6.9 (6.0-8.6)

67.4 (65-71.2)
3.25(3.1-3.8)
2.51(2.46-2.80)
48.5 (48.3-48.5)
35.8 (35.8-37.9)
12.7 (12.7-13.8)

182
0.57 (0.55-0.70)
20.1(18.4-20.1)
53.6 (52.9-53.6)
11.7 (10.1-11.7)
6.2 (5.5-7.7)
8.4
Traces

80/20

3.6 (1.2-7.9)
97.0
1.5
1.0-33

1.4 (1.4-3.3)
2.1(1.6-2.2)
1.7 (1.3-1.8)
3.5 (3.0-3.6)
3.9 (3.1-4.0)

12.6 (13.0-14.2)
29.5 (24.0-42.7)

1.7
13.3(5.7-13.7)

60-70
1.1-2.1
0.4-0.8

0.6-1.3

40/60

2.6-4

Absent

ng’
0.1
1.0-1.5
0.9-13
7.8-11.5
4.0-5.5
18.2-25.4
0.1-0.2
3.5-4.0




Glucides (g)

Mineraux (g)

Acide Oléique (C18:1)

AGPI n-6
Acide Linoléique (C18:2)
Acide Arachidonique (C20:4)

AGPI n-3
Acide a-linolénique (C18:3)

Acide Docosahexaenoique
(C22:6)

Lactose (%)
Oligosaccharides (%)

Maltodextrine

Na (mg)
Ca (mg)
K(mg)
Fe (mg)
Mg (mg)

P (mg)

33.6(33.3-46.4)

17 (6.0-24)
0.5 (0.25-0.75)

1.7 (1.0-3.4)
0.32 (0.10-0.60)

7.4-7.8 (6.0-9.6)

85
0.5-2.0
Absent

0.21
16

33
16.5

0.05

20

26.3(16.7-27.1)

2.9 (1.6-3.0)

1.1(0.5-1.8)

4.5

100
Traces

Absent

0.90
48

125

100

0.03
10

84

28.4-40.8

13.3-18.5

Ajouté :0.2-0.6 /
Sans addition : nq

1.6-2.4

Ajouté :0.2-0.3/
Sans addition : nq

5.4-95

47-100

1.1-2.6

0.25-0.50
12-42

30-98
36-112

0.2-0.9

Valeurs moyennes, et entre parenthéses les valeurs minimales-maximales, rapportées dans
littérature.
!La composition lipidique des préparations pour nourrissons (PPN) fournie dans ce tableau est celle
d’une PPN a base de mélange d’huiles végétales incluant I’huile de palme et I'huile de noix de coco,
en tant qu’'exemple d’'une PPN formulée avec un mélange d’huiles végétales comme sources
lipidiques;

’Ng, quantité non quantifiable (< 0.05%).

Tableau adapté de (9, 53-55).
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