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Les.oligosaccharides sont des composés glucidiques de 3 a 10 oses,
largement exprimés dans I'organisme humain, en particulier au niveau des
membranes cellulaires. Dans le lait maternel, ils sont nombreux et on parle
alors d'oligosaccharides du lait humain ou Human Milk Oligosaccharides
(HMO). Le profil d'expression des HMO est variable d'une femme a
l'autre, et génétiquement déterminé. Dans le colostrum, les HMO sont
en concentration trés importante, celle-ci diminuant dans le lait mature,
passant denviron 20-25g/L a 5-15g/L apres 21 jours dallaitement.
Les HMO jouent un rdle clé dans le soutien du systeme immunitaire, le
développement du microbiote intestinal et la prévention des infections du
nourrisson.

COMPOSITION ET STRUCTURE DES HMO
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Les HMO sont des glucides complexes formés de plusieurs unités
monosaccharidiques,notammentglucose, galactose, N-acétylglucosamine,
fucose et acide sialique. Il existe plus de 200 structures différentes dHMO
identifiées dans le lait maternel.

Les HMO peuvent étre classés en trois grandes catégories, chacune avec
des propriétés spécifiques :

« HMO fucosylés : par exemple, le 2-fucosyllactose (2'FL).

- HMO Neutres : par exemple, le lacto-N-tétraose (LNT).

- HMO Acides (ou sialylés) : par exemple, le 3-sialyllactose (3'SL).

Le profil humain se caractérise par une proportion importante d'HMO
fucosylés (70% des HMO) ce qui est également le cas chez les grands
singes (50 a 60% d'HMO fucosylés).

Il existe de nombreux variants génétiques, en particulier dans les genes
FUT2 et FUT3, codant pour des enzymes délongation, a l'origine d'une
variabilité des HMO fucosylés.

Gene Enzyme produite Activité principale

FUT2 al,2-fucosyltransférase Ajoute un fucose en a1,2 sur le galactose
terminal (groupe Secretor)

FUT3 al,3/4-fucosyltransférase Ajoute un fucose en a1,3 ou a1,4 selon le

substrat (groupe Lewis)




Suivant le statut génétique de la mere, on observe 4 groupes avec des
profils HMO spécifiques :

FUT2* | FUT3 ** | phénotype HMO dominants

+ + Secretor + Lewis + | 2-FL, LNFP I, LNFPII, LNDFH I
+ - Secretor + Lewis - | 2'-FL, LNFP |, pas de 3'-FL

- + Secretor - Lewis + | LNFP I, LNDFH Il, pas de 2'-FL
- - Secretor - Lewis - | Tres peu de HMO fucosylés

*Communément, une personne exprimant FUT2 est dite « Secretor+ » et une personne n‘exprimant
pas FUT2 est dite «Secretor - »

**Communément, une personne exprimant FUT3 est dite « Lewis+ » et une personne n'exprimant
pas FUT3 est dite «Lewis - »

ROLES DES HMO DANS LA SANTE DU NOURRISSON
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Les fonctions des HMO sont multiples, la plus évidente concerne l'influence
sur la mise en place du microbiote de I'enfant.

1. Modulation du Microbiote Intestinal

Les HMO influencent profondément la mise en place du microbiote
intestinal, ils stimulent la croissance bactérienne, principalement les bifides
comme Bifidobacterium breve ou B.longum. Cette sélectivité bactérienne
participe a l'orientation vers un entérotype spécifique a prédominance
Bifide et a I'écosysteme colique correspondant (selles tres acides, richesse
en acétate et lactate) (Walsh, 2020). Un nourrisson ayant un entérotype
dit « idéal » apres naissance par voie basse, allaité et n'ayant pas recu
d'antibiotique aurait moins d'infections et d'allergies les premieres années
de vie. Les bifidobactéries contribuent a la stabilité du microbiote du
nourrisson, elles exercent une « dominance écologique » qui empéche
I'implantation excessive de bactéries potentiellement pathogenes. Elles
renforcent la jonction épithéliale et diminue les translocations bactériennes
(O'Callaghan, 2016).

2. Renforcement du Systéme Immunitaire

En dehors de cet effet direct sur le microbiote, les HMO influencent la
mise en place du systeme immunitaire inné et adaptatif des nourrissons,
en particulier en modulant la production de cytokines inflammatoires ou
I'expression des récepteurs de surface des cellules épithéliales, empéchant
ainsi l'internalisation de virus a l'intérieur des cellules. Les HMO peuvent
aussi agir comme des leurres pour les agents pathogenes, empéchant leur
adhésion aux cellules intestinales. Par exemple, il a été montré in vitro que le
2'FL bloquait I'adhésion de Escherichia coli aux cellules intestinales. Enfin,
un article de 2025 a montré que le 2'FL inhibait la réplication du norovirus
(Patil, 2025). Les HMO peuvent imiter les structures des récepteurs viraux,
bloguant ainsi I'attachement aux cellules cibles et I'entrée virale (rotavirus,
norovirus, virus de la grippe et VIH). (Morozov, 2018 ; Moore, 2021)




3. Développement cérébral

Les oligosaccharides sialilés jouent un role crucial dans le développement
neurologique. Ainsi, des études ont mis en évidence chez le nouveau-né
prématuré un lien entre le devenir psychomoteur a 5 ans et le taux de
certains HMO (LNFP Ill) dans le lait de mere (Rozé, 2024). Ces mécanismes
pourraient expliquer une partie de l'effet positif de l'allaitement maternel sur
le devenir neurologique des enfants (Berger, 2023)

4. Prévention de l'allergie

Le microbiote néonatal participe a I'éducation du systeme immunitaire
et pourrait contribuer une orientation de celui-ci (prévention de l'allergie
notamment). Dans certaines études observationnelles de prévention de
l'allergie chez des nourrissons allaités a risque d‘atopie, certains profils
HMO du lait maternel étaient associés a la survenue des manifestations
allergiques, tandis que d'autres profils semblaient protecteurs (Lodge,
2021). Leffet préventif des HMO a été démontré dans des modeles animaux
(Castillo-Courtade, 2015) . Toutefois, cet effet préventif na pour I'instant pas
été validé chez le nourrisson.

SUPPLEMENTATION DES FORMULES INFANTILES EN HIMO
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Danslesannées2000,dessociétésontdébutéuneproduction blosynthethue
de HMO, équivalents des oligosaccharides du lait maternel. La base
technologique repose sur l'utilisation d'usines cellulaires bactériennes et
utilise des méthodes de fermentation et d'action enzymatique. Ces HMO
de synthése ont été utilisés a partir de 2016 dans des formules infantiles .
Les deux premiers HMO a avoir été utilisés sont le 2'-fucosyllactose (2'FL)
et le lacto-N-néotétraose (LNnT)(European Food Agency - EFSA 2016).
7 HMO autorisés par la réglementation et 8 évalués par 'EFSA (LNFP 1)
(autorisation EFSA de 2021).

Unerevue récente de la littérature réalisée par un groupe d'experts (Espghan
special interest group on gut Microbiota) analyse la supplémentation des
HMO dans des formules infantiles chez des nourrissons (Hojsak, 2025).
Les experts préconisent d'utiliser un terme spécifique pour les HMO de
synthese « HIMOs » afin de les différencier des HMO naturels. Cette revue
technique synthétise les données issues de 6 essais cliniques randomisés
et de 2 sous-études mécanistiques concernant I'ajout de HiIMO dans des
formules infantiles pour nourrissons en bonne santé (0-12 mois). Les
résultats montrent :

Pas d'effet significatif sur la croissance, les régurgitations, les pleurs,
I'irritabilité ou les coliques,

Une étude utilisant 5 HIMOs (2-FL, 3'-FL, LNT, 3-SL, 6'-SL) a montré une
modification de la consistance des selles (plus molles) et une augmentation
du nombre de selles chez les nourrissons supplémentés. (Parschat, 2021).



Enfin, une étude randomisée utilisant 2 HIMOs (2-FL, LNnT) a permis.de
montrer un effet protecteur vis-a-vis des infections respiratoires basses
(bronchiolites) avec une diminution de 23% dans le groupe traité en
comparaison du groupe contréle (Puccio. 2017). Ce résultat prometteur
incite a poursuivre les études en augmentant les quantités et la diversité
des HiMOs dans les formules infantiles.

HIMO (Human identical Milk Oligosaccharides) :

Définition : molécules fabriquées industriellement, identiques sur le plan
structural aux HMO naturels du lait maternel.

Procédé : obtenus par biosynthese enzymatique ou fermentation microbienne
(ex. production de 2'-fucosyllactose, lacto-N-néotétraose) a grande échelle.
Usage : ajoutés aux formules infantiles pour tenter de reproduire certains
bénéfices du lait maternel.

Particularité : seules quelques structures sont actuellement disponibles et
autorisées (principalement 2'FL, LNNT, et parfois 3-FL et 6'SL), représentant les
HMO les plus courants dans le lait maternel, bien qu'il existe encore un écart
par rapport a la composition du lait maternel.

Exemple : Principaux HMO présents dans le lait maternel humain _avec leur
concentration moyenne et HiMOs utilisés dans les formules infantiles (EFSA, 2021).

O once atio
ategorie O disponible oyenne
0 g d
Fucosylés 2'-Fucosyllactose (2'-FL) Oui 2-4
3-Fucosyllactose (3'-FL) Oui 0,3-15
Lacto-N-fucopentaose | (LNFP I) Non 05-15
Lacto-N-difucohexaose Il (LNDFH II) | Non 02-12
Neutres Lacto-N-tétraose (LNT) Oui 1-3
Lacto-N-néotétraose (LNT) Oui 05-2
Lacto-N-hexaose (LNH) Non 01-05
Acides Acide 3'-Sialyllactose (3'-SL) Oui 03-15
Acide 6'-Sialyllactose (6'-SL) Oui 02-12
Lacto-N-néosialyl tétraose (LNNST) | Non 01-06

CONCLUSION
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L'allaitement maternel reste l'apport naturel le plus simple d'HMO chez le
nourrisson allaité. Lamélioration des connaissances sur les roles des HMO sur
I'immunité et le microbiote ouvre des perspectives intéressantes en faveur de la
supplémentation des nourrissons non allaités, pour prévenir les infections, les
allergies ou les affections auto-immunes. Les perspectives d'utilisation chez le
nouveau-né sont multiples mais nécessitent de continuer les études cliniques
(notamment dans le domaine de la prévention des infections et de l'allergie).
L'allaitement maternel reste le meilleur apport naturel d'HMO pour le nourrisson
allaité avec toute sa diversité et sa complexité.
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L'ensemble des documents, recommandations et informations
se rapportant au Groupe Francophone d'Hépatologie-Gastroentérologie
et Nutrition Pédiatrique se trouvent sur le site internet : www.gthgnp.org
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