
Place des lipides dans l’alimentation du nourrisson

La croissance rapide du nourrisson au
cours de la premi�ere ann�ee de vie
n�ecessite des apports �energ�etiques tr�es
�elev�es. Rapport�es au poids corporel, ces
apports sont 4 �a 5 fois sup�erieurs �a ceux
d’unhommeadulte (environ100 kcal/kg/
J). Ils sont couverts par la densit�e calorique
particuli�erement �elev�ee du lait humain
(650-700 kcal/L). Ce dernier renferme en
effet des concentrations exceptionnelle-
ment �elev�ees de glucides et surtout de
lipides (37 g/L), pr�esents tr�es majoritaire-
ment sous la forme de triglyc�erides
(> 98 %). Ainsi, un nourrisson �a l’âge
de 1 mois ing�ere pr�es de 30 g de
triglyc�erides par jour, ce qui correspond
�a une alimentation hyperlipidique car,

rapport�e au poids corporel, ce niveau de
consommationest3�a 5 fois plus �elev�e que
celui d’un homme adulte (Innis, 2011).

L’allaitement maternel est recommand�e
au cours des six premiers mois de vie
(Salle, 2009), car en plus de la couver-
ture des besoins nutritionnels du nou-
veau-n�e, il exerce un �eventail d’effets
b�en�efiques sur le d�eveloppement neuro-
sensoriel desenfants et leur sant�e (pr�even-
tion de dermatose atopique, d’infection,
de surpoids, etc. (Beyerlein et von Kries,
2011 ; Kramer, 2011). L’allaitement
maternel jouerait �egalement un rôle
important pour la sant�e �a l’âge adulte
en r�eduisant l’incidence de pathologies

m�etaboliques li�ees �a l’ob�esit�e, les mala-
dies cardiovasculaires, l’hypertension et
l’hypercholest�erol�emie (concept de pro-
grammation pr�ecoce) (Beyerlein et von
Kries, 2011 ; Owen et al., 2011). La
composition lipidique du lait maternel a
ainsi servi de support pour d�eterminer les
besoins physiologiques pendant les 6
premiers mois de vie, puis pour formuler
les aliments lact�es pour nourrissons. La
teneur en AGPI du lait maternel est
cependant tr�es d�ependante de l’alimen-
tation de la m�ere : elle se r�epartit sur
une large �echelle de valeurs en ce qui
concerne le 18:2n-6 et le rapport 18:2n-
6/18:3n-3 (facteur compris entre 3 et 4)
(Guesnet et al., 1995).

Abstract: Lipids in infant nutrition
The rapid growth of the neonate requires a high intake of both energy and lipids. Fatty
acids may play an important role in the brain development and in the etiology of several
disorders in children and adults. Most of infant formulas currently marketed have a fatty
acid profile globally mimicking that of the ‘‘gold reference’’, the human milk. However
several issues remain to be improved to optimizing their lipid status:
Structure of the fat globule. Fat globules of human milk differ from those of infant
formulas by their larger size and the presence of a phospholipid membrane. Recent
experimental data in animal models of infant nutrition suggest that this specificity of
natural milk may prevent the development of the metabolic syndrome. In addition,
palmitic acid is mainly esterified in the sn-2 position of triglycerides in human milk,
versus in the sn-1 and sn-3 positions in infant formulas. This sn-2 esterification may
favor the intestinal absorption of other fatty acids and then their tissue bioavailability ;
PUFA metabolism. The exclusive use of vegetable oils in infant formulas has increased
the content of both polyunsaturated fatty acid precursors (linoleic and a-linolenic acids).
However, several studies have led to the observation that high PUFA contents in formulas
may reduce the incorporation of docosahexaenoic acid in tissues;
N-6 PUFA intake and obesity. In western countries, the increasing incidence of obesity
has coincided with the gradual increase of n-6 PUFA from food and, incidentally, from an
n-6/n-3 imbalance. Animal studies have recently shown that high linoleic acid intake
and high ratio of linoleic to a-linolenic acids during the perinatal period activate the
adipose tissue growth in the young and adult. To date, two observational studies confirm
the existence of a link between the n-6/n-3 ratio in cord or the n-6 content in maternal
plasma and adiposity in 3-7 years old infants.
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La plupart des laits infantiles actuelle-
ment commercialis�es ont un profil
en acides gras satur�es (AGS), mono-
insatur�es (AGMI) et polyinsatur�es (AGPI)
n-6 et n-3 qui reproduit plus ou moins
fid�element les variations naturelles du lait
humain. Le tableau1 rapporte les teneurs
moyennes en acides gras du lait mature
de femme pour la France (Bou�e-Vaysse
et al., 2009 ; Guesnet et al., 1993). Les
AGS y constituent pr�es de la moiti�e des
acides gras totaux. Ils sont majoritaire-
ment repr�esent�es par les acides palmi-
tique (16:0, 50 %des AGS) etmyristique
(14:0, 20 %). Les lipides du lait maternel
se distinguent �egalement par la pr�esence
d’une quantit�e substantielle d’acides
gras �a chaı̂ne moyenne (< 14:0,
20 %). Les AGMI repr�esentent pour leur
part environ 40 %des acides gras totaux
du lait, l’acide ol�eique �etant le
repr�esentant majoritaire de cette famille
(18:1n-9, 75 % des AGMI). Parmi les
AGPI n-6, l’acide linol�eique (18:2n-6)
repr�esente 11 �a 13 % des acides gras
totaux et 90 %environdes AGPI de cette
s�erie. Les AGPI n-6 �a longue chaı̂ne sont
repr�esent�es principalement par l’acide
arachidonique (20:4 n-6), dont la teneur
est de l’ordre de 0,4 %.Dans la famille n-
3, l’acidea-linol�enique (18:3n-3) occupe
une place aussi pr�epond�erante que celle
du 18:2n-6 dans la famille n-6. Avec une
teneur de 0,7-1 % des acides gras totaux,
cet AGPI repr�esente 70 % des AGPI n-3
totaux. Deux tiers des AGPI �a longue
chaı̂ne n-3 sont sous forme d’acide

docosahexa�enoı̈que (22:6n-3, DHA) qui
repr�esente 0,2-0,3 % des acides gras
totaux. Enfin, le rapport 18:2n-6/18:3n-3
est g�en�eralement compris entre 12 et 15.

En termes de sant�e du nourrisson et du
jeune enfant, plusieurs aspects restent
encore �a explorer pour d�efinir un profil
lipidique optimum. Ces investigations
portent sur la structure du globule gras
qui est tr�es sp�ecifique dans le lait maternel
(tailleduglobuleetdistributiondu16:0 sur
le glyc�erol), sur la r�e�evaluation des apports
en AGPI pr�ecurseurs, sur les b�en�efices
neurofonctionnels �a long terme d’un
apport en DHA pr�eform�e, et sur l’impor-
tance de l’�equilibre n-6/n-3 de la nutrition
maternelle pendant la p�eriode p�erinatale
vis-�a-vis du risque d’ob�esit�e chez l’enfant.

Caract�eristiques
structurales des globules
gras du lait –
Taille et position
st�er�eosp�ecifique
de l’acide palmitique
(16:0) sur le triglyc�eride

Les globules gras du lait humain se
distinguent de ceux des formules lact�ees
par leur tailleplus�elev�eeetpar lapr�esence
d’une membrane phospholipidique. Le
diam�etremodal moyen des globules gras
du lait mature de femme est de l’ordre de
4 mm (distribution : 1-10 mm) tandis que
celui des formules est 4 fois plus petit, soit

en moyenne 0,4 mm (distribution : 0,3-
1 mm) (Armand et al., 1996 ; Michalski
etal., 2005a). Par ailleurs, lesglobulesgras
du lait maternel sont entour�es d’une
membrane provenant des cellules
�epith�eliales mammaires et dont les cons-
tituants sont ceux qui composent les
membranesbiologiques (phospholipides,
cholest�erol libre, glycoprot�eines, prot�ei-
nesetenzymes).Aucontraire, lesglobules
des formules sont entour�es de prot�eines
du lait (de vache) qui adh�erent �a leur
surface (Michalski et al., 2005a). Des
donn�ees exp�erimentales r�ecentes
sugg�erent que la taille et la structure
des globules gras du lait seraient des
param�etres d�eterminants dans les effets
b�en�efiques �a long terme de l’allaitement
maternel, notamment en ce qui concerne
la protection contre le syndrome
m�etabolique et l’ob�esit�e (Oosting et al.,
2012). Pendant la p�eriode de
d�eveloppement chez la souris (du sevrage
au stade jeune adulte), la consommation
d’un r�egime lact�e compos�e de globules
lipidiques de grande taille (10 mm) et
entour�ee d’une membrane phospholipi-
dique r�eduit de 25 % la masse totale de
tissu adipeux et la teneur circulante en
leptine �a l’âge adulte, comparativement �a
un r�egime dont la structure des goutte-
lettes est caract�eristique de celle des laits
infantiles (Oosting et al., 2012). Cet effet
anti-ob�esit�e s’accompagne �egalement
d’uneam�eliorationdu statutm�etabolique
de l’animal et plus sp�ecifiquement de
la sensibilit�e �a l’insuline (r�eduction de
l’indexHOMA,de la glyc�emie�a jeunetdu
taux circulant de r�esistine). Les auteurs
�emettent l’hypoth�ese qu’une modifica-
tion des cin�etiques d’absorption et de
digestiondes lipidespeut alt�erer en retour
leur utilisation m�etabolique (�equilibre
entre le catabolisme par b-oxydation et
la lipogen�ese). L’absorption des globules
gras de petite taille (0,4 mm) form�es avec
de la cas�eine adsorb�ee provoque chez le
rat une diminution marqu�ee de la b-
oxydation post-prandiale des acides gras,
comparativement �a des globules natifs
(Michalski et al., 2005b). Celle-ci
r�esulterait d’un retard dans la cin�etique
d’apparition des triglyc�erides dans le
plasma li�e �a un ralentissement de la
vidange et de la lipolyse gastrique (Borel
et al., 1994 ; Armand et al., 1996, 1999 ;
Michalski et al., 2006).

La structure des lipides du lait maternel
se distinguent en outre de celle des laits
infantiles par l’est�erification pr�ef�eren-
tielle de l’acide palmitique en position

Tableau 1. Variations des teneurs moyennes des principaux acides gras du lait maternel en France
(Bou�e-Vaysse et al., 2009)1.

Acides gras % des acides gras totaux

Acides gras satur�es 45,0 – 49,0

8:0 + 10:0 + 12:02 7,0 – 10,0

14:02 6,5 – 9,0

16:02 22,5 – 24,5

Acides gras mono-insatur�es 37,0 – 40,0

18:1n-92 27,5 – 30,5

Acides gras polyinsatur�es n-6 12,5 – 15,0

18:2n-6 10,5 – 12,7

20:4n-6 0,36 – 0,45

Acides gras polyinsatur�es n-3 1,11 – 1,36

18:3n-3 0,72 – 0,95

22:6n-3 0,19 – 0,29

18:2n-6/18:3n-3 11,8 – 14,6

1Les analyses ont �et�e r�ealis�ees sur 145 �echantillons de lait maternel mature (> 30e jour de

lactation) collect�ees en 2007 dans plusieurs r�egions françaises.
2Adapt�e de Guesnet et al. (1993).
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sn-2 des triglyc�erides (Innis, 2011). En
effet, pr�es de 70 % du 16:0 occupe
cette position interne contre seulement
15 % pour chacune des positions exter-
nes (sn-1 et sn-3) (figure 1). En revanche,
dans les huiles v�eg�etales utilis�ees dans la
formulation des laits infantiles, le 16:0
est surtout distribu�e sur les positions
externes. Ainsi, dans l’huile de palme,
on retrouve seulement 9 % de cet acide
gras satur�e sur la position sn-2, contre
41 % et 50 % respectivement sur les
positions sn-1 et sn-3 (figure 1). La
distribution du 16:0 dans les mati�eres
grasses laiti�eres est interm�ediaire car
40 % sont retrouv�es en sn-1 et en sn-2.
Il est bien �etabli que la position
st�er�eosp�ecifique interne occup�ee par
le 16:0 exerce un rôle important dans
le processus d’absorption des acides
gras et de min�eralisation osseuse (Innis,
2011). Plusieurs �etudes ont montr�e,
aussi bien chez le nourrisson que chez
l’animal, que la consommation d’ali-
ments lact�es apportant les acides gras
satur�es sous la forme d’huile ou d’ol�eine
de palme provoquait une diminution
marqu�ee du taux d’absorption du 16:0,
diminution pouvant atteindre plus de
30 % chez l’enfant pr�ematur�e (Carnielli
et al., 1995). Cette diminution r�esulte
d’une excr�etion f�ecale plus �elev�ee de
16:0 sous la forme de savons insolubles

(savons de calcium) apr�es sa lib�eration
des positions externes des triglyc�erides
par action de la lipase pancr�eatique. La
perte f�ecale de calcium se traduit par
une diminution significative de la
min�eralisation et de la densit�e osseuse
chez lenourrisson (Kennedy et al., 1999).
L’utilisation sp�ecifiquede triglyc�eridesde
synth�ese renfermant pr�ef�erentiellement
du 16:0 en position interne (lipides
structur�es) permet de retrouver les carac-
t�eristiques nutritionnelles du lait mater-
nel (Kennedy et al., 1999).

R�ecemment, il a �et�e sugg�er�e que la
position sn-2 occup�ee par le 16:0 favori-
serait �egalement les processus d’absorp-
tion des acides gras au niveau intestinal
ainsi que leur biodisponibilit�e au niveau
tissulaire (Innis, 2011). Au niveau intesti-
nal, les processus de synth�ese des
triglyc�erides et des lipoprot�eines (chylo-
microns) et de leur s�ecr�etion seraient
impliqu�es. Sur diff�erents mod�eles in vitro
de barri�ere intestinale (cellules Caco-2 et
lign�ee cellulaire de porcelet IPEC-1) (van
Greevenbroek et al., 1995 ; Yao et al.,
2002), il a �et�e montr�e que les acides gras
satur�es libres (16:0 et 18:0) inhibent la
s�ecr�etion de l’apoB et des VLDL au niveau
basolat�eral, en alt�erant notamment le
processus de translocation des tri-
gyc�erides du r�eticulum endoplasmique

vers le Golgi. �A l’oppos�e, l’acide ol�eique
libre, qui est pr�ef�erentiellement est�erifi�e
sur les positions externes des triglyc�erides
et est donc lib�er�e au cours de la digestion
pancr�eatique, constituerait un facteur
facilitant l’assemblage des chylomicrons
et leur s�ecr�etion. Enfin, il est �a noter que la
position pr�ef�erentielle sn-2 du 16:0 dans
les triglyc�erides du lait maternel est
pr�eserv�ee apr�es digestion et absorption
intestinale, puisque pr�es de 40 % des
acides gras totaux occupant la position
interne des triglyc�erides circulants sont
sous la forme de 16:0 (Innis et al., 1995)
(figure 2). Cette pr�eservation est repro-
duite avec des triglyc�erides structur�es
mimant la distribution du lait maternel.
Elle pourrait ainsi mod�erer les effets
d�el�et�eres des acides gras satur�es libres
auniveaudes tissusp�eriph�eriques comme
les tissus adipeux et musculaires (activit�e
inflammatoire du 16:0) (Innis, 2011).

Optimisation des apports
en AGPI pr�ecurseurs
(18:2n-6, 18:3n-3)
et en acide
docosahexa�enoı̈que
(22:6n-3)

Chez le nouveau-n�e nourri uniquement
au biberon, il a �et�e observ�e que 1 %
de l’apport �energ�etique en acide
linol�eique �evitait l’apparition des symp-
tômes physiologiques (dess�echement et
�epaississement de la peau, desquama-
tion) et biochimique (teneurs circulante
�elev�ee en acide eicosatri�enoı̈que (20:3n-
9) et r�eduite en acide arachidonique) qui
sont caract�eristiques d’une d�eficience
alimentaire en AGPI n-6 (Holman et al.,
1970). En France, un apport minimum
en 18:2n-6 de 2,7 % de l’�energie (6 %
des acides gras totaux du lait) a �et�e
retenu (ANC acides gras, 2011). Il a �et�e
par ailleurs propos�e une limite sup�erieure
d’apport en cet AGPI (11 % de l’�energie
soit environ 25 %des acides gras totaux)
en s’appuyant sur les teneurs les plus
�elev�ees trouv�ees dans le lait humain
(Jensen, 1996 ; Ailhaud et al., 2006).
L’importance nutritionnelle de l’acide
a-linol�enique (18:3n-3) repose surtout
sur le fait que son principal d�eriv�e
m�etabolique �a longue chaı̂ne, le DHA,
exerce des effets favorables sur les
fonctions c�er�ebrales et visuelles
(Alessandri et al., 2004). La p�eriode de
d�eveloppement p�erinatal, qui corres-
pond �a la phase de croissance rapide
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Figure 1. Distribution st�er�eosp�ecifique de l’acide palmitique (16:0) sur les triglycerides du lait
maternel – Comparaison avec l’huile de palme et la mati�ere grasse laiti�ere (adapt�e d’Innis, 2011).
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du cerveau, est aussi la plus active pour
l’incorporation du DHA. C’est donc
durant cette p�eriode de la vie que la
qualit�e des apports alimentaires en
18:3n-3 – mais �egalement en AGPI
n-6 (rapport n-6/n-3) – d�etermine
le niveau d’incorporation du DHA
(Alessandri et al., 2004). Ce sont tout
d’abord les �etudes animales, se basant
sur la relation dose-d�ependante d’incor-
poration du DHA dans les membranes
c�er�ebrales qui ont permis de d�eterminer
un besoin optimum en 18:3n-3 du
nourrisson allait�e (0,45 % de l’�energie
ing�er�ee) (Bourre et al., 1989). Puis des
�etudes cliniques conduites dans ce
domaine ont mis en �evidence que la
consommation de laits infantiles trop
pauvres en 18:3n-3 et d�es�equilibr�es par
un apport excessif en 18:2n-6 (rapport
18:2n-6/18:3n-3 de 40) provoquait
chez le nouveau-n�e, qu’il soit pr�ematur�e
ou n�e �a terme, une diminution marqu�ee
de la concentration en DHA dans les
lipides sanguins et c�er�ebraux, ainsi
qu’un retard de d�eveloppement des
fonctions visuelles, comparativement �a
des enfants allait�es au sein pris comme
r�ef�erence nutritionnelle et fonctionnelle
(Uauy et al., 1990 ; Guesnet et
Alessandri, 2011). Des suppl�ementa-

tions adapt�ees en 18:3n-3 permettent
d’�eviter ces alt�erations, ce qui a conduit �a
proposer des apports en cet AGPI
essentiel compris entre 0,45 % (besoin
minimum) et 1,5 % (apport maximum)
de l’apport �energ�etique total (soit res-
pectivement l’�equivalent de 1 �a 3,5 %
des acides gras totaux du lait) (ANC
acides gras, 2011). La limite sup�erieure
repose principalement sur les teneurs les
plus �elev�ees trouv�ees dans le lait mater-
nel humain (Jensen, 1996).

Il a �et�e �emis l’hypoth�ese que le besoin
minimum en acide linol�eique avait �et�e
vraisemblablement surestim�e (Cunnane,
2003). En effet, les donn�ees issues des
�etudes cliniques publi�ees vers les ann�ees
60-70pr�esentaientunbiais exp�erimental
majeur puisque les r�egimes alimentaires
n’apportaient pas d’AGPI de la s�erie n-3.
Ce biais est particuli�erement important
car il semble que l’apport alimentaire en
AGPI n-3 mod�ere les effets d’une
d�eficience alimentaire en AGPI n-6 et
r�eduit par sa pr�esence le besoin mini-
mum en 18:2n-6 (Bourre et al., 1990).
Nous avons red�efini le besoin minimum
en acide linol�eique �a l’aide d’un mod�ele
animal (rat en croissance) en modulant
l’apport alimentaire en cet AGPI et en

maintenant constant celui du 18:3n-3
(0,5 % des calories ing�er�ees) (Guesnet
et al., 2011 ; Cunnane et Guesnet,
2011) : lapr�esenced’acidea-linol�enique
mod�ere les symptômes physiologiques
et biochimique d’une d�eficience en AGPI
n-6, ce qui permet de situer le besoin
minimum en 18:2n-6 �a un niveau 4 fois
inf�erieur �a celui initialement d�etermin�e
(0,5 % de l’�energie alimentaire).

Par ailleurs, un certain nombre de
donn�ees exp�erimentales sugg�erent
qu’une r�eduction des teneurs en AGPI
pr�ecurseurs dans les laits infantiles
actuels constituerait une option nutri-
tionnelle int�eressante pour optimiser la
voie de biosynth�ese du DHA (Gibson
et al., 2011). En effet, ces teneurs sont
assez �elev�ees, notamment pour l’acide
linol�eique qui repr�esente de 13 �a 20 %
des acides gras totaux, voire jusqu’�a
30 %. Cette valeur �elev�ee r�esulte de la
l�egislation autorisant l’utilisation exclu-
sive d’huiles v�eg�etales pour la formula-
tion lipidique des laits infantiles (Ailhaud
et al., 2006). Afin de maintenir un
rapport �equilibr�e entre les 2 familles
d’AGPI (rapport 18:2n-6/18:3n-3 de 5 �a
10), la teneur en 18:3n-3 a donc �et�e
�egalement augment�ee (entre 2 et 3 %
des acides gras totaux). Or, plusieurs
�etudes conduites sugg�erent que de tels
apports en AGPI essentiels pr�ecurseurs
pourraient limiter la biosynth�ese du
DHA par des ph�enom�enes d’inhibition
comp�etitive au niveau de la voie de
bioconversion des AGPI (Gibson et al.,
2011). Ainsi sur la base des teneurs
tissulaires animales en AGPI, il est mis en
avant le concept que des apports
alimentaires �elev�es en acide linol�eique
inhibent la voie de conversion de l’acide
a-linol�enique en DHA par inhibition
comp�etitive au niveau de la D6-
d�esaturase (figure 3). Par ailleurs, un
exc�es d’apport en acide a-linol�enique
pourrait aussi limiter sa propre conver-
sion enDHA car la voie de bioconversion
fait intervenir �a 2 reprises une �etape de
D6-d�esaturation et 2 substrats en n-3 qui
sont des comp�etiteurs potentiels (18:3n-
3 et 24:5n-3) (figure 3). Tr�es r�ecemment,
il a �et�e �egalement d�emontr�e que le
18:4n-3 pouvait �egalement inhiber les
�etapes d’�elongation du 20:5n-3 et du
22:5n-3 catalys�ee par l’Elovl2 (figure 3),
et donc ainsi freiner le flux m�etabolique
de la voie de bioconversion en condition
d’apport �elev�e de 18:3n-3 (Gregory
et al., 2011). En d’autres termes,
Gibson et al. (2011) �emettent l’hypo-
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th�ese qu’une r�eduction des teneurs en
18:3n-3 de l’alimentation lact�ee du
nourrisson, en maintenant un rapport
18:2n-6/18:3n-3 inf�erieur �a 5, permet-
trait de favoriser la synth�ese de DHA.
Cette hypoth�ese est valid�ee par plusieurs
donn�ees exp�erimentales, dont des
donn�ees cliniques obtenues chez des
enfants n�es �a terme allait�es artificielle-
ment pendant 10 semaines. Comparati-
vement �a une alimentation lact�ee
d�es�equilibr�ee en AGPI (18:2n-6/18:3n-
3 de 20), il apparaı̂t clairement qu’un
apport mod�er�e �a la fois en 18:2n-6 et en
18:3n-3 (respectivement 3,5 et 1,1 %
des acides gras totaux du lait) est tout
aussi efficace pour augmenter le statut
sanguin en DHA du nourrisson qu’un
apport �elev�e (13 et 3,3 %) (figure 4)
(Clark et al., 1992). Des r�esultats tr�es
similaires ont �et�e rapport�es au niveau
des membranes c�er�ebrales sur un
mod�ele animal mesurant la vitesse de
r�etablissement de la teneur c�er�ebrale en
DHA (Du et al., 2012). Sur cemod�ele, il a
�egalement �et�emis en avant la sup�eriorit�e
nutritionnelle des mati�eres grasses lai-
ti�eres par rapport �a l’huile de palme. En
effet, la teneur c�er�ebrale en DHA est plus
�elev�ee chez les animaux ing�erant une
alimentation �equilibr�ee en AGPI �a base
de beurre (Du et al., 2012 ; Delplanque
et al., 2013). Les auteurs �evoquent
notamment la pr�esence sp�ecifique d’aci-
des gras �a chaı̂ne courte (4:0 et 6:0) et
moyenne (8:0, 10:0 et 12:0) qui sont
facilement catabolisables pr�eservant
ainsi l’acide a-linol�enique d’un catabo-
lisme excessif par b-oxydation.

En d�epit des controverses sur le
d�eveloppement visuel et cognitif du
nourrisson n�e �a terme, le consensus
actuel est en faveur d’un apport alimen-
taire lact�e en DHA (au moins pendant
les 6 premiers mois de vie) avec
adjonction de DHA dans les formules �a
un niveau �equivalent �a celui du lait
humain (0,2-0,5 % du poids des acides
gras totaux) (Guesnet et Alessandri,
2011). Il existe actuellement peu
d’�etudes ayant �evalu�e les r�epercussions
neurofonctionnelles �a long terme (> 1
an) de l’apport en DHA pr�eform�e.
Conduite sur 250 enfants âg�es de
4 ans n�es �a terme et ayant reçu pendant
6 mois des laits classiques ou
suppl�ement�es en DHA (0,2-0,4 % des
acides gras totaux), l’�etude prospective
du Southampton Women’s Survey
d�emontre bien de meilleures capacit�es
cognitives chez les enfants allait�es au

20:5n-3** 

18:3n-3* 

18:4n-3** 

20:4n-3 

∆5-D 

∆6-D 

Elovl2 22:5n-3** 

Elovl2 

24:5n-3* 

24:6n-3 

22:6n-3 

β–oxydation 

El. 18:2n-6* 

Figure 3. Voie de bioconversion de l’acide a-linol�enique (18:3n-3) en acide docosahexa�enoı̈que
(DHA, 22:6n-3). �Etapes pour lesquelles une r�egulation de type inhibition comp�etitive a �et�e
d�emontr�ee (adapt�e de Gibson et al., 2011, et de Gr�egory et al., 2011). * Inhibition comp�etitive
au niveau de la D6 d�esaturase ; ** Inhibition comp�etitive au niveau de l’�elongase Elovl2. El. :
�elongase ; D6-D : D6 d�esaturase ; D5-D : D5 d�esaturase.

2,0 

2,5 

3,0 

3,5 

4,0 

4,5 

5,0 

5,5 

Te
ne

ur
 e

n 
D

H
A

 d
es

 h
ém

at
ie

s 
(%

) 

18:2n-6 (%) 14 13 3,5

0,7 3,3 1,1

20 4 3,2

18:3n-3 (%)

18:2/18:3

a 

b 

b 

Figure 4. Impact des teneurs en acides linol�eique (18:2n-6) et a-linol�enique (18:3n-3) (% des
acides gras totaux) de l’alimentation lact�ee sur la teneur en acide docosahexa�enoı̈que (22:6n-
3) des h�ematies du nourrisson n�e �a terme (Clark et al., 1992). a, b les groupes ne comportant
pas de lettres communes sont significativement diff�erents.

OCL VOL. 20 N8 2 mars-avril 2013 83



sein ou recevant duDHA pr�eform�e (Gale
et al., 2010). Cependant, ces diff�erences
n’apparaissent plus lorsque les facteurs
confondants sont pris en compte dans
l’analyse statistique (QI maternel,
niveau d’�education, classe sociale).

Nutrition maternelle –
�Equilibre n-6/n-3
et ob�esit�e de l’enfant

Des donn�ees �epid�emiologiques
am�ericaines sugg�erent que l’augmenta-
tion de l’index d’adiposit�e du jeune
enfant constat�ee au cours de ces 40
derni�eres ann�ees pourrait être li�ee �a des
variations de la qualit�e des acides gras
alimentaires ing�er�es. L’installation pro-
gressive d’un d�es�equilibre alimentaire
en AGPI au cours des derni�eres
d�ecennies aux USA, en faveur des AGPI
n-6 et au d�etriment des AGPI n-3,
pourrait expliquer cette tendance
(Ailhaud et Guesnet, 2004 ; Ailhaud
et al., 2006). En effet, dans ce pays, on
dispose d’un nombre important de
donn�ees de consommation qui ont
permis de constater depuis les ann�ees
50 un accroissement progressif de la
quantit�e d’acide linol�eique consomm�e,
passant de moins de 4 % des calories
totales ing�er�ees �a plus de 8 % �a partir
des ann�ees 90. Cette �evolution se refl�ete
dans celle de la composition du lait
maternel qui est un marqueur biolo-
gique fiable du niveau de consomma-
tion des populations (Guesnet et al.,
2009). La teneur en acide linol�eique
s’est �egalement accrue au cours de cette
même p�eriode, avoisinant les 6-7 % des
acides gras totaux en 1950 pour attein-
dre une valeur maximale de 15-16 %
dans les ann�ees 80-90, soit pr�es de 2 fois
l’apport recommand�e pour le nouveau-
n�e (Ailhaud et al., 2006). Pendant la
même p�eriode, la teneur en acide a-
linol�enique est rest�ee stable, se tradui-
sant par l’accroissement progressif du
rapport 18:2n-6/18:3n-3, lequel peut
aujourd’hui atteindre des valeurs
sup�erieures �a 20 alors que le niveau
recommand�e est de 5 �a 15 (ANC acides
gras, 2011). Ces modifications provien-
nent de changements profonds de
consommation alimentaire, impliquant
les mati�eres grasses visibles et cach�ees
(mati�eres grasses animales dont la
composition a �evolu�e). L’apport en
acide arachidonique et en AGPI n-3 �a
longue chaı̂ne (notamment le DHA) est
�egalement un facteur d�eterminant dans

ce d�es�equilibre, aboutissant �a une
augmentation du rapport acide arachi-
donique/DHA dans les lipides circulants
(Ailhaud et al., 2008). L’installation
progressive de ce d�es�equilibre semble
être une tendance g�en�erale dans les
pays industrialis�es car elle se manifeste
�egalement en Angleterre au niveau du
lait maternel (Ailhaud et al., 2006). Dans
d’autres pays industrialis�es pour lesquels
nous ne disposons que de peu de
donn�ees longitudinales (Canada, Aus-
tralie et France par exemple), on retrou-
ve �egalement une augmentation de la
teneur en acide linol�eique mais qui
semble moins marqu�ee en raison de
l’absence de donn�ees exp�erimentale
avant les ann�ees 70 (figure 5). Dans les
ann�ees 90 en France, le rapport 18:2n-6/
18:3n-3 pouvait être sup�erieur �a 20 dans
pr�es d’un quart de la population �etudi�ee
et s’accompagnait d’une teneur basse en
DHA (Guesnet et al., 1995).
Or, des �etudes in vitro et in vivo conduites
notamment par l’�equipe deG. Ailhaud ont
d�emontr�e que les AGPI n-6, �a travers son
principal repr�esentant �a longue chaı̂ne
l’acide arachidonique, sont de puissants
activateurs de la diff�erenciation et du
d�eveloppement du tissu adipeux au cours
de la p�eriode de grossesse et d’allaitement,
contrairement aux AGPI n-3 qui inhibe-
raient ce d�eveloppement en s’opposant
aux effets des n-6. Les travaux r�ealis�es sur
des pr�eadipocytes murins ont montr�e que
l’acide arachidonique joue un rôle d’hor-
moneadipog�eniqueen stimulant la forma-
tion d’adipocytes �a partir de cellules

pr�ecurseurs via son d�eriv�e oxyg�en�e la
prostacycline I2 (Massiera et al., 2003).
Les travaux conduits chez la souris ont mis
en �evidence que la consommation pen-
dant plusieurs g�en�erations d’un r�egime
hyperlipidique riche en acide linol�eique et
pauvre en acide a-linol�enique (15 %
d’huile de maı̈s) provoque, par rapport �a
un r�egime t�emoin, une augmentation de
40 �a 50 % de la masse adipeuse apr�es le
sevrage, qui se maintient ensuite �a l’âge
adulte (Massiera et al., 2003).Cetteob�esit�e
est de nature transg�en�erationnelle car elle
perdure pendant au moins 4 g�en�erations,
et est associ�ee �a des troublesm�etaboliques
comme l’insulino-r�esistance et l’activation
de g�enes pro-inflammatoires impliqu�es
dans l’ob�esit�e (Massi�era et al., 2010).
L’augmentation de la masse adipeuse est
compl�etement abolie chez la souris trans-
g�enique dont le g�ene codant pour le
r�ecepteur �a la prostacycline est invalid�e, ou
si l’alimentation apporte de l’acide a-
linol�enique en quantit�e �equilibr�ee
(Massiera et al., 2003). Elle est li�ee �a une
augmentation du rapport 20:4n-6/AGPI n-
3 �a longue chaı̂ne dans le lait maternel et
plusieurs tissus, et est �egalement retrouv�ee
sur d’autres mod�eles animaux recevant
pendant la p�eriode p�erinatale des apports
d�es�equilibr�es en AGPI (Pouteau et al.,
2010).

Le faible nombre d’�etudes prospectives
d’observation sur cohortes soulignent
�egalement un lien possible entre la
consommation d’AGPI n-6 et le
d�eveloppement de l’ob�esit�e chez l’enfant.
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Dans l’�etude Projet Viva conduite aux
�Etats-Unis sur 1 250 couples m�ere-enfant
suivis entre le dernier trimestre de
grossesse et l’âge de3 ans, une corr�elation
n�egative a �et�e mise en �evidence entre le
statut enAGPI n-3 �a longue chaı̂ne �a la 29e

semaine post-conception et au cordon
(niveau de consommation et/ou concen-
trationcirculante) avec l’�epaisseursdesplis
cutan�es �a l’âge de 3 ans (Donahue et al.,
2011). Cette corr�elation est �egalement
significative avec les rapports n-6/n-3 et
acide arachidonique/EPA+DHA. Une
seconde �etude prospective vient d’être
publi�ee, confirmant la relation entre les
AGPI n-6 et ob�esit�e (Moon et al., 2013).
Cette �etude anglaise (The Southampton
Women’s Survey) a �et�e r�ealis�ee avec 300
couples m�ere-enfant, en mesurant le lien
qui pouvait exister entre la concentration
plasmatique maternelle en AGPI en fin de
grossesse (34e semaine post-conception)
et la composition corporelle de l’enfant �a
l’âge de 4 �a 6 ans. Les donn�ees montrent
clairement que la teneur plasmatique en
AGPI n-6 est associ�ee positivement au
niveau d’adiposit�e de l’enfant �a l’âge de 4
et 6 ans. L’association concerne �a la fois
l’acide linol�eique et l’acide arachidonique
et est toujours significative apr�es ajuste-
ment aux facteurs de confusion (dur�ee de
l’allaitement maternel, tabac, BMI des
m�eres, âge des m�eres �a la naissance,
niveau de consommation en �energie en
lipides et en sucres, etc.), mais elle ne
concerne pas les AGPI n-3. Cette �etude
sugg�ere donc qu’une r�eduction des
apports maternels en AGPI n-6 serait
une approche nutritionnelle plus efficace
pour r�eduire le risque d’ob�esit�e chez
l’enfant que l’augmentation des apports
en AGPI n-3. Cependant, une derni�ere
�etudemen�ee chez des femmes allaitantes
indique que la teneur en DHA du lait
maternel est n�egativement associ�ee avec
l’adiposit�ede l’enfantentre les âgesde2et
7 ans (Pedersen et al., 2012).

Les quelques �etudes d’intervention
nutritionnelle publi�ees �a ce jour fournis-
sent des r�esultats peu concluants et ont
exclusivement port�e sur les effets d’une
suppl�ementation du r�egime maternel
(fin de grossesse – p�eriode d’allaite-
ment) avec des doses d’AGPI n-3 �a
longue chaı̂ne s’�echelonnant entre 0,2
et 1,2 g/jour (Muhlhausler et al., 2013).
Les r�eserves que l’on peut �emettre sur
ces �etudes portent notamment sur le
niveau de base moyen de consomma-
tion en AGPI qui semble ad�equat (et
donc non d�es�equilibr�e) dans la popula-

tion suppl�ement�ee (Hauner et al.,
2012). Rappelons que la situation de
d�es�equilibre en AGPI typique des
ann�ees 1990-2000 semble s’être signi-
ficativement am�elior�ee au cours de ces
10 derni�eres ann�ees. Elle r�esulte notam-
ment de l’augmentation de l’offre pro-
pos�ee �a la consommation d’acide a-
linol�enique par les industriels r�esultant
de l’�evolution des connaissances et des
recommandations nutritionnelles. Une
�etude r�ealis�ee sur le lait maternel illustre
bien cette �evolution en France (Bou�e-
Vaysse et al., 2009). Les donn�ees
recueillies d�egagent une tendance
marqu�ee �a la baisse de la teneur en
acide linol�eique (– 20 %) et surtout une
augmentation significative (+ 30 %) de
celle de l’acide a-linol�enique (figure 6).
Ces variations oppos�ees contribuent
ainsi �a limiter le d�es�equilibre entre les
AGPI n-6 et n-3. La consommation plus
importante d’huiles riches en acide a-
linol�enique sous la forme visible (huile
de colza par exemple) et invisible
(produits �elabor�es) a vraisemblable-
ment contribu�e �a am�eliorer de façon
significative le statut en AGPI de la
population française. Cependant le
niveau actuel de consommation quoti-
dienne en cet AGPI n-3 par la femme
allaitante reste encore �a am�eliorer en
regard de ses besoins physiologiques,
ainsi que des besoins plus sp�ecifiques de
l’enfant allait�e au sein en regard de son
d�eveloppement et de la protection
contre certaines maladies m�etaboliques
de l’âge adulte.

Conclusion

Il apparaı̂t maintenant important de
d�evelopper des recherches visant �a
confirmer le rôle exerc�e par les caract�e-
ristiques structurales uniques du lait
maternel sur le d�eveloppement du
syndrome m�etabolique et de l’ob�esit�e
(taille, membrane phospholipidique).
La position pr�ef�erentielle du 16:0 en
position interne, et par voie de cons�e-
quence la localisation des autres acides
gras majeurs en position externe (acide
ol�eique et AGPI essentiels), apparaı̂t un
param�etre important contrôlant les
processus d’absorption intestinal des
acides gras et de leur devenir au niveau
tissulaire qu’il conviendrait aussi
d’explorer (Innis, 2011).

On sait que l’apport alimentaire en
acides linol�eique et a-linol�enique et le
rapport linol�eique/a-linol�enique sont
des param�etres d�eterminants du
m�etabolisme et du niveau d’incorpora-
tion tissulaire du DHA. Pour limiter les
ph�enom�enes d’inhibition comp�etitive
au niveau de la voie de bioconversion
et donc maintenir un �equilibre n-6/n-3
convenable, il semble plus judicieux de
limiter les teneurs en ces AGPI essentiels
dans les laits infantiles plutôt que
d’augmenter, en raison de teneurs
�elev�ees d’acide linol�eique, celle de
l’acide a-linol�eique (Gibson et al.,
2011). Par ailleurs des �etudes compl�e-
mentaires seront n�ecessaires pour four-
nir des informations pr�ecises sur les
cons�equences neurofonctionnelles �a
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long terme d’une suppl�ementation en
DHA, mais �egalement sur un besoin
sp�ecifique en DHA apr�es les 6 premiers
mois de la vie.

Concernant l’exposition pr�e- et post-
natale en AGPI et le d�eveloppement de
l’ob�esit�e chez l’enfant, les donn�ees
animales et d’observation d�emontrent
qu’un statut materno-foetal en n-6 �elev�e
(ou d�es�equilibr�e dans le rapport n-6/
n-3) est associ�e avec une plus grande
adiposit�e chez l’enfant. Des �etudes
cliniques d’intervention nutritionnelle
visant, soit �a suppl�ementer en AGPI
n-3 �a longue chaı̂ne des populations
fortes consommatrices d’AGPI n-6, soit
�a r�eduire par des conseils di�et�etiques les
apports en AGPI n-6, demandent �a être
r�ealis�ees pour confirmer les premi�eres
donn�ees exp�erimentales (Moon et al.,
2013 ; Muhlhausler et al., 2013). Elles
devront au pr�ealable �evaluer le statut
circulant et le niveau de consommation
en AGPI des populations �etudi�ees.
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