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Résumé

Dans une série d’études menées sur le modéle porcin, nous avons mis en évidence limpact d’'une
alimentation déséquilibrée (maternelle ou post-sevrage) durant la période prénatale et/ou postnatale sur
la progéniture, en particulier sur la lipidémie et la cholestérolémie plasmatique, I'activité du microbiote
intestinal, les comportements et la plasticité neurocognitive, ainsi que le métabolisme et la
neurotransmission de zones cérébrales impliquées dans le circuit hédonique et la cognition. Au travers
d’études précliniques visant a décrire les effets de traitements pré- ou probiotiques, nous confirmons
que des modifications de la composition du microbiote et de son activit¢ métabolique induites par
l'alimentation périnatale (alimentation maternelle et formules infantiles) sont durables jusqu’'au stade
adulte ou elles sont également associées a des changements de la physiologie intestinale et du
métabolisme de I'adulte. L’alimentation maternelle et du nouveau-né est un levier d’action majeur pour
agir via le microbiote sur les réponses comportementales et assurer un développement optimal du
nouveau-né et la santé du futur adulte.

Mots-clés : Alimentation maternelle, Programmation nutritionnelle, Métabolisme, Porc, Cognition,
Immunité, Neurogenése, Prébiotique, Probiotique

Abstract: Impact of perinatal nutrition on the microbiota-gut-brain axis and behavior in the pig
model

In a series of studies performed in the pig model, we described the impact of deleterious nutrition
(maternal or post-weaning) during the prenatal and/or postnatal period on the progeny, and especially
on lipidemia and cholesterolemia, intestinal microbiota activity, the behavior and neurocognitive
plasticity, as well as metabolism and neurotransmission in brain areas involved in cognition and reward.
Through preclinical studies aimed at describing the effects of pre- or probiotic treatments, we confirmed
that the changes in the composition and metabolic activity of the microbiota induced by the perinatal
nutrition (maternal diet and infant formula) are persistent until the adult age, where they are associated
with changes of intestinal physiology and metabolism. The maternal and newborn nutrition is a major
target to act, via the intestinal microbiota, on the behavioral responses and guarantee an optimal
neonatal development and adult health.

Key-words: Maternal diet, Nutritional programming, Neurogenesis, Cognition, Metabolism, Immunity,
Pig, Prebiotic, Probiotic
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Introduction : le porc, un modele unique pour étudier les relations entre
alimentation et santé

De nombreuses revues de synthése ont été écrites pour décrire les spécificités et avantages du modele
porcin dans les études portant sur le comportement (dimensions alimentaire, émotionnelle, cognitive), la
nutrition et les neurosciences. Outre le fait que le porc soit une espéce animale d'intérét évident en
agriculture et alimentation humaine, il posséde également des atouts incomparables lorsqu'il s’agit
d’étudier les conséquences de I'environnement alimentaire, des régimes ou de I'aliment en lui-méme
sur la santé animale, et de permettre son extrapolation a la santé humaine. Certaines questions
soulevées en productions animales trouvent un écho dans le domaine de I'alimentation des
Hommes et des problémes inhérents aux pertes de plaisir et d’appétit liés aux changements
d’environnement ou aux situations stressantes, aux troubles digestifs ou nutritionnels liés a une
alimentation déséquilibrée. La question de la prise de poids excessive existe également, et bien qu'elle
touche davantage les animaux de compagnie que ceux élevés dans les filiéres de production animale,
elle présente un paralléle indéniable avec la pandémie d’obésité décrite chez les populations humaines.

Le porc est un animal omnivore dont I'anatomie et la physiologie du systeme digestif sont trés proches
de celles de 'Homme (Guilloteau et al, 2010 ; Val-Laillet et al, 2016). Taille, proportion et maturation
fonctionnelle des organes, capacités sensorielles et absorptives du tube digestif, jusqu’a I'établissement
et la composition du microbiote intestinal, les analogies entre le porc et ’'Homme sont nombreuses
(Guilloteau et al, 2010 ; Roura et al, 2016 ; Val-Laillet et al, 2016). Comme le microbiote de 'Homme,
les 2 phyla les plus abondants sont les Firmicutes et les Bacteroidetes, avec les Proteobacteria,
Actinobacteria, Fusobacteria et Verrucomicrobia comme phyla sous-dominants chez le porc. Le
génome du microbiote intestinal du porc, séquencé depuis peu, montre que 96 % des fonctions
biologiques identifiées dans le microbiote humain sont également présentes chez le porc. A
noter que le microbiote du porc est doté de 800 fonctions biologiques supplémentaires. Le
comportement alimentaire du porc offre également des points de comparaison frappants avec ce qui est
observé chez 'Homme. L'importance de I'expérience précoce et de I'exposition préalable a
I'aliment pour I'établissement des préférences et choix alimentaires a été décrite chez le porcelet
tout comme chez le bébé humain (Clouard et al, 2012c ; Val-Laillet et al, 2016). Ainsi, le régime
maternel durant la gestation et I'allaitement peut influencer les choix ultérieurs de I'enfant ou du jeune
animal, certaines propriétés sensorielles de I'aliment pouvant se transmettre au liquide amniotique ou
au lait maternel, et par conséquent faciliter I'introduction ultérieure de nouveaux aliments en limitant les
phénoménes de néophobie par exemple (Mennella et Beauchamp, 1999 ; Langendijk et al, 2007;
Wardle et Cooke, 2008 ; Oostindjer et al, 2010). Le modéle porcin a également été utilisé pour décrire
les modalités comportementales et neurobiologiques de mise en place des préférences et aversions
alimentaires au cours de la croissance chez le jeune animal (Gaultier et al, 2011 ; Clouard et al, 2012b ;
Clouard et al, 2012c), notamment pour le godt sucré (Clouard et al, 2012a ; Clouard et al, 2014a ;
Clouard et al, 2014b) ou d’autres composantes gustatives (Roura et al, 2016).

Pour étudier les trajectoires individuelles jusqu’a 'age adulte, en termes de nutrition et santé, le modele
miniporc offre un potentiel unique du fait de sa taille réduite et de sa forte propension a déclarer des
troubles métaboliques et comportementaux dans un environnement nutritionnel délétére (Johansen
et al, 2001 ; Val-Laillet et al, 2010a ; Val-Laillet et al, 2010b ; Haagensen et al, 2013 ; Pedersen et al,
2013 ; Ochoa et al, 2016a ; Ochoa et al, 2016b). Certaines races de miniporcs sont ainsi
particulierement pertinentes pour étudier le syndrome métabolique et les maladies cardiovasculaires
(Neeb et al, 2010 ; Hanhineva et al, 2013 ; Pedersen et al, 2013). La taille relativement importante du
cerveau du miniporc et la disponibilité de modalités d'imagerie cérébrale fonctionnelle similaires a celles
utilisées chez 'Homme ont méme permis de décrire des anomalies cérébrales chez le miniporc obése
(Val-Laillet et al, 2011 ; Ochoa et al, 2016a) semblables a celles décrites chez les patients humains
souffrant d’obésité morbide (Le et al, 2006 ; Volkow et al, 2008). De nombreux tests comportementaux
existent aussi pour explorer les aptitudes cognitives et émotionnelles de ces animaux (Kornum et
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Knudsen, 2010 ; Haagensen et al, 2013). Le microbiote de miniporcs pris comme modeéles de I'obésité
et du syndrome métabolique a également été décrit, mettant en lumiére par exemple que le phylum
Bacteroidetes est moins représenté chez les obeses en comparaison des animaux de poids normal,
contrairement aux Firmicutes (Pedersen et al, 2013), ce qui correspond aux observations faites chez
'Homme (John et Mullin, 2016).

1. Mise en évidence d’une programmation nutritionnelle précoce du
métabolisme, des capacités cognitives et du comportement alimentaire chez le
modéle porcin

1.1 Concept de l'origine développementale de la santé et des maladies

Dans une série d’études menées en collaboration entre 'INRA de Rennes et Wageningen University
Research (WUR), dans le cadre du métaprogramme DID'IT (Diet Impacts and Determinants:
Interactions and Transitions) de 'INRA, nous avons voulu explorer l'impact de la nutrition périnatale, via
le régime maternel principalement mais aussi la premiére alimentation post-sevrage, sur les trajectoires
individuelles en termes de comportement, métabolisme et santé. Cette recherche s'inscrit dans la lignée
des études portant sur le concept des origines développementales de la santé et des maladies
(DOHaD en anglais, pour Developmental Origins of Health and Diseases). Ce concept a été initialement
décrit par Barker et al (Barker et al, 1989 ; Barker, 2001), qui ont démontré que I’environnement
nutritionnel précoce, notamment durant la gestation et I'allaitement, peut induire une
programmation nutritionnelle de la progéniture capable de modifier son métabolisme, sa physiologie
et son comportement, et d'influencer sa susceptibilité de déclarer ultérieurement des pathologies.

Chez 'Homme, il est reconnu que l'obésité maternelle augmente la prévalence de l'obésité et du
syndrome métabolique chez la descendance (McGuire et al, 2010). Les effets d'un régime
hyperlipidique et hypercalorique sur le métabolisme du glucose, la balance énergétique, la fonction
cardiovasculaire et I'adiposité de la progéniture ont également été démontrés chez les rongeurs, les
porcs et les primates non-humains (Albuguerque et al, 2006 ; Williams et al, 2014 ; Wang et al, 2016),
tout comme la susceptibilité de déclarer des désordres cognitifs, affectifs, psychiatriques et
comportementaux (Bale et al, 2010). L'obésité maternelle et/ou un régime a apport lipidique excessif
durant la gestation et I'allaitement induisent aussi des anomalies d’ordre cérébral, avec la possible mise
en place d’'une neuro-inflammation, d’'une diminution de la mémoire spatiale, de modifications de la
neurogenése et donc de la plasticité du cerveau, notamment au niveau de structures hippocampiques
ou liées au circuit de la récompense et au controle de l'ingestion. Le microbiote représente un acteur
majeur de la communication entre le systéme digestif et le cerveau (Gareau, 2014 ; Bienenstock et
al, 2015 ; Carabotti et al, 2015). Chez la souris, Myles et al (2013) ont notamment mis en évidence que
la consommation maternelle d'un régime riche en lipides durant la gestation et I'allaitement influence
limmunité et le microbiote intestinal de la progéniture, tandis que Sefcikova et al. (2011) ont démontré
un lien direct entre une alimentation excessive avant le sevrage, la composition du microbiote et
l'accrétion adipeuse corporelle.

L'originalité des travaux réalises entre I'INRA et le WUR sur le modéle de porc miniature ou
conventionnel, respectivement, réside principalement sur l'utilisation d’un régime maternel enrichi en
gras et en sucre durant la gestation et/ou I'allaitement, mais sans induction d'un surpoids ou d’une
obésité. La grande majorité des études publiees sur modéle rongeur ou chez 'Homme ne permet pas
de distinguer les effets du régime des effets imputables a la prise de poids et/ou a I'obésité maternelle.
Notre hypothése était qu’'un environnement alimentaire déséquilibré durant cette période sensible
de développement du foetus puis du nouveau-né, méme en I'absence d’une obésité maternelle ou d’'une
prise de poids significative, pouvait tout de méme avoir des conséquences délétéres sur I'axe
microbiote-intestin-cerveau et les comportements de la descendance

Innovations Agronomiques 65 (2018), 15-27 17



D. Val-Laillet et I. Le Huérou-Luron

1.2 Effets de la programmation nutritionnelle précoce dans le jeune age chez
le porc conventionnel

Dans une premiére étude réalisée sur le porc conventionnel (Tempo x Topigs 20) a WUR, Clouard et al
(2016a ; 2016b) ont utilisé un protocole d’exposition croisée avec un régime gras et sucré (high-fat
sucrose, HFS) durant les 8 semaines prénatales (alimentation maternelle) et/ou les 8 semaines
postnatales (incluant 4 semaines pré- et 4 semaines post-sevrage). A la fin du traitement, les animaux
ont été soumis a des prélevements sanguins et a différents tests comportementaux, comprenant les
tests de I'openfield et de 'objet nouveau, pour explorer les réponses émotionnelles a la nouveauté de
I'environnement, ainsi que le test du holeboard, tache cognitive d’apprentissage et de mémorisation
spatiale renforcée par des récompenses alimentaires sucrées (raisins au chocolat) que les animaux
devaient retrouver dans l'aire de test (4 récompenses dissimulées parmi 16 emplacements/auges
possibles — 28 sessions de test par animal sur deux semaines, puis 8 jours supplémentaires en
changeant la position des récompenses). Le régime HFS proposé en postnatal a augmenté la
cholestérolémie plasmatique, réduit I'agressivité entre congénéres, diminué la prise alimentaire
mais augmenté l'efficacité alimentaire des porcelets aprés le sevrage (Clouard et al, 2016a).
Aucun effet n'a été détecté sur la sensibilité & I'insuline ou les taux circulants de leptine (Clouard et al,
2016b). Les animaux issus de traitements croisés entre les périodes pré- et postnatales ont exprimé
plus de comportements locomoteurs et exploratoires que les animaux soumis au méme traitement
avant et aprés la naissance (Clouard et al, 2016a). Soumis au test du holeboard, les porcelets
exposés au régime HFS en période prénatale, contrairement a ceux exposés en période
postnatale, ont obtenu des indices de mémoire de travail (mémoire a court terme, au cours d’une
méme session de test) et de référence (mémoire a long terme, entre les différentes sessions de
test) plus élevés que les animaux contrdle (Clouard et al, 2016b).

1.3 Effets de la programmation nutritionnelle précoce dans le jeune age chez
le porc miniature

Dans une seconde étude réalisée sur le porc miniature Yucatan a I'INRA, seules les méres ont été
soumises durant la gestation et I'allaitement au régime HFS, en contrélant les rations journaliéres pour
empécher une prise de poids supérieure au groupe contrble nourri avec un aliment standard équilibreé.
Aprés le sevrage, tous les porcelets ont été alimentés avec un régime standard correspondant en
qualité et quantitt aux besoins nutritionnels et métaboliques de l'espece. Deux campagnes
exploratoires ont alors été menées sur la progéniture, tout d'abord juste aprés le sevrage (Val-Laillet et
al, 2017 ; Kanzari et al, en préparation), puis un an aprés au stade adulte (Gautier et al, 2018).
Différentes mesures ont également été faites chez les méres et sur leur lait. Ainsi, le lait des truies
nourries avec l'aliment HFS s’est révélé plus riche en matiére séche et en lipides totaux que celui des
truies contréle. Une dyslipidémie plasmatique a été observée chez les truies HFS, avec un taux de
cholestérol et d’acides gras libres plus élevé que chez les truies contrble. L’analyse de l'activité
fermentaire du microbiote intestinal, estimée via les contenus fécaux en acides gras a courtes chaines
(AGCC), montre que 'augmentation de la production des AGCC observée durant la derniére période de
gestation chez le groupe contrdle est inhibée ou réduite chez le groupe HFS. Cette modification du
métabolisme du microbiote intestinal est retrouvée chez la progéniture cent jours aprés la naissance,
alors que tous les animaux étaient nourris dés le sevrage avec le méme aliment équilibré. Cela signifie
que I'environnement nutritionnel périnatal a conditionné [I'implantation d’'un microbiote
primocolonisateur différent, ou qu'il a influencé I'activité fermentaire ultérieure du microbiote
intestinal des descendants. Un impact du régime maternel sur les taux de triglycérides et d’acides
gras libres plasmatiques a aussi été détecté chez la progéniture dans le jeune age (Val-Laillet et al,
2017).
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Le test du holeboard a été pratiqué sur ces animaux apres le sevrage et les résultats obtenus ont été
trés similaires a ceux décrits par Clouard et al (2016b), a savoir une augmentation des scores de
mémoire chez les animaux issus de meéres HFS. Cependant, ces résultats ne sont pas forcément
expliqués par I'hypothése de capacités cognitives supérieures, car le test du holeboard est, dans nos
conditions expérimentales, renforcé par des récompenses alimentaires trés palatables (cacahuétes a
enrobage chocolaté et sucré dans I'étude miniporc) et que toute modification de la motivation a obtenir
ou trouver ce genre de récompense peut influencer les scores d’apprentissage et de mémoire obtenus.
Dailleurs, les résultats obtenus en immunohistochimie cérébrale supportent davantage I'hypothése
d’une altération des facultés cognitives chez le groupe HFS. En effet, les animaux issus de méres
HFS ont présenté dans I'hippocampe un volume de la couche de cellules granulaires plus faible que les
animaux controle, ainsi qu'une neurogenése significativement inférieure (Val-Laillet et al, 2017). Une
estimation de la neuro-inflammation a également été réalisée au niveau des structures cérébrales
impliquées dans 'apprentissage et la mémoire (e.g. hippocampe), ou dans I'évaluation hédonique et la
motivation alimentaire (e.g. cortex préfrontal). Une augmentation de la densité de cellules
microgliales a été observée dans le cortex préfrontal et une activation supérieure de la microglie a été
détectée dans I'hippocampe, ainsi que dans le cortex préfrontal antérieur et dorsolatéral (Kanzari et al,
en préparation).

1.4 Effets de la programmation nutritionnelle précoce jusqu’a I'age adulte chez
le porc miniature

Une partie de la descendance a été conservée jusqu’a I'age adulte, ce qui a permis d’explorer les
conséquences de I'alimentation maternelle en période périnatale sur le développement a long terme de
la progéniture (Gautier et al, 2018). Les animaux nés de méres HFS ont présenté un stress plus
élevé et des capacités cognitives réduites lors de tests en labyrinthe, alors qu'aucune différence n'a
été détectée lors du test du holeboard. Plus intéressant encore est le fait que ces animaux ont présenté
un métabolisme cérébral basal réduit au niveau du cortex préfrontal et du noyau accumbens (circuit de
la récompense), ainsi qu'une plus faible disponibilit¢ des transporteurs dopaminergiques et/ou
sérotoninergiques dans le striatum et I'nippocampe, des anomalies habituellement observées chez des
animaux obéses alors que ceux-la étaient de poids normal et nourris avec un régime équilibré depuis le
sevrage. Curieusement, lorsque ces miniporcs adultes ont été ultérieurement soumis a un challenge
obésogéne, ces mémes animaux HFS ont moins mangé et ont pris moins de poids que les
animaux controles. lls ont aussi présenté un défaut de tolérance au glucose et une activité du
microbiote réduite en regard des animaux dont les méres avaient été correctement nourries durant la
période périnatale (Gautier et al, 2018).

Cette série d’études menée sur le modéle porcin (conventionnel ou miniature) a permis de mettre en
évidence que I'environnement nutritionnel périnatal, notamment via I'alimentation maternelle, est
en mesure d’impacter de maniére significative le développement et les réponses de I'axe
microbiote-intestin-cerveau de la descendance, mais aussi de moduler ses réponses
comportementales, qu’elles soient en relation avec la cognition ou la motivation alimentaire (Figure 1).
Cependant, ces études n’expliquent en rien la maniére dont des variations de composition ou d’activité
du microbiote intestinal pourraient étre a l'origine d’'une modulation des comportements ou de la
susceptibilité a déclarer ultérieurement des problemes de santé. Pour tenter de répondre a ces
questions, d’autres études ont été menées avec pour objectif de modifier, via des pré- ou probiotiques,
le microbiote intestinal de la mére et/ou de la progéniture.
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Figure 1: Impact d'une alimentation périnatale riche en gras et en sucre, via le régime maternel, sur le
métabolisme de la descendance, son microbiote, son cerveau et son comportement (Clouard et al, 2016a ;
Clouard et al, 2016b ; Val-Laillet et al, 2017 ; Gautier et al, 2018).

2. Rbéle du microbiote dans la programmation nutritionnelle précoce chez le
modéle porcin

Le concept de I'axe microbiote-intestin-cerveau décrit ces dernieres années souligne la réelle
implication du microbiote dans le développement du cerveau. Le microbiote du nouveau-né étant lui-
méme sous l'influence de nombreux facteurs tels que le mode d’alimentation, le mode de naissance,
Ienvironnement, les stress psychosociaux, la génétique de I'hote, I'exposition @ des infections et
I'administration d’'antibiotiques a la mére ou a l'enfant, il est primordial de prendre en compte ces
facteurs trés tot, durant la vie fcetale et postnatale précoce. Notamment la qualité du régime
alimentaire maternel et le mode d’alimentation du nouveau-né sont des leviers d’action majeurs
pour assurer un développement optimal du nouveau-né et la santé du futur adulte.

Le microbiote du tube digestif, le plus abondant de notre organisme, avec 25 fois plus de génes (le
microbiome) que le génome des cellules de notre organisme, permet aux bactéries de dialoguer
étroitement et en continu avec I'hdte. Le microbiote, avant tout protecteur, est aussi susceptible d’étre
impliqué dans de nombreuses maladies inflammatoires, métaboliques ou neurologiques. Des études
récentes ont révélé comment des déséquilibres de composition de I'écosysteme bactérien (ou
dysbiose) influengaient la physiologie de l'organisme, y compris le fonctionnement de notre
cerveau, nos comportements et nos réponses émotionnelles. L'utilisation d’animaux axéniques,
c'est-a-dire des animaux qui n’ont jamais été exposés a des bactéries, a permis d’évaluer directement
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la contribution du microbiote sur le développement du systéme nerveux central (Foster et McVey
Neufeld, 2013). Ainsi par exemple, les souris axéniques expriment moins d’anxiété face a un
environnement stressant, ces modifications comportementales étant associées a un changement dans
la production de neurotransmetteurs (Clarke et al, 2012). A noter que les altérations qui se mettent en
place des le plus jeune age, ne sont pas intégralement compensées par la colonisation de l'intestin
avec un microbiote commensal aprés le sevrage. Les souris axéniques présentent également une
amplification des réponses a des challenges olfactifs et sont résistantes aux effets obésogenes d'une
diéte hyperlipidique, ce qui souligne l'importance du microbiote dans la régulation du
comportement alimentaire et du métabolisme (Francois et al, 2016). Plus précisément, 'adaptation a
un régime hyperlipidique se manifeste par des troubles du comportement alimentaire associés a des
perturbations du microbiote et de la physiologie de la barriére intestinale chez le rat conventionnel, i.e.
non axénique (Hamilton et al, 2015). La perte de controle des mécanismes de régulation de la satiété
pourrait étre due a des modifications dans la nature des signaux luminaux d’origine alimentaire ou
bactérienne qui, par voies nerveuse, endocrine ou immunitaire, modulent I'activité cérébrale et le
comportement. Chez 'Homme, de nombreuses études ont également montré que le microbiote
intestinal est un déterminant majeur de 'homéostasie énergétique et du comportement alimentaire,
deux traits qui sont fortement perturbés chez les patients présentant des troubles du comportement
alimentaire tels que I'anorexie ou Ihyperphagie boulimique en lien avec une modification de la
composition taxonomique du microbiote et de son activité métabolique (Glenny et al, 2017).

Des stratégies de modulation du microbiote sont des approches nutritionnelles pertinentes pour mieux
maitriser I'axe intestin-cerveau. Chez la souris adulte, le traitement chronique avec des prébiotiques, qui
sont des composés qui favorisent la prolifération de bactéries bénéfiques, diminue les comportements
d’anxiété et de dépression (Burokas et al, 2017). Ainsi, la corticostérolémie est réduite en situation de
stress chez les souris nourries avec une diéte supplémentée en fructo-oligosaccharide (FOS) et en
galacto-oligosaccharides (GOS), et I'expression des genes est modifiée dans plusieurs structures
cérébrales. L’'augmentation de la concentration caecale d’acides gras a courtes chaines induite par les
prébiotiques, reflet d'une activitt métabolique du microbiote plus développée, est corrélée a
I'amélioration des phénotypes comportementaux, révélant 'importance du microbiote dans la régulation
de l'activité cérébrale et des comportements.

2.1 Modulation du microbiote maternel par des prébiotiques - Effets sur le
systéme immunitaire du jeune

Les prébiotiques sont par ailleurs largement utilisés pour moduler la physiologie de l'intestin et de ses
propriétés immunitaires. En revanche, I'impact de la supplémentation maternelle avec des prébiotiques
a dose physiologique, sur le développement et la maturation des fonctions intestinales, ainsi que sur
immunité mucosale et systémique de la progéniture était peu étayé. Notre hypothése était que
modifier le microbiote intestinal de la mére pourrait améliorer la santé du bébé, notamment par
le transfert de son microbiote puisque nous avons montré que la composition du microbiote du
nouveau-né est impliquée dans le déterminisme des diarrhées post-sevrage (Dou et al, 2017). Nous
avons ainsi donné des fibres prébiotiques (Short Chain Fructo-oligosaccharides, scFOS) a des truies
gestantes, puis tout au long de l'allaitement. Lors de la mise-bas, les truies supplémentées en scFOS
transmettent le bon microbiote a leurs descendants et leur lait est plus riche en protéines immunitaires.
Nous avons effectivement mis en évidence que I'apport de scFOS dans la ration maternelle peut
stimuler I'immunité passive transmise au nouveau-né. A la naissance, le colostrum est plus riche en
immunoglobulines A (IgA) et en cytokines chez les animaux supplémentés (Le Bourgot et al, 2014). |l
favorise alors le développement et la maturation du systéme immunitaire mucosal du jeune allaité (la
densité des cellules mononuclées dans les ganglions mésentériques est doublée et la capacité
secrétoire en immunoglobuline A (slgA) des plaques de Peyer est augmentée). Les porcelets sont
donc mieux armés contre les infections de I'appareil digestif (Figure 2 ; Le Bourgot et al, 2018b).
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Figure 2 : Effets bénéfiques de la supplémentation maternelle en prébiotiques (scFOS) sur la santé immunitaire
et métabolique de la progéniture chez le modéle porcin (Le Bourgot ef al, 2014 ; Le Bourgot et al, 2016 ; Le
Bourgot et al, 2017).

2.2 Modulation du microbiote maternel par des prébiotiques - Effets sur la
réponse vaccinale du jeune

La supplémentation maternelle a un effet de longue durée sur la santé du porcelet. En effet
I'accélération de la maturation du systeme immunitaire mucosal a des effets fonctionnels bénéfiques, en
renforcant les mécanismes de défense locale et la réponse a un challenge bactérien. Nous avons
observé une augmentation des sécrétions intestinales de slgA, de cytokines et du nombre de cellules
sécrétrices de mucus un mois apres le sevrage chez les jeunes allaités par des méres supplémentées
en scFOS. Une meilleure réponse vaccinale contre une bactérie pathogéne intestinale, Lawsonia
intracellularis, a aussi été mesurée chez ces porcelets avec une augmentation de la concentration d’lgA
spécifiques (Le Bourgot et al, 2017). La plus forte activité métabolique du microbiote observée chez les
porcelets nés de méres supplémentées en scFOS pourrait influer sur les productions de cytokines
mucosales et contribuer a un systéme immunitaire plus efficace. De maniére intéressante, de tels effets
bénéfiques sur le systéme immunitaire humoral et cellulaire de la muqueuse intestinale ne sont pas
retrouvés lorsque les porcs sevrés regoivent directement dans leur alimentation des prébiotiques
scFOS. En revanche la supplémentation directe en scFOS dans l'alimentation des animaux sevrés
favorise la réponse humorale a un autre vaccin, le vaccin de la grippe injecté par voie sous-cutané (Le
Bourgot et al, 2016). Aucun effet synergique entre la supplémentation en scFOS maternelle et
postsevrage n'est donc observé pour ces deux challenges vaccinaux. Ainsi, la fenétre d’exposition
nutritionnelle aux prébiotiques conditionne la réponse du systéme immunitaire du jeune (Le
Bourgot et al, 2018b).
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2.3 Modulation du microbiote maternel par des prébiotiques — Effets sur le
microbiote et le métabolisme de I'adulte

Le statut métabolique des animaux a ensuite été suivi jusqu’'au stade jeune adulte. En effet, le role
bénéfique des scFOS sur I'homéostasie glucidique est avéré dans de nombreuses études chez
'Homme et chez des modéles animaux (Le Bourgot et al, 2018a). La programmation métabolique de la
supplémentation en scFOS pendant le jeune age a été révélée en soumettant les animaux a un régime
hyperlipidique entre 6 et 9 mois d’age. La supplémentation en scFOS se traduit chez le porc adulte
par une modification durable de la composition du microbiote (notamment une augmentation du
genre Prevotella) et de son activité métabolique, une amélioration de la capacité de sécrétion
intestinale d’IgA et du GLP-1 et de la sensibilité pancréatique au glucose, ainsi qu’une réduction de
I'expression du TNFa, cytokine pro-inflammatoire, dans le tissu adipeux (Figure 2). Du fait de la
complexité du microbiote, les composants bactériens modulés par I'alimentation périnatale qui sont
impliqués dans I'amélioration fonctionnelle intestinale de I'adulte ne sont pas encore tous clairement
identifiés (Le Huerou-Luron et Ferret-Bernard, 2017). Leurs actions sur les comportements sont a
explorer.

2.4 Modulation du microbiote du nouveau-né par des probiotiques

La composition des formules infantiles distribuées pendant la période d’allaitement modifie également
durablement le microbiote jusqu’au stade adulte. En effet, nos récents travaux chez le porcelet allaité
nourris avec des formules infantiles de compositions variées montrent que le microbiote du porc adulte
est impacté par la présence de probiotiques dans les formules infantiles avec des conséquences
fonctionnelles bénéfiques sur le statut endocrine de lintestin (Lemaire et al, 2017 ; Lemaire et al,
soumis pour publication). L'ensemble de ces résultats soulignent & nouveau I'importance de la fenétre
d’exposition nutritionnelle périnatale dans le conditionnement de la physiologie intestinale et du
statut métabolique de I'adulte (Lemaire et al, 2018).

Conclusion

En conclusion, linnovation dans [l'alimentation pour préserver durablement la santé de l'adulte
nécessite de prendre en compte toutes les périodes de la vie. Les 1000 premiers jours de vie,
comprenant la période péri-conceptionnelle, la grossesse, et la période postnatale, a savoir les deux
premieres années de vie incluant la phase d’allaitement puis de diversification alimentaire, représentent
une fenétre unique caractérisée par une grande plasticité, mais aussi vulnérabilité, de lindividu.
L’empreinte nutritionnelle a été conceptualisée dans des situations nutritionnelles défavorables
(carence, déficit ou déséquilibres alimentaires). Nos travaux associés a ceux de la littérature
démontrent clairement qu'il est aussi possible d’agir positivement pour préserver la santé de
I'individu et faciliter son adaptation ultérieure a des environnements moins favorables. Au-dela d’'une
action sur les fonctions intestinales, moduler le microbiote permettrait de contribuer au contréle de
I'activité cérébrale et des comportements.
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