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Résumé

Introduction : L'allaitement maternel est considéré comme un moyen optimal de
fournir les nutriments nécessaires au développement des nouveau-nés et de faconner leur
systeme immunitaire. En effet, le systtme immunitaire d'un nourrisson mirit en apprenant a
combattre les infections. Le lait maternel contient son propre systeme immunitaire et un large
éventail de facteurs solubles et cellulaires, qui facilitent probablement le développement et la

maturation immunitaires des nouveaux nés.

Objectif : Comparer les taux de NO et H202 chez les nouveaux nés allaités

exclusivement ou pas a 21 j de vie

Matériel et méthodes : Notre étude s'est concentrée sur deux parties, la premiere
est la prise de sang des nouveau-nés dont I'age est inférieur a 24 heures, et la seconde est la
prise de sang des mémes nouveau-neés apres 21 jours. Le test de burst respiratoire (H202, NO)
a été déterminé sur le sérum puis nous avons lu les densités optiques sur le lecteur de plaque
ELISA.

Résultats : Niveau élevé de H>O, chez les nouveau-nés qui ont été allaités
naturellement et ceux qui ont recu un allaitement mixte, mais la différence n'est pas significative
et il n'y avait pas de différence dans le niveau de NO chez les nouveaux nés allaité naturellement

comparer avec les nouveaux nés qui suivre un allaitement mixte.

Conclusion : Notre travail n’a pas mis en évidence d’effet du mode alimentaire sur
le burst respiratoire chez le nouveau-né, cela car nous avons limité par une faible taille

d’échantillon.

Mots clés : systeme immunitaire de nouveau-né, lait maternel, burst respiratoire.



Abstract

Introduction: Breastfeeding is considered an optimal way to provide the nutrients
necessary for the development of newborns and to shape their immune system. This is because
an infant's immune system matures as it learns to fight infection. Breast milk contains its own
immune system and a wide range of soluble and cellular factors, which probably facilitate the

immune development and maturation of newborns.

Objective: To compare NO and H20: levels in exclusively or not breastfed
newborns at 21 days of life

Materials and methods: Our study focused on two parts, the first is the blood
sampling of newborns whose age is less than 24 hours, and the second is the blood sampling of
the same newborns after 21 days. The respiratory burst test (H202, NO) was determined on the
serum then we read the optical densities on the ELISA plate reader.

Results: Elevated level of H202 in neonates who were naturally breastfed and those
who received mixed breastfeeding, but the difference was not significant and there was no
difference in the level of NO in the neonates. Born naturally breastfed compare with newborns

who follow mixed breastfeeding.

Conclusion: Our work did not show any effect of food mode on respiratory burst

in newborns, because we limited by a small sample size.

Keywords: newborn immune system, breast milk, respiratory burst.
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Introduction

Les nouveau-nés ont un systeme immunitaire en développement différent de celui
des adultes car ils vivent initialement dans un environnement stérile semi-allogénique, puis
sont exposes a un environnement riche en bactéries qui rend les nourrissons trés sensibles aux
infections. On estime que 40 % des 3 millions de decés néonatals annuels dans le monde sont
dus & des infections (Basha, Surendran, et Pichichero 2014a).

Le lait maternel a été reconnu comme I'étalon-or pour la nutrition postnatale
précoce. Selon I'Organisation mondiale de la santé (OMS) et le Fonds des Nations unies pour
I'enfance (UNICEF), l'allaitement doit apporter un soutien nutritionnel aux nouveau-nés dans
I'neure qui suit la naissance et en tant que pendentif spécifique a lI'alimentation pendant au
moins les 6 premiers mois, suivi d'aliments solides jusqu’a 2 ans ou au-dela. En fait, allaiter
un nourrisson pendant les 6 premiers mois de la vie réduit le risque de surpoids et d'obésité
infantile, de diabéte de type 2 (DT2) et d'autres maladies chroniques non transmissibles
(Camacho-Morales et al. 2021).

Le lait maternel contient des centaines a des milliers de molécules bioactives
différentes qui aident a combattre I'infection et I'inflammation, et contribuent a la maturation
immunitaire et au développement sain des organes. En particulier, I'allaitement maternel est
également une source de colonisation bactérienne intestinale des nourrissons (Camacho-
Morales et al. 2021).

Les composés immunitaires du lait maternel comprennent des agents anti-
infectieux et anti-inflammatoires, des leucocytes actifs (neutrophiles, cellules T et
macrophages) et des immunomodulateurs. De plus, les facteurs antimicrobiens du lait
maternel offrent une résistance contre les enzymes digestives, protegent les surfaces
muqueuses et éliminent les bactéries sans provoquer de réactions inflammatoires

(Harmancioglu et Kabaran 2019).






Chapitre 1 : revue de la littérature

1 Le systeme immunitaire :
le systéme immunitaire est congu pour mener des réponses rapides, spécifiques

et protectrices contre les agents pathogénes nocifs ou leurs produits biologiques(Medina 2016).
Les réponses du systéme immunitaire ont trois fonctions principales :

La défense (protection contre les micro-organismes envahisseurs), I’homéostasie
(élimination des cellules hotes), et la surveillance (reconnaissance et suppression des cellules
mutantes)(Crockett 1995).

La réponse immunitaire est la capacité du corps a rester en sécurité en offrant une
protection contre les agents nocifs et implique des lignes de défense contre la plupart des
microbes ainsi qu'une réponse spécialisée et hautement spécifique a un délinquant
particulier(Justiz Vaillant, Sabir, et Jan 2023)

1.1 Ontogénese du systéme immunitaire :

Les nouveau-nés possedent un systéme immunitaire en développement, différent
de celui des adultes car ils vivent initialement dans un environnement stérile semi-allogénique
pour ensuite étre exposes a un environnement riche en microbes (Basha, Surendran, et
Pichichero 2014) . Le feetus et le nouveau-né sont confrontés a un ensemble complexe de
demandes immunologiques, notamment la protection contre les infections et la prévention des
réponses immunitaires inflammatoires et nocives, ainsi que I'équilibre de la transition entre un
environnement intra-utérin protégé a un monde riche en antigénes étrangers (Moraes-Pinto,
Suano-Souza, et Aranda 2021).
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Figure 1: Les systemes immunitaires innes et adaptatifs (Medina 2016)

La réponse immunitaire est classée comme innée qui est non spécifique et acquise

adaptative qui est hautement spécifique(figurel) (Justiz Vaillant, Sabir, et Jan 2023).

1.2 Développement des organes lymphoides :

Le systéeme d'organes impliqué dans la réponse immunitaire sont principalement
des organes lymphoides qui comprennent la rate, le thymus, la moelle osseuse, les ganglions
lymphatiques, les amygdales et le foie(Justiz Vaillant, Sabir, et Jan 2023). Le systéme d'organes

lymphoides se classe selon les éléments suivants :

1.2.1 Organes lymphoides primaires :

7/

X Foie feetal et moelle osseuse

Au cours du développement embryonnaire et feetal, il existe une modulation
continue du tissu lymphoide. Le systeme hématopoiétique, avec les systemes vasculaire et
cardiaque, est I'un des premiers a apparaitre au cours de I'embryogenése. Les premieres cellules
sanguines, dérivées des cellules du mésoderme, sont situées dans le sac vitellin en phase
embryonnaire. Ces cellules primitives migrent vers la région antérieure de la lignée primitive
de I'embryon, formant des progéniteurs érythroides. On pense également que ces premiers
progéniteurs sont la source de granulocytes, de macrophages et de mégacaryocytes. Ensuite, le
foie feetal devient responsable de I'hématopoicse, qui se produit plus tard dans la moelle osseuse
(figure2)('Ygberg et Nilsson 2012a).
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R/

<> Thymus

Le thymus fournit un environnement essentiel au développement des
lymphocytes T(Park et al. 2020) . Aprés sept semaines de gestation, les cellules progénitrices
des cellules T qui expriment les récepteurs CD34 migrent vers le thymus, ou elles se
différencient et marissent en cellules T avec le récepteur af (TCR)(Moraes-Pinto, Suano-
Souza, et Aranda 2021).

Le thymus humain se développe a partir du troisiéme poche pharyngée qui donne
naissance a l'épithélium cortical thymique d'origine endodermique et la troisieme fente
pharyngée qui donner naissance & un épithélium thymique médullaire d'origine
ectodermique(Haynes et Hale 1998). Dés la huitieme semaine, les CSH colonisent les premiers
rudiments épithéliaux du thymus, et parla vingtiéme semaine, lI'organogenése du thymus est
compléte (figure2)(Ygberg et Nilsson 2012).

A

Thymus
>

Yolk sac Fetal liver \
/'/ S 5 V = -
@ Z CTH / e

2 4 <

N, ; = P
Bone marrow
Bloodstream
Gastrulation 20th week Birth
3 i 3
L} L] )
B Adult-level Monocytes capable Adult-level
complement of producing all cytokines B cells
Lymphocyte expansion
——f——— AIT cells are + 4+ 4
cytotoxic
Neutrofilic function 24 2 years School age Adolescence
maturation Complement Adult-level
spleen development dendritic cells

Alteration of the
Th2 profile to Th1

Figure 2: Une figure schématique du développement du systéme
immunitaire avant naissance (A) et apres la naissance (B)(Ygberg et
Nilsson 2012a).

1.2.2 Organes lymphoides secondaires :
Les organes lymphoides secondaires sont représentés par la rate, les ganglions et

les tissus lymphoides associés aux muqueuses(Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2021).
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Les Tissus lymphoides secondaires sont générées in utero et sont évidentes chez
les feetus humains a partir de la deuxiéme semaine. Les interactions entre les CSH et les cellules
stromales qui se produisent pendant I'embryogenese est essentielle a la formation de tissu
lymphoide mais les stimuli externes ne sont pas nécessaires pour le normal développement. Les
interactions entre ces deux sous-ensembles de cellules entrainent une régulation a la hausse des
molécules d'adhésion et des chimiokines homéostatiques, qui sont nécessaires pour I’avantage
d'attraction et de rétention des CSH dans le ganglion lymphatique(Cupedo 2011).Le tissu
lymphoide associé a la muqueuse localisé dans le nez, la muqueuse, le canal lacrymal et

Developmental timeline of the human immune system
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Figure 3: Développement temporel et spatial du systéme
immunitaire humain, Le développement des systéemes sanguin et
immunitaire au début de la vie humaine se produit sur plusieurs
sites anatomiques(Park et al. 2020).
I'intestin gréle (cryptopatchs) est formé aprés la naissance et nécessite une stimulation

immunitaire obtenu par une colonisation bactérienne précoce(Ygberg et Nilsson 2012a) .

1.3 Le systéme immunitaire chez le nouveau-né :

Les nouveau-nés possedent un systéeme immunitaire en développement, différent
de celui des adultes car ils vivent initialement dans un environnement stérile semi-allogénique
pour ensuite étre exposés a un environnement riche en microbes, ce qui rend les nouveau-nés

trés sensibles aux infections(Basha, Surendran, et Pichichero 2014a).
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1.3.1 L’immunité innée du nouveau-né :

L’immunité innée est essentielle a la survie des nouveau-nés. Pourtant, les
déficits des fonctions immunitaires innées, dus a une hypo réactivité cellulaire intrinseque
concomitante a une activation accrue des mécanismes immunosuppresseurs et protecteurs des
tissus, rendent les nouveau-nés vulnérables aux infections, a la septicémie, aux lésions
cérébrales et aux troubles neurodéveloppementaux (Tsafaras, Ntontsi, et Xanthou
2020). L'évolution rapide des expositions environnementales et microbiennes au cours de la
période postnatale, ainsi que la reprogrammation épigénétique et la mémoire immunitaire innée,
ont également un impact majeur sur les réponses immunitaires néonatales(Tsafaras, Ntontsi, et
Xanthou 2020). Les réponses immunitaires innées constituent la premiére ligne de défense de
I'n6te. Bien que I'embryon et le nouveau-né soient confrontés a un ensemble complexe de
conditions immunologiques, chaque phase a ses propres exigences distinctes(Yu et al. 2018).
Le systeme immunitaire inné est constitué de granulocytes (les neutrophiles), de cellules
présentatrices d'antigénes (APC), de cellules tueuses naturelles (NK) et de cellules T-y5. Ces
cellules sont immédiatement disponibles pour tuer efficacement un large éventail d'agents
pathogenes. Compte tenu de l'exposition limitée aux antigénes in utero et de la réponse
immunitaire adaptative néonatale sous-optimale, les nouveau-nés dépendent fortement de leur
réponse immunitaire innée pour se protéger contre les infections(Basha, Surendran, et
Pichichero 2014a).

X Neutrophile néonatal

Les cellules polymorphonucléaires (PMN) telles que les neutrophiles sont la
premiére ligne de défense contre les agents pathogénes et ils sont les premiers a se déplacer
vers le site de I'inflammation par « diapédése ». A la naissance (premiéres 24 & 72 h), le nombre
de neutrophiles augmente rapidement puis se stabilise jusqu'a la normale dans la premiére

semaine de vie(Kumar et Bhat 2016).

Les neutrophiles néonataux présentent des capacités de roulement et d’adhérence
altérée, résultant d'une diminution de I'expression de L-sélectine, du CD11b/CD18 et du ligand-
1 de la glycoprotéine de la P-sélectine. Ils sont caractérisés par une diminution de I'afflux de
calcium et de la mobilisation intracellulaire du calcium qui affectent la polymérisation de
I'actine, le cytosquelette microfilamenteux et les réponses chimiotactiques. De plus, la
diminution de l'expression du récepteur 3 du complément et du nicotinamide adénine
dinucléotide phosphate réduit davantage la migration transendothéliale et est corrélée a un

déficit d'opsonisation et de phagocytose(Tsafaras, Ntontsi, et Xanthou 2020).
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Les neutrophiles néonataux présentent une expression de surface altérée deTLR4
et également une mauvaise signalisation en aval via MyD88 et voies p38. La production de
TNF stimulée par TLR4 est également réduit, ce qui signifie le biais contre les réponses
immunitaires Th1(Kumar et Bhat 2016).

X Monocyte néonatale

Les monocytes jouent un role clé dans la reconnaissance et I'éradication des
agents pathogénes grace a leurs capacités phagocytaires, de présentation d'antigenes et de
sécrétion de cytokines. Les monocytes néonatals expriment des niveaux réduits de HLA-DR et
de CD80, entrainant une présentation altérée des antigenes, y compris des molécules dérivées
d'agents pathogénes(Nguyen et al. 2010) .

Ils se caractérisent également par une expression réduite du complexe d'attaque
membranaire-1 et de la L-sélectine, entrainant une diminution de I'adhérence et de l'infiltration

dans les tissus enflammés(Torok et al. 1993).

En réponse a la stimulation du LPS, les monocytes sanguins produisent taux
significativement plus élevés de cytokines TNF-o, IL-6 et IL-10 comparaison avec les
nourrissons de 2 mois, 1 an ou méme 4 ans(Yerkovich et al. 2007). Les monocytes néonatals
ont également montré une expression de TLR4 plus élevée et soutenue en réponse au LPS, par

rapport aux nourrissons et aux adultes de 2 mois(Valero et al. 2014).

les monocytes néonatals présentent un TLR altéré voies de transduction du signal
médiées avec phosphorylation réduite de NF-kpB-p65 et p38,TLR4 agit par I'intermédiaire du
facteur de différenciation myéloide de la protéine adaptatrice vitale (MyD88), dont I'expression

s'est avérée diminuée dans les monocytes néonataux(Kumar et Bhat 2016).
X Macrophage néonatale

Les monocytes traversent les capillaires sanguins et pénetrent dans les tissus ou
ils se différencient en macrophages. Les génes associés a la présentation de I'antigene étaient

significativement régulé a la baisse dans les macrophages néonatals(Kumar et Bhat 2016).

Des études ont affirmé que les macrophages produisent des niveaux élevés de
facteur inhibiteur de la migration qui augmenté I'activation de la protéine kinase activée par les
mitogénes (MAPK)(Zhang, Zhivaki, et Lo-Man 2017).
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Les macrophages néonatals ont une vacuolisation cytoplasmique accrue et une
expression réduite des résidus lipidiques, CD11b, CD14 et F4/80. Lors de la rencontre avec un
agent pathogeéne, ils produisent de grandes quantités d'lL-6 et de CCL2/3/4. Compte tenu des
effets inhibiteurs de I'IlL-6 sur les réponses des neutrophiles, I'augmentation du rapport IL-
6/TNF-a dans le sang périphérique néonatal peut expliquer la réduction de la migration des
neutrophiles vers les sites tissulaires inflammatoires. Les réponses phagocytaires des
macrophages néonataux sont similaires a celles des adultes(Tsafaras, Ntontsi, et Xanthou
2020).

X Cellules dendritiques néonatales

Les cellules dendritiques (CD) peuvent étre séparées en deux groupes principaux
: les CD conventionnelles (CDc) qui induisent I'activation et la différenciation des lymphocytes
T, et les CD plasmacytoides (CDp) qui produisent des interférons de type I et interviennent
dans les réponses antivirales. Les CD exprimant le CMH de classe Il peuvent étre détectés dans
le thymus et le foie foetaux humains et sont également identifiées dans les ganglions
lymphatiques mésentériques et le thymus vers 12 semaines de gestation. La peau et les
amygdales feetales sont peuplées de cellules de type CD vers 23 semaines de gestation. Les CD
dans le sang humain sont principalement des CDc CD11c+ et des CDp CD123+, et sont
considérées comme des CD immatures migrant de la moelle osseuse vers les tissus

périphériques(Basha, Surendran, et Pichichero 2014a) .

Les CDc néonatales sont diminuées dans le sang périphérique et lors de la
rencontre d'agents pathogénes {la stimulation des (LPS)}, sécretent de faibles niveaux d'l1L-12,
entrainant une altération de la polarisation des cellules de type (Th1). La diminution de la
synthese d'IL-12 par les CDc néonatales est associée a un remodelage altéré de la chromatine
dans le promoteur du géne. Les CDc néonatales sécrétent des niveaux élevés de cytokines
associées aux cellules Th2, telles que I'lL-4 et I'lL-13, qui avec la cytokine anti-inflammatoire
IL-10, maintiennent les CDc dans un état immature. L'expression de lI'antigéne leucocytaire
humain HLA-DR et des molécules costimulatrices, telles que CD40, CD80 et CD86, est
également diminuée dans les CDc néonatals, réduisant leurs fonctions de présentation
d'antigéne et de stimulation des lymphocytes T. L'expression de I'antigéne leucocytaire humain
(HLA)-DR et des molécules co-stimulatrices, telles que CD40, CD80 et CD86, est baissé dans
les CDc néonatals, ce qui réduit leurs fonctions de présentation d'antigene et de stimulation des

lymphocytes T(Tsafaras, Ntontsi, et Xanthou 2020).
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<& Cellules tueuses naturelles et ADCC

Les cellules tueuses naturelles (NK) sont une lignée distincte de cellules
lymphoides, dépourvues de CD3, ils font partie du systeme immunitaire inné contre les
infections virales et les tumeurs (Yu et al. 2018). Le nombre de cellules NK est plus élevé chez
les nouveau-nés que chez les adultes, avec une expression accrue du récepteur inhibiteur
CD94/NKG2A. Cependant, les cellules NK néonatales ont une capacité fonctionnelle réduite
par rapport aux cellules NK adultes (Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2021). Les cellules
NK du sang de cordon humain expriment des récepteurs NKG2A inhibiteurs plus éleves et un
récepteur de type immunoglobuline leucocytaire (LIR)-1, qui se lie au CMH-I classique. La
capacité cytotoxique tueuse naturelle des cellules NK du sang de cordon humain, est au moins
3 fois plus faible que chez I'adulte(Basha, Surendran, et Pichichero 2014a).

Les NK du sang de cordon présentent des capacités de dégranulation réduites,
comme en témoigne la réduction de CD107c et une production plus faible de perforine et de
granzymes, ce qui entraine une faible cytotoxicité lors de la rencontre de cellules infectées. La
cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) n'est pas différente de
celle des adultes, comme en témoignent les niveaux équivalents de FcyRIII/CD16. La libération
d'IFN-y est atténuée dans les NK du sang de cordon principalement en raison de la faible

sécretion d'l1L-12 par les CDc(Tsafaras, Ntontsi, et Xanthou 2020).
X Cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées (ILC) sont caractérisees par la libération de
cytokines associées aux cellules Th et I'absence de récepteurs spécifiques a I'antigéne. Les ILC
sont classées en trois sous-groupes (ILC1, ILC2, ILC3), en fonction de leur profil de cytokines
et de facteurs de transcription et représentent des moteurs essentiels des réponses précoces de
I'n6te lors d'une infection et d'une blessure(Eberl et al. 2015). Ils expriment CD25, CD127, IL-
2 R-B et IL-7 R-a.. Plutot que des antigenes spécifiques, ils ciblent des composants conservés et
partagés des agents pathogenes et ne nécessitent donc pas de recombinaison ou d'expansion a
partir de cellules mémoire. La présence d'ILC dans différents tissus de I'organisme est précisée.
Ils sont impliqués dans le développement du microenvironnement, de la structure, de la
composition et de la récupération des tissus des les premiers stades embryonnaires tout au long
de la vie(Yu et al. 2018). Etant donné que I'intestin néonatal est stérile et doit cultiver sa propre
flore microbienne, les ILC sont essentielles a la co-évolution du microbiome intestinal et de

I'immunité adaptative du nourrisson (Artis et Spits 2015).
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<> Cellules T-yd néonatale

Les cellules T-yd représentent 1 a 5 % des lymphocytes dans le sang périphérique
des adultes et un pourcentage inférieur dans le sang de cordon humain(Basha, Surendran, et
Pichichero 2014a). Les cellules T-yd sont parmi les premicres a répondre aux infections par
Mycobacterium tuberculosis et Listeria monocytogenes. lIs libérent de grandes quantités d'IFN-
y et présentent une fonction cytotoxique. On les trouve dans le thymus et le sang du cordon. les
cellules T-yd néonatales ont une faible capacité de prolifération et de production de cytokines
lorsqu'elles sont stimulées, et produisent des proportions plus faibles de perforine et de
granzyme B (Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2021).

L Systeme de complément

Transfert transplacentaire des protéines du complément de la mere au foetus ne
se produit pas pendant la periode de grossesse. Les proteéines du complément sont produites in
utero chez le feetus a 20 semaines de gestation et atteignent a la naissance environ les deux tiers

des niveaux des adultes pour les bébés nes a terme(McGreal, Hearne, et Spiller 2012).

Les proteines C jouent un role essentiel dans la capacité de neutraliser les
anticorps et de protéger le feetus du systéme immunitaire maternel. Les nouveau-nés expriment
les fractions C3 et C4 et le complément hemolytique total (CH50). Une déficience de ces
facteurs augmente la susceptibilité aux infections pré- ou périnatales(Moraes-Pinto, Suano-
Souza, et Aranda 2021).

1.3.2 Immunité adaptative du nouveau-né :

L'immunité adaptative est assurée par deux processus fondamentaux mais
étroitement liés. L'un de ces processus developpe des anticorps circulants capables de cibler des
agents envahisseurs spécifiques pour les détruire. Ce processus est appelé immunité humorale
ou immunité des lymphocytes B. Dans le second processus, I'immunité adaptative est obtenue
par la formation de lymphocytes activés spécialement congus pour détruire les envahisseurs
étrangers. Ce processus est appelé immunité a médiation cellulaire ou immunité des
lymphocytes T (figure 4)(Crockett 1995).

Les lymphocytes B et T occupent le devant de la scene car ils dictent la spécificité
de la réponse adaptative et orchestrent les membres effecteurs de la réponse. Les cellules qui
interagissent avec les lymphocytes, y compris les CPA et celles qui interviennent dans les

mécanismes effecteurs innés qui conduisent finalement a la destruction et a I'élimination des
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agents qui declenchent des états pathogenes, sont également trés importantes dans I'immunité
adaptative (figure4)(Medina 2016).

Contrairement au systéme inné, I’immunité adaptative vise a I'élimination d'agents
pathogénes spécifiques et a la mémoire immunologique. Ceci est réalisé grace a l'action de
plusieurs types de lymphocytes T et de lymphocytes B. Grace a l'embryogenese, les
lymphocytes augmentent de facon linéaire('Ygberg et Nilsson 2012b). Au cours des premieres
semaines suivant la naissance, le nouveau-né subit une augmentation des lymphocytes. Cette
expansion est largement indépendante de 1’age gestationnel a la naissance, méme si des niveaux
inférieurs au total sont détectés a un age gestationnel inférieur. Le développement des

lymphocytes est par conséquent, pensé pour étre lié a la vie extra-utérine. (Walker et al. 2011).
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Figure 4 : Intersection entre les réponses immunitaires humorales et
cellulaires(Medina 2016).

1.3.2.1 Immunité cellulaire :

X Lymphocytes T néonataux

Il existe deux sous-ensembles distincts de cellules T qui expriment o/ et y/A les
récepteurs des cellules T (TCR). Les cellules qui expriment les y/A TCR dans le foie feetal ne

migrent pas vers le thymus pour la maturation, mais jouent un réle important dans la protection
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contre les infections microbiennes a un stade précoce du développement. Les cellules T a /B
migrent vers le thymus pour la maturation, ce qui donne des thymocytes TCR + de la lignée T
CD4 + ou TCD8 + , qui est associée a une reconnaissance ultérieure de l'antigéne et a
I'activation des cellules T(Levy 2007). Les niveaux de lymphocytes T sont élevés a la naissance
et augmentent encore la premiere année, pour ensuite diminuer et se normaliser aux niveaux
adultes chez les enfants scolarisés. Cependant, la fonctionnalité est médiocre(Ygberg et Nilsson
2012b). La faible production feetale d'1L2, car 1'IL2 est au centre de la fonction des lymphocytes
T, est une raison probable de la faible qualité des réponses des lymphocytes T chez le petit
enfant (Takahashi et al. 2009).

<> Cellules T CD4 néonatales

Les lymphocytes T CD4+, connus sous le nom de « cellules auxiliaires »,
fonctionnent en activant d'autres lymphocytes pour tuer les cellules infectées. Apres avoir éte
présentées avec des antigenes par des molécules du CMH de classe Il exprimées par des CPA,
elles produisent des cytokines qui régulent la réponse immunitaire. Selon le type de stimulus et
I'environnement de cytokine qui en réesulte, ils peuvent se différencier en cellules Thl, Th2,
Th17 ou Treg. Les cellules néonatales CD4+ du sang de cordon sont enrichies en tant
qu'émigrants thymiques récents (RTE) et proliférent en réponse a I'lL-7 en l'absence de
stimulation par le TCR. Il a été demontré que cela était dd a une régulation a la baisse plus
rapide de I'lL-7Ra sur les RTE néonatals par rapport aux RTE adultes et a des niveaux plus
élevés d'activation de pSTATS lors de I'exposition a I'lL-7. De plus, les régions promotrices des
genes des cytokines Thl et Th2 des RTE CD4+ naifs sont caractérisées par une hyper
méthylation spécifique au site par rapport a celles des lymphocytes T naifs matures(Basha,
Surendran, et Pichichero 2014a).

Des études expérimentales sur les lymphocytes TCD4 + néonataux démontrent
une polarisation vers les réponses Th2 (Th2) (IL-4, IL-5, IL-10) avec une production réduite de
cytokines Thl (IFN-y, IL-2 et TNF-a). Les cellules Th17 jouent un réle important dans le
développement de I'immunité contre les infections bactériennes et fongiques au niveau des
muqueuses et de la peau. Des expériences utilisant des cellules de sang de cordon ombilical ont
montré que les nouveau-nés ont une trés faible fréquence ou une absence totale de cellules
Th17. Les cellules Thl, Th2 et Th17 jouent un rdle important dans le développement de
I'immunité contre les pathogénes intracellulaires et les parasites extracellulaires, tandis que les

cellules régulatrices Les lymphocytes T (Treg) sont essentiels a la tolérance immunitaire et
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jouent un réle crucial dans la limitation des réponses immunitaires excessives exercées par les
cellules Thl, Th2 et Th17(Moraes-Pinto, Suano-Souza, et Aranda 2021).

<> Cellules T CD8 néonatale

L'altération de I'activation néonatale des lymphocytes T CD8 + est également due
a la co-stimulation médiée par CD28 limitée en raison de I'expression réduite des récepteurs de
(CPA) CD86 et CD80 ainsi que des différences dans I'absorption et le traitement de I'antigene
soluble par CD103 +(CD) néonatals. Les (CD) CD103+ dérivées de la peau, des poumons et de
I'intestin présentent efficacement des antigénes exogenes dans les ganglions lymphatiques a des
lymphocytes T CD8+ spécifiques, Les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ (CTL) jouent un role
important dans la défense de I'hdte contre les infections intracellulaires et sont des effecteurs
importants de I'immunité antivirale et anti tumorale. Des études antérieures ont démontré que
les nourrissons humains développent des réponses protectrices des lymphocytes T CD8 + de
type adulte aux infections virales et aux vaccins a ADN(Basha, Surendran, et Pichichero
2014b).

1.3.2.2 Immunité humorale :

L’immunité humorale implique les lymphocytes B, qui reconnaissent les
molécules pathogénes entieres par le biais d'anticorps liés a la membrane, notamment les IgM,
1gG, IgA et IgE(Melville et Moss 2013).

< Cellules B néonatales

Les cellules B sont abondantes a la naissance et suivent une cinetique similaire a
celle des cellules T, ou il y a une augmentation initiale, puis au cours des premiéres annéees une
diminution progressive jusqu'aux niveaux adultes(Ygberg et Nilsson 2012b). Chez les nouveau-
nés, la capacité de changer de classe est réduite, ce qui fait que les cellules B sécrétent
principalement des anticorps IgM. La commutation de classe de cellules B est facilitée par
I'activation des cellules B dépendante des cellules T, via la liaison CD40 et CD40L (ligand
CDA40). Les cellules T néonatales ont une expression réduite de CD40L, méme lorsqu'elles sont
activées, ce qui entraine une production réduite des anticorps IgG et IgA par les cellules

néonatales par rapport aux cellules B adultes(Melville et Moss 2013) .

Les cellules B néonatales sont naives, manquent d'exposition antigénique et n‘ont
gu'un répertoire d'immunoglobuline (lIg) de surface partiellement développée. Sur la base de

I'expression de CD5, les lymphocytes B sont différenciés en deux types, B-1 et B-2. Les cellules
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B-1 différent fonctionnellement de B2 par leur génération naturelle d'lg et jouent un role
important dans la défense précoce contre les infections bactériennes et virales apres la
naissance(Griffin, Holodick, et Rothstein 2011).

< Les immunoglobulines
Les classes d'immunoglobulines différent par leurs fonctions et leurs propriétés.

L'lgG est la principale g du sérum et du liquide interstitiel. Seule classe capable
de traverser le placenta, les IgG conférent une immunité aux bactéries, aux toxines bactériennes
et aux agents viraux. Les anticorps IgG améliorent la phagocytose et la destruction des bactéries
en activant la voie du complément, ce qui facilite le déplacement des leucocytes vers le site et
l'opsonisation du complément. De faibles niveaux feetaux d'IgG sont présents jusqu'a 20-22
semaines de gestation, lorsque le transfert placentaire actif commence. A la naissance, les
niveaux d'lgG dépassent les niveaux maternels mais chutent a un nadir vers I'age de 3-4
mois(Crockett 1995).

Les anticorps IgA est la deuxieme Ig la plus abondante dans le sérum, mais c'est
I'lg prédominante dans les voies gastro-intestinales et respiratoires. La synthése des IgA
commence a environ 30 semaines de gestation, mais tres peu est produite in utero. La
production d'IgA augmente lentement pendant la petite enfance et I'enfance, atteignant les
niveaux adultes prés de la puberté. Une source majeure d'IgA est le lait maternel humain, on
pense donc que l'allaitement a des avantages immunologiques significatifs par rapport a

I'alimentation au lait maternisé(Crockett 1995).

Les anticorps IgM constituent la principale source de protection contre les
infections a diffusion hématogéene. Les anticorps IgM sont de puissantes agglutinines
bactériennes et activent la voie du complément mais n'ont pas de récepteurs favorisant la
phagocytose. Les anticorps prédominants formés lors d'une infection néonatale ou intra-utérine
sont de la classe des IgM. Les anticorps IgM ne traversent pas le placenta et les niveaux sont
généeralement faibles a la naissance. Des niveaux élevés d'IlgM chez un nouveau-né indiquent

souvent une infection intra-utérine congenitale(Crockett 1995).

Seules de petites quantités d'anticorps IgE et IgD sont retrouvées dans le sérum.
Les IgE jouent un r6le important dans les réactions allergiques. L'IgD est présente sur tous les

lymphocytes B, mais le r6le des IgD circulantes est inconnu(Crockett 1995).
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2 Lait maternel :
2.1  Généralité sur le lait maternel :

L'allaitement maternel est considéré comme une référence normative pour la
nutrition infantile. En raison d'un large éventail d'avantages pour la santé a court et a long terme,
I'allaitement maternel exclusif est recommandé pendant les 6 premiers mois de la vie. Ces
avantages comprennent une pression artérielle et un indice de masse corporelle inférieurs et un
risque réduit de diabete, d'asthme infantile, d'infection et d'otite moyenne. En particulier, de
nombreuses études ont examiné les résultats neurodéveloppementaux positifs associés a
I'allaitement, notamment un quotient intellectuel (QI) plus élevé, la fonction cognitive et la

réussite scolaire(Liu et al. 2019).

2.1.1 Définition de lait maternel :

Le lait maternel est un liquide biologique complexe composer principalement
d'eau, glucides, lipides, protéines et divers facteurs bioactifs. 1l représente une source unique de
nutriments sur mesure qui s'adapte pendant la lactation aux besoins spécifiques du nourrisson
en developpement(Dayon et al. 2021). D'un point de vue évolutif, sa composition a évolué au
fil du temps afin de fournir au nourrisson une nutrition bien équilibrée et une protection contre
les agents pathogeénes infectieux potentiels pendant que le systeme immunitaire néonatal acheve
son développement. Les influences sur les différences de composition comprennent le temps
de lactation, la durée de la gestation, les maladies maternelles, le génotype et

I'alimentation(Mosca et Gianni 2017).

2.2 Etapes de la lactation :

Le lait humain est géneralement distinct en colostrum, lait de transition et lait
mature. Cependant, il faut tenir compte du fait que cette classification fait référence aux
changements graduels qui se produisent dans le lait maternel en fonction du stade de lactation

plutdt que d'indiquer des classes spéecifiques de lait(Mosca et Gianni 2017).

Le colostrum est le premier lait produit, contient une forte concentration de
protéines de lactosérum, la caséine étant presque indétectable, tandis que la teneur en lactose et
en matieres grasses est inférieure a celle du lait mature. L’une des principales caractéristiques
du colostrum est représentée par la concentration élevée en composés bioactifs, y compris les
immunoglobulines sécrétoires (IgA), la lactoferrine et les leucocytes(Andreas, Kampmann, et
Mehring Le-Doare 2015). La teneur élevée en immunoglobulines sécrétoires indique que le réle

principal du colostrum est immunologique plutét que nutritionnel. La fonction protectrice du
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colostrum est encore soulignée par la teneur particulierement élevée en oligosaccharides, qui
double approximativement celle du lait mature. Le colostrum peut également agir comme
promoteur de croissance, puisqu'il contient des concentrations élevées de facteur de croissance

épidermique, de TGF-B et de facteur de stimulation des colonies(Mosca et Gianni 2017).

Aprés 5 jours, le colostrum étre progressivement remplacé par du lait de
transition qui partage certaines caractéristiques du colostrum et soutient la croissance et le
développement des nourrissons. A partir de la deuxiéme semaine aprés la livraison, le lait est
considéré comme largement mar, devenant complétement mdr entre la 4eme et la 6eme

semaine(Ballard et Morrow 2013).

2.3 Compositions du lait maternel :

Le lait maternel humain est une matrice complexe avec une composition générale
de 87 % d'eau, 3,8 % de matieres grasses, 1,0 % de protéines et 7 % de lactose. La matiere
grasse et le lactose fournissent respectivement 50 % et 40 % de I'énergie totale du lait (tableaul).
Cependant, la composition du lait maternel humain est dynamique et change avec le temps,
s'adaptant aux besoins changeants de I'enfant en pleine croissance(Martin, Ling, et Blackburn
2016).

231 L’eau:

L’eau est I’élément le plus abondant dans le lait humain, son caractére polaire lui
permet de former une vraie solution avec les substances polaires telles que les glucides et les
minéraux et une solution colloidale avec les protéines. L’eau est nécessaire pour maintenir
I’hydratation, elle contribue également au mécanisme de régulation de la température du

nouveau née. (Beaudry Micheline 2011)

Tableau 1 : Composition de Lait Humain, Lait Bovin (%)(Guo et
Hendricks 2008)

Lait humaine Lait bovain
Protéine 1.00 34
caséine:  roteins de 30.70 80.20
lactosérum
Gras 3.8 3.5
Lactose 7.00 12,5
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2.3.2 Protéines:

Il existe deux classes de protéines dans le lait maternel : la caséine et le
lactosérum. La cas€ine devient des caillots ou des caillés dans I’estomac ; tandis que le
lactosérum reste sous forme liquide et est plus facile a digérer. Selon le stade du lait, 80% a
50% des protéines du lait maternel sont du lactosérum. La glutamine est ’acide aminé libre le
plus abondant, est pres de 20 fois plus élevée dans le lait mature que sa valeur la plus faible
dans le colostrum. La glutamine est importante pour fournir de I'acide cétoglutarique pour le
cycle de I'acide citrique, agissant éventuellement comme un neurotransmetteur dans le cerveau
et servant de substrat énergétique majeur pour les cellules intestinales(Martin, Ling, et
Blackburn 2016).

Les principales protéines de lactosérum sont l'alpha-lactalbumine, la lactoferrine
et les IgA sécrétoires. D'autres protéines comprennent le lysozyme, la protéine de liaison au
folate, le facteur bifidus, la caséine, la lipase et Il'amylase, l'alphal-antitrypsine et
I'antichymotrypsine, et I'haptocorrine (tableau2) (Human Milk Biochemistry and Infant
Formula Manufacturing Technology 2014).

« a -lactalbumine

Plus de 25% de la teneur en protéines de lactosérum du lait maternel est
constituée d'a-lactalbumine. Il est essentiel dans le processus de biosynthése du lactose, liant a
la fois les ions Ca et Zn(Hendricks et Guo 2014).

« Lactoferrine

La lactoferrine empéche la propagation de bactéries potentiellement pathogénes
en se liant étroitement au fer et en facilitant son absorption. Cela rend le fer indisponible pour
la microflore. La lactoferrine peut également limiter la croissance des bactéries en perturbant

leur digestion des glucides(Hendricks et Guo 2014).
s IgA sécrétoire (SIgA)

Il existe cing types d'anticorps de base : IgA, IgM, IgD, IgG et IgE, qui sont tous
présents dans le lait maternel. Le plus abondant de ces anticorps est I'lgA. L'IgA se trouve
généralement sous la forme de SIgA, ainsi appelée parce qu'elle est composée de deux
molécules d'IgA. Le composant sécrétoire fonctionne comme un mécanisme de défense pour

les molécules d'anticorps, les protégeant de I'acide gastrique et des enzymes digestives. Les
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molécules SIgA sont transférées au nourrisson, ou elles ont des avantages qui dépassent de loin
leur réle fondamental de liaison et de destruction des bactéries(Hendricks et Guo 2014).

% Lysozyme

Le lysozyme est un agent anti-infectieux présent dans le lait maternel. C'est une
glycoprotéine contenant 130 acides aminés qui hydrolyse la liaison 1-4 entre le N-
acétyleglucosamine et acide N-acétylmuramique dans les parois bactériennes (Hosea Blewett
et al. 2008).

< Protéine de liaison au folate

La protéine de liaison au folate (FBP) a été trouvée sous forme particulaire et
soluble dans le lait maternel. Le (FBP) soluble est glycosylé a environ 22%, ce qui peut l'aider

a survivre a la digestion proteolytique(Hendricks et Guo 2014).
% Caséines

Les caséines contribuent au profil des acides aminés du lait maternel et sont
hautement digestibles. Sur le plan fonctionnel, leur propriété la plus importante est leur capacité

a former des agregats stables comprenant du calcium et du phosphore(Hendricks et Guo 2014).
% Lipase et ’amylase

La lipase et I'amylase sont des enzymes présentes dans le lait maternel qui
peuvent faciliter la digestion et l'utilisation de certains micronutriments. Nouveau-nés, et en
particulier les prématures, peuvent souffrir d'une activité lipasique plus faible et d'une mauvaise
utilisation des lipides (Hendricks et Guo 2014).

Tableau 2 : Composants protéiques du lait humain et bovin (%)(Guo et
Hendricks 2008)

Lait humain Lait bovin
Caséines totales 0.3g9/100g 2.60/100g
Protéines de lactosérum 0.79/100g 0.89/100g
a —lactalbumine 26 17
Lactoferrine 26 Trace
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Lysozyme 10 Trace
Immunoglobulines 16(I1gA) 10(1gG)
2.3.3 Lipides:

Les lipides sont la composition la plus importante du lait maternel, fournissant
de I'énergie et aidant au développement du systeme nerveux central(Martin, Ling, et Blackburn
2016).Les lipides représentent 3 a 5 % du lait maternel et se présentent sous la forme de globules
de matiere grasse laitiere émulsionnés. Ces globules ont un diametre de 2 a 4 um et ont une
membrane protéique qui provient des cellules secrétoires du tissu mammaire qui sont transmises
pendant l'allaitement. Les lipides du lait maternel peuvent étre divisés en quatre types :
triacylglycérol (triglycérides), Les acides gras, sterols et les phospholipides (Hendricks et Guo
2014).

% Triglycérides

Le triglycéride est le principal composant lipidique du lait, représentant environ
98% de la teneur en matieres grasses(Hendricks et Guo 2014)

% Acides gras

Le lait contient également des acides gras qui sont essentiels au bon
développement cérébral, mais ne sont pas synthétisés par le corps, et doivent par conséquent
étre apportés par 1’alimentation. Ce type d’acide gras joue le role d’un précurseur d’autres

acides gras a longue chaine(Beaudry Micheline 2011)
% Phospholipides:

0,5 a1 % de la teneur en lipides est constituée de phospholipides(Hendricks et
Guo 2014). Chez le nouveau-né les phospholipides représentent environ le quart de la matiére

solide du cerveau(Beaudry Micheline 2011).
% Stérol

0,2 % de la matiére grasse du lait se présente sous la forme de stérols, tels que le
cholestérol et divers esters, situés dans la membrane du globule de matiere grasse du lait,
accompagnés de traces de caroténoides, d'esters de rétinyle et de squaléne(Hendricks et Guo
2014)

2.3.4. Glucides
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Les glucides du lait maternel sont composés de monosaccharides, tels que le
glucose et le galactose ; les disaccharides, tels que le lactose et le lactulose ; oligosaccharides ;

et certains glucides plus complexes, tels que les glycoprotéines(Hendricks et Guo 2014)
% Lactose

La concentration de lactose dans le lait maternel est relativement stable & environ
7%.11 a été rapporté que le lactose dans le lait maternel exerce une effet bénéfique sur
I'absorption des minéraux, notamment le calcium(Guo et Hendricks 2008).

«* Monosaccharides

Les monosaccharides du lait sont principalement constitués de glucose et de
galactose et se trouvent a des niveaux d'environ 100 mg/100 ml dans le lait maternel. Le lactose
est le nutriment le moins susceptible d'étre affecté par la nutrition maternelle, y compris la

malnutrition ou la supplémentation énergétique(Guo et Hendricks 2008).
% Oligosaccharides

Les niveaux totaux d'oligosaccharides comprennent jusqu'al0% des glucides
totaux. Les oligosaccharides du lait maternel ont été divisés en oligosaccharides sans azote ou
en oligosaccharides contenant soit de la N-acétylglucosamine, soit de I'acide N-
acetylneuraminique (acide sialique). Le composant oligosaccharidique du lait maternel serait la
principale source d'énergie de la flore intestinale du nourrisson allaité, riche en bifidobactéries
et en lactobacilles(Guo et Hendricks 2008).

2.3.5. Vitamines

Toutes les vitamines hydrosolubles et liposolubles sont trouvées dans le lait
maternel. Le lait humain contient plus de vitamines A, E, C, d'acide nicotinique et d'inositol
que le lait de vache, cependant, il a une teneur plus faible en vitamines B1, B2, B6, B12, K,
biotine, acide pantothénique et choline. Le lait maternel semble contenir des quantités adéquates
de la plupart des vitamines pour soutenir la croissance normale du nourrisson, a I'exception de
la vitamine D et la vitamine K (Tableau 3) (Martin, Ling, et Blackburn 2016).

2.3.4 Minéraux dans le lait maternel :
Les minéraux existent dans le corps sous plusieurs formes chimiques, y compris
les ions inorganiques et les sels, ou en tant que constituants d'autres molécules organiques, y

compris les protéines, les graisses et les acides nucléiques. Ils contribuent a une variété de
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fonctions physiologiques, y compris les composants structurels des tissus corporels aux parties
essentielles de nombreuses enzymes et molécules biologiquement importantes. Le sodium, le
potassium, le chlorure, le calcium, le magnésium, le phosphore et le sulfate constituent les
macro-minéraux présents dans le lait maternel. Le citrate n'est pas un minéral, mais il se trouve
sous forme de portion soluble dans I'eau du lait maternel qui peut lier certains minéraux. Le
principal déterminant de la concentration de macro-minéraux dans le lait maternel est la durée
de la lactation, au cours de laquelle le sodium et le chlorure diminuent, et le potassium, le

calcium, le magnésium et le phosphate libre augmentent avec le temps(Guo et Hendricks 2008).

Tableau 3 : Teneur en vitamines du lait humain et bovin(mg/L)(Guo et
Hendricks 2008).

Vitamines Lait maternel Lait bovin

Vitamines hydrosolubles

B1 (thiamine) 0.15 0.42
B2 (riboflavine) 0.37 1.72
B6 (pyridoxine) 0.10 0.48
B12 (cobalamine) 0. 0003 0.0045
Acide pantothénique 2.1 3.6
Biotine 0.007 0.036
Inositol 300 160

C (acides ascorbique) 47 47

Vitamines liposolubles

A (rétinol) 0.53 0.37
B-carotenes 0.24 0.21
D (calciférol) 0.01 0.008
E (tocophérol) 5.4 1.1
K 0.0015 0.03
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2.4 Facteurs antioxydants :

Il existe différents antioxydants dans le lait maternel qui peuvent éliminer les
radicaux libres et ainsi limiter les dommages causés par le stress oxydatif. Ces composés
comprennent I'a-tocophérol, le b-caroténe, la cystéine, 1’acide ascorbique, la catalase et la

glutathion peroxydase(Palmeira et Carneiro-Sampaio 2016).

2.5 Compositions immunitaires de lait maternel :

Le lait maternel contient son propre systéme immunitaire et un large éventail de
facteurs solubles et cellulaires, qui facilitent probablement le développement et la maturation
immunitaires des nourrissons. Selon la phase et le stade de la lactation, une variété de leucocytes
sont présents dans le colostrum (4x1079) et le lait mature (10°8/L) que I'on pourrait supposer
jouer un réle dans la promotion du développement de la réponse immunitaire néonatale. Les
macrophages (55 a 60 %) et les neutrophiles (30 a 40 %) dominent sur les lymphocytes (5 a 10
%) (Field 2005).

2.5.1 Macrophage :

Les macrophages dérivés du lait maternel (CD14+) affectent probablement la
fonction des cellules T et B du nourrisson, car ils expriment des marqueurs d'activation
(CD11c), démontrent une activité phagocytaire et sécretent des facteurs immunorégulateurs.
De plus, il a été rapporté que les macrophages du lait contiennent des slgA engloutis, qu'ils

pourraient libérer au contact de bactéries dans I'intestin(Hosea Blewett et al. 2008) .

2.5.2 Neutrophiles :
Les neutrophiles du lait maternel présentent une diminution de I'adhérence, de la
polarité et de la motilité et exprimer des niveaux éleves de CD11b et de faibles niveaux de L-

sélectine , tous indiquant une activation antérieure(Hosea Blewett et al. 2008).

2.5.3 Lymphocytes TetB :

Acteurs clés de I'immunité adaptative, les lymphocytes représentent 5 a 10 % de
I'ensemble des leucocytes de lait maternel. Parmi ces populations lymphocytaires, les
lymphocytes T représentent plus de 80% alors que les lymphocytes B ne sont que 4 a
6%(Lokossou et al. 2022).

2.5.4 Cytokines :
De nombreuses cytokines, dont le TGF-f, IL-1B, I'lL-6, I'l-10, I'IL-12, le TNF-a,

(IFN-y) et (GM-CSF) sont présents dans le lait maternel(Thai et Gregory 2020).
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2.6 Hormones et facteurs de croissance :
Les hormones et les facteurs de croissance font partie des composants bioactifs

présents dans le lait maternel(Beaudry Micheline 2011).

2.6.1 Hormones :

Certaines hormones peuvent avoir un effet direct sur la production mammaire et
laitiére (insuline, stéroides, prolactine), tandis que d'autres peuvent contribuer a la croissance,
a la différenciation et au développement de divers tissus chez le nourrisson(Palmeira et
Carneiro-Sampaio 2016).

2.6.2 Facteurs de croissances :

Le colostrum et le lait maternel contiennent des facteurs de stimulation des
colonies (CSF), responsables de la régulation de la prolifération, de la différenciation et de la
survie des neutrophiles et des macrophages du lait, tels que le GM-CSF, le M-CSF et G-
CSF(Palmeira et Carneiro-Sampaio 2016).

2.7 Nucléotides :

Les nucléotides, les nucléosides, les acides nucléiques et les produits apparentés
constituent environ 15 a 20 % de la teneur en azote non protéique du lait maternel (Palmeira &
Carneiro-Sampaio, 2016). Il a eté rapporté que les nucléotides alimentaires sont bénéfiques
pour le systtme immunitaire systémique en favorisant la prolifération des lymphocytes,
l'activité NK et I'activation des macrophages et en produisant une variété d'autres facteurs

immunomodulateurs (Field, 2005).

2.8 Oxyde nitrique :

L’oxyde nitrique NO est présent dans le lait maternel, comme le montre une
analyse de meéres allaitantes en bonne santé évaluant la concentration d'oxyde nitrique du lait
maternel les jours un a cing apres lI'accouchement. Les meres qui allaitent exclusivement avaient
des concentrations d'oxyde nitrique significativement plus élevées dans leur lait, par rapport au
lait exprimé par les méres qui ont décidé de nourrir exclusivement leur nourrisson avec des
préparations pour nourrissons. Il a été théorisé que la succion du nourrisson active le NOS dans
la glande mammaire avec la sécrétion subséquente de NO dans le lait maternel, qui confere
alors une protection a l'intestin du nourrisson par la régulation du flux sanguin intestinal et le

maintien du tonus vasculaire (Nolan, Parks, et Good 2019).
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2.9 Microbite de lait maternel :

Le microbiote du lait maternel contient un grand nombre d'espéces bactériennes
specifiques dotées de propriétés antimicrobiennes et bénéfiques pour la santé. Ces bactéries
comprennent des bactéries bénéfiques, commensales et probiotiques. le lait maternel semble
étre la deuxiéme source de bactéries pour le nourrisson aprés un accouchement

normal(Lokossou et al. 2022)

3 Effets du lait maternel sur le systeme immunitaire du nouveau-né :

L'allaitement maternel a été considéré comme le principal facteur de protection
dans la vie des nourrissons(Alotiby 2023). Il est riche en microbiote et en composants non
immuns et également immunitaires pour assurer la protection du nourrisson contre de
nombreuses maladies et soutenir la maturation du systéme immunitaire en développement d'un

nourrisson(Lokossou et al. 2022).
«» Deéfense contre les maladies infectieuses

Le lait maternel apparait comme l'aliment optimal a fort potentiel pour réduire
les maladies infectieuses et optimiser le bien-étre des descendants, en particulier chez les
nouveau-nes prématurés. Bien qu'une mauvaise manipulation ou une mauvaise administration
du lait maternel puisse entrainer la transmission de I'infection au nouveau-né, les nombreux
composeés immuns prévalent sur le risque potentiel d'infection. Le lait maternel est un aliment
antibactérien et anti-infectieux qui réduit la possibilite de transmission d'agents pathogenes au
nouveau-ne. Ces propriétés anti-infectieuses sont confirmées dans des études in vitro qui ont

montré que Lactobacillus rhamnosus et Lactobacillus crispatus dérivés de lait maternel ont des

activités anti-infectieuses contre Staphylococcus aureus (Lokossou et al. 2022).

% Diabéte de type 1

Le Diabéte de type 1 (DT1) caractérisé par la destruction des cellules B
pancréatiques, et repose fortement sur la susceptibilité génétique mais implique également des
facteurs non génétiques dont l'allaitement qui pourrait protéger contre le (DT1) chez les
nourrissons. Le risque de (DT1) est réduit chez les nouveau-nés allaités pendant plus de 3 mois
ou pendant au moins 2 semaines d'allaitement exclusif aprés I'accouchement tandis que le risque

de (DT1) est doublé chez les nourrissons non allaités(Lokossou et al. 2022)

% Diabéte de type 2
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une étude montré que Les enfants et les adultes qui recevaient leur alimentation
au sein de leur mere plutdt qu'au biberon et qui étaient allaités pendant de plus longues périodes
tout au long de la petite enfance présentaient des taux de diabéte de type 2 et une résistance a
I'insuline plus faibles que ceux qui recevaient leur alimentation au biberon (Alotiby 2023).

< Colite

La duree de I'allaitement ainsi que le lait maternel ont un impact inverse sur le
développement et la progression de la colite. La maladie intestinale inflammatoire, une
affection inflammatoire gastro-intestinale qui comprend la maladie de Crohn et la colite, est
réduite chez les nourrissons qui ont été allaités pendant une période plus longue par rapport aux
enfants qui ont été allaités pendant une période plus courte (Alotiby 2023).

« Entérocolite nécrosante

Des etudes ont eté démontrées que les composants de lait maternel, y compris les
immunoglobulines, les facteurs de croissance, les cytokines et les cellules immunitaires, sont
transférés de la mere au nouveau-né par le lait maternel. La capacité de ces composants a réguler
la prolifération et la différenciation des cellules intestinales ainsi qu'a influencer la colonisation
microbienne intestinale souligne le r6le protecteur du lait maternel dans le métabolisme et le
développement neurologique du nourrisson, I'noméostasie microbienne intestinale et la

protection contre 1’Entérocolite nécrosante(Nolan, Parks, et Good 2019) .
% Maladies allergiques

Dans certaines études, il est affirmé que I'allaitement a un effet protecteur contre
les maladies atopiques en raison de la durée de I'allaitement Cependant, dans un petit nombre
d'études, il est suggéré qu'un allaitement prolongé pourrait augmenter le risque de
développement de maladies atopiques. Des revues systématiques et des méta-analyses révelent
que l'allaitement protege contre la dermatite atopique, I'asthme, la rhinite allergique et I'allergie
au lait de vache pendant la petite enfance, de sorte qu'elles suggerent l'allaitement afin de

prévenir le développement de maladies allergiques(Harmancioglu et Kabaran 2019).
% Asthme

Les oligosaccharides du lait maternel affectent I'immunité de la mugueuse
pulmonaire afin de maintenir la protection contre I'asthme en interagissant avec I'épithélium des
voies respiratoires, les cellules immunitaires, les agents pathogénes potentiels ou les microbes

existants. Bien que les mécanismes sous-jacents ne soient pas entierement compris, des études
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sur des animaux ou des humains suggerent qu'une supplémentation en prébiotiques ou en
oligosaccharides pourrait avoir un effet protecteur contre les allergies et I'asthme

(Harmancioglu et Kabaran 2019).

4 Burst respiratoire :

Les phagocytes tels que les neutrophiles et les macrophages produisent des
espéeces réactives de I'oxygeéne (ROS) pendant la phagocytose ou la stimulation avec une grande
variété d'agents par l'activation de la nicotinamide adénine dinucléotide phosphate réduite
(NADPH) oxydase qui est assemblée au niveau de la membrane plasmique a partir de la
membrane plasmique résidente et des composants protéiques cytosoliques. L'une des sous-
unités de la NADPH oxydase phagocytaire est maintenant reconnue comme faisant partie d'une
famille de NADPH oxydases, ou NOX, présentes dans des cellules autres que les phagocytes.
La génération physiologique de ROS a été impliquée dans une variété de réponses
physiologiques allant de l'activation transcriptionnelle & la prolifération cellulaire et a
I'apoptose. L'augmentation du superoxyde et du peroxyde d'hydrogéne (H20) qui résulte de la
stimulation de la NADPH oxydase est transitoire, en partie en raison de la présence des enzymes
antioxydantes, qui ramenent leurs concentrations au niveau de I'état d'équilibre de
préstimulation. La production de ROS a été démontrée dans une variété de cellules autres que
les phagocytes et plusieurs études ont impliqué les ROS dans la signalisation physiologique
(Forman et Torres 2012).
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Chapitre 1 : revue de la littérature

Problématique :

A la naissance, le nouveau-né a un systéme immunitaire immature. 1l a donc
besoin d’une protection efficace en attendant qu’il soit capable de synthétiser ses propres
éléments de défense. L’immunité comprise de nouveau née et il dépend principalement de
I’allaitement comme sources nutritionnelle. Le lait maternel est I'aliment le mieux adapté aux
besoins de nouveau-né parce qu'il offre une protection efficace contre les infections et stimule
activement le développement du systéme immunitaire du nourrisson. Le burst respiratoire est
une défense immunitaire innée, médiée par la production des ROS, RNS par les phagocytes
professionnels tels que les macrophages et les neutrophiles qu’il agit comme antimicrobien, en
conférant ainsi une défense naturelle contre les maladies infectieuses néonatales. Les effets
modulateurs du lait maternel de I’immunité innée et adaptative ont été largement rapportes,

cependant les mécanismes affectant le burst oxydant sont inconnus.
Objectif

Comparer les taux de NO et H202 chez les nouveau-nés allaités exclusivement

ou pas a 21 jours de vie.
But

Montrer que le type d’allaitement affecte le burst respiratoire de nouveau-né

apres 21 jours de lactation.
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Chapitre 4 : conclusion

Chapitre 4

Conclusion



Chapitre 4 : conclusion

Les résultats obtenus a partir de notre étude montrent qu’il y a une différence
non significative entre la teneur en H20: les nouveaux nés allaités naturellement et les
nouveaux nés ayant recus un allaitement mixte pendant les 21 premiers jours de la naissance.
Les résultats ont également montré qu’il n’y a pas de différence entre la teneur en NO des
premiers et deuxiémes groupes. Notre travail n’a pas mis en évidence d’effet du mode
alimentaire sur le burst respiratoire Cela car nous avons limité par une faible taille
d’échantillon. Notre perspective pour les futures €tudes est d’augmenter le nombre
d’échantillons et Comparer des groupes de nouveau-nés sous allaitement maternel exclusif et

artificiel complet.
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Annexe 2

Fiche de renseignements
Nom :
Date de naissance :
Taille :
Terme: SA
Le périmeétre cranien (PC) :
Masculin

Sexe : D

Informations sur la mére :
Nom :
Numéro de téléphone :

Maman a une/des maladies :

oul
Maman sous traitement : l_l
Le traitement :
Normale Diabéte gestationnel

Grossesse :
Accouchement :

Prénom :
Age:
Poids :
Apgar: /10
Féminin
Prénom :
NON
hypertension gestationnel



Annexe 3

Fiche de renseignements
Post-questionnaire

Nom : Prénom :
Date de naissance : Age : par jours
Taille : Poids :
Le périmeétre crénien (PC) :

Maternel Artificiel Mixte

Lait 1ere age Lait pré
Lait artificiel :

Allaitement mixte :

» Quantité du LA /jr : fois/jr.

» Quantité/biberon : cuillere /  mi biberon.
Autre aliment que le lait :

» Fréquence :

» Quantité :
Médicament :
[o18]} NON
Bébé malade au cours des 20 derniers jrs : D E
Infection Autre maladie
Traitement : Traitement :

Information sur la mére allaiter :
» Traitement (antibiotique) :





