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M Dansles élevages, aumoment du sevrage, les troubles digestifs compromettent les performances des animaux
et conduisent a une utilisation d'antibiotiques. Dans un contexte croissant de résistance aux antibiotiques et de
pression économique, il est nécessaire de définir de nouvelles stratégies nutritionnelles préventives. L'utilisation
des oligosaccharides du lait, ayant des effets bénéfiques sur la barriére intestinale, pourrait étre un levier
particulierement prometteur. Leur action étant fonction de leur structure chimique, mieux comprendre leur

diversité est une premiére étape.

Introduction

Le lait constitue la source exclusive
de nutriments pour les nouveau-nés
mammiféres. Au-dela de ses com-
posés nutritionnels essentiels, le lait
contient également des composés
bioactifs non nutritionnels, capables
d‘influencer positivement divers pro-
cessus physiologiques chez le jeune.
Parmi ces composés bioactifs, les
oligosaccharides du lait (MOs pour
Milk Oligosaccharides), suscitent
aujourd’hui un intérét croissant en
recherche, tant chez 'homme que
chez les animaux d'élevage. Ces oli-
gosaccharides, non digestibles par
les enzymes de I'hote, exercent plu-
sieurs fonctions clés au sein du tractus
digestif : ils i) favorisent le développe-
ment sélectif de bactéries bénéfiques,
ii) limitent l'adhésion des patho-
genes a la muqueuse intestinale, iii)
renforcent la barriére épithéliale et

iv) modulent I'immunité intestinale
(Coppa etal., 2006 ; Marcobal et al.,
2011 ; Manthey et al., 2014 ; Noll et al.,
2016 ; Xiao etal.,, 2019 ; Salli etal.,
2021). Les roles des oligosaccharides
du lait dépendent de leur structure
chimique, laquelle conditionne leurs
interactions avec le microbiote, les
cellules épithéliales et immunitaires
(Kijner et al., 2022 ; Boll et al., 2024).

A ce jour, prés de 800 structures
d'oligosaccharides du lait ont été iden-
tifiées (Durham etal., 2023 ; Jin etal.,
2023). Le profil de composition en oli-
gosaccharide des laits varie fortement
entre especes, mais aussi entre indivi-
dus d'une méme espéce etau seind’'un
méme individu (stade de lactation, ali-
mentation, parité) (Durham et al., 2023).
L'objectif de cette revue est de décrire
la diversité de structure chimique des
oligosaccharides du lait. Il s'agit éga-
lement de mieux comprendre l'ori-
gine de la diversité de composition en
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oligosaccharides des laits des animaux
d‘élevage. Apres une description de la
structure chimique et des principaux
types d'oligosaccharides des laits, nous
aborderons les facteurs de variation
inter- et intra-espece, puis leurs fonc-
tions biologiques et enfin les perspec-
tives d’application de ces composés en
élevage.

1. La diversité de structures
des oligosaccharides
du lait

M 1.1. La structure
des oligosaccharides du lait

Les oligosaccharides sont des
glucides complexes constitués de
deux a vingt sucres simples, appelés
monosaccharides, reliés entre eux par
des liaisons osidiques (International
Union of Pure and Applied Chemistry
(IUPAC), 2006). Dans le lait, deux
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Composition des oligosaccharides du lait.
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A) Monosaccharides entrant dans la composition des oligosaccharides du lait (les monosaccharides sont symbolisés selon la nomenclature SNFG (Symbol
Nomenclature for Glycans), voir ) (Varki et al, 2015).

B) Schéma des liaisons osidiques o et (3.

Q) Structure des oligosaccharides du lait. La plupart des molécules commencent par une molécule de lactose, qui subit une élongation, selon deux types de
liaisons possibles (31-3 pour les structures para ou 1-6 pour les structures iso), par la fixation d'un disaccharide. Les monosaccharides de ces disaccharides
peuvent étre liés selon deux types de liaisons (31-3 donnant lieu au motif lacto-N-biose ou 31-4 donnant lieu au motif N-acétyllactosamine). Ce disaccharide
peut étre répété de 0 a 10 fois. Cette chaine principale peut étre modifiée par I'ajout d'une ou plusieurs molécules de fucose et/ou d'une ou plusieurs molécules
d'acide sialique (Neu5Ac et/ou Neu5Gc).

D) Exemple d'un oligosaccharide du lait en structure para, dont la fucosylation ou la sialylation de la chaine principale donne lieu a deux autres molécules.

E) Exemple d'un oligosaccharide du lait en structure iso, dont la fucosylation ou la fucosylation combinée a la sialylation de la chaine principale donne lieu a
deux autres molécules.

Figure adaptée de Bode &Jantscher-Krenn (2012).
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Représentation symbolique et nomenclature des oligosaccharides du lait.

Forme Blanc Bleu Jaune Violet | Bleu clair | Rouge
Hexose Glc Gal 8
Cercle plein 0O . Q 6 |
HexNAc GlcNAc GalNAc 4 —
Carré plein
0 H | [
7
. Deoxyhexose Fuc 2
Triangle
plein A A Liaison entre les
monosaccharides
) 3-deoxy- NeuSAc | Neu5Gc
Diamant nonulosonic acids
plein ' ‘ <v\,>

La nomenclature SNFG (Symbol Nomenclature for Glycans (Varki et al,, 2015)) constitue aujourd’hui la représentation graphique de référence pourillustrer la composition
en monosaccharides des oligosaccharides du lait. Cette nomenclature visuelle standardisée associe une forme et une couleur spécifiques a chague monosaccharide.
NeuSAc et Neu5Gc sont des acides sialiques appartenant a la famille des 3-deoxy-nonulosonic acides. Les liaisons osidiques sont figurées sous forme de traits orientés,
et des conventions graphiques indiquent les incertitudes sur la structure, comme I'utilisation de formes blanches lorsque seul le type de monosaccharides est connu,
ou de crochets lorsque la position exacte d'un groupement n'est pas déterminée (Varki et al, 2015).

Le respect d'une nomenclature homogeéne est essentiel pour comparer la composition en MOs entre études. La nomenclature officielle de I'lUPAC (McNaught, 1996)
définit les conventions permettant de nommer précisément les oligosaccharides. Cependant, plusieurs systemes coexistent dans la littérature. Nous avons produit
un thésaurus, qui associe les synonymes des oligosaccharides du lait avec leurs caractéristiques structurelles et chimiques (Rumeau et al, 2024). Lexemple du
2'-fucosyllactose illustre les synonymes couramment rencontrés pour nommer cette molécule :

i) Forme étendue (systématique) ol chaque monosaccharide est nommé en toutes lettres, précédé de sa forme anomérique, avec indication explicite des liaisons :
ou-L-fucosyl-(1 — 2)-B-D-galactosyl-(1 — 4)-B-D-glucose ;

/i) Forme étendue abrégée identique a la forme étendue mais avec abréviations : at-L-Fuc-(1 — 2)-B-D-Gal-(1 — 4)-B-D-Glc;

fii) Forme condensée compacte et lisible : Fuc(ot1-2)Gal (B 1-4)Glc ;

i) Nom trivial : 2'-fucosyllactose ;

v) Nom trivial abrégé : 2'-FL ;

vi) Désignations structurales fondées sur la composition indiguant le nombre de chaque monosaccharide : 2_0_1_0_0 (ici le 2'-FL se compose de deux hexoses

(glucose ou galactose), zéro N-acétylhexosamine (N-acétylglucosamine ou N-acétylgalactosamine), un fucose, zéro acide N-acetylneuraminique et zéro acide
N-glycolylneuraminique).

L'absence de consensus dans la communauté conduit aujourd’hui a une coexistence de plusieurs usages. Pour les structures sans nom trivial, écemment découvertes,
les auteurs recourent a des systemes intégrant la nature chimique (neutre ou acide si la molécule contient au moins un acide sialique), la composition en mono-
saccharides ou parfois uniquement un identifiant numérique. A titre d'exemple N4120b correspond a un oligosaccharide neutre du lait contenant quatre hexoses, un
fucose et deux N-acétylglucosamines.

grandes familles d'oligosaccharides
sont présentes : les oligosaccharides
glycoconjugués, dans lesquels au
moins un monosaccharide est lié a
une molécule non glucidique (comme
une protéine ou un lipide), et les oli-
gosaccharides libres, qui ne sont
attachés a aucune structure non glu-
cidique. Nous centrons notre revue
sur la fraction des oligosaccharides
libres du lait.

Les MOs sont formés de cing mono-
saccharides majoritaires : le glucose (Glc),
le galactose (Gal), le N-acétylglucosamine

(GIcNACc), le fucose (Fuc) et l'acide
N-acétylneuraminique (Neu5Ac).
Certains MOs contiennent également
le N-acétylgalactosamine (GalNAc),
et l'acide N-glycolylneuraminique
(Neu5Gcq) ( ). Ce dernier, pré-
sent chez la plupart des mammiféres,
est cependant absent chez I'lhomme
(Chen, 2015). Ces monosaccharides
sont liés entre eux par des liaisons osi-
diques selon deux conformations : o ou
B( ). La description de la liaison
indique également les carbones consti-
tutifs des monosaccharides impliqués
dans la liaison ( ).

La majorité des MOs partagent
une structure de base commune
composée d'un glucose lié a un
galactose par une liaison B1-4, for-
mant ainsi une molécule de lactose
(Gal(B1-4)Glc), située a la partie
réductrice de la molécule ( ).
Dans certains cas, le glucose peut étre
remplacé par un N-acétylglucosamine
(GlcNAC). A partir du lactose, I'élon-
gation osidique par la fixation d’un
disaccharide composé de galactose et
N-acétylglucosamine selon une liaison
B1-3 (structure para) ou B1-6 (struc-
ture iso), conduit a la production de
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Catégories des oligosaccharides du lait en fonction de leur composition en monosaccharides.
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deux motifs : i) lacto-N-biose lorsque
la liaison est de type B1-3 (Gal(B1-3)
GlcNAC), les MOs sont dits de type |
ou ii) N-acétyllactosamine lorsque
la liaison est de type B1-4 (Gal(B1-4)
GlcNAC), les MOs sont dits de type |l
( ). Ces disaccharides peuvent
étre répétés plusieurs fois, les unités
étant reliées entre elles par des liai-
sons B1-3, donnant lieu a une struc-
ture linéaire également appelée
para-MO, ou des liaisons 31-6 produi-
sant une structure branchée, appelée
iso-MO (Bode, 2012) ( ).
Il estimportant de noter que le lacto-
N-biose ne se trouve qu’a I'extrémité
non réductrice de la molécule, termi-
nant ainsi I'élongation, tandis que le
N-acétyllactosamine peut étre interne
a la molécule ou la terminer (Chen,
2015).

Cette chaine principale des MOs
peut étre modifiée par I'ajout d’une
ou plusieurs molécules de fucose
liées en a1-2, a1-3 ou a1-4 et/ou
une ou plusieurs molécules d'acide

INRAE Productions Animales, 2026, numéro 3

N-acétylglucosamine

N-acétylgalactosamine
(GalNAc)

N-acétylneuraminique liées en a.2-3
ou o2-6 (Bode, 2012) (

). La diversité remarquable des struc-
tures chimiques des MOs s'explique
par la nature et le nombre de mono-
saccharides constitutifs ainsi que la
présence de différents types de liaisons
osidiques.

M 1.2. Classification
des oligosaccharides du lait

En fonction de leur composition
en monosaccharides, les MOs sont
généralement répartis dans deux
catégories:

i) Les oligosaccharides acides du lait,
molécules chargées négativement
contenant au moins un résidu chargé
négativement (-COOH) Neu5Ac et/ou
Neu5Gc. Les oligosaccharides acides
du lait sont également nommeés oligo-
saccharides sialylés.

i) Les oligosaccharides neutres du
lait, molécules qui ne contiennent pas
les résidus Neu5Ac et Neu5Gc. Ces
groupes sont divisés en sous-groupes,

(Fuc)

Acide N-acétylneuraminique
(Neu5Ac)

selon la présence d'une ou plusieurs
unités de fucose : neutre fucosylé et
acide fucosylé ( ).

2. Patron de diversité
des oligosaccharides
du lait chez les animaux
d'élevage

La composition en MOs, tant en
termes de structures chimiques que
de concentrations, varie fortement
selon les espéces de mammiféres mais
aussi entre individus d’'une méme
espéce et au cours de la lactation et
de la parité. Les valeurs rapportées
dans la littérature concernent le plus
souvent les proportions relatives des
structures identifiées. La quantifica-
tion absolue des MOs reste peu acces-
sible en routine (Durham et al., 2023),
toutefois de nouvelles méthodes
d'identification et de quantification
sont désormais disponibles (Le Gall
etal., 2025).
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Figure 3. Oligosaccharides des laits humain, porcin, caprin, bovin, ovin, et cunicole.
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A) Concentration en oligosaccharides du lait.
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B) Structures chimiques des oligosaccharides décrites dans la base de données MilkOligoDB issue de la littérature de Durham et al. (2023) et de Combes et al.

(2025) pour le lapin.

Neu5Ac : acide N-acétylneuraminique, Neu5Gc : acide N-glycolylneuraminique.

W 2.1. Variabilité inter-
especes

De fortes différences existent entre
le lait humain et celui des animaux
d’élevage. A ce jour, plus de 350 struc-
tures de MOs ont été identifiées dans
le lait humain, contre 143 chez les
bovins, 166 chez les porcs, 189 chez
les caprins ou encore 66 chez les ovins
selon la base de données MilkOligoDB
construite a partir des données de la
littérature (Durham etal., 2023). Chez
le lapin, espéce dont les MOs ont été
tres peu étudiés, plus de 49 structures

ont été découvertes (Combes et al.,
2025). La concentration totale en
MOs suit la méme tendance, le lait
humain mature en contient jusqu’a 12
a 13 g.L-" pour les femmes de phéno-
type « sécréteur » (phénotype majori-
taire, voir paragraphe 2.2.a) (Urashima
etal., 2009 ; Thurl etal., 2017), bien
plus que chez le bovin ou la concen-
tration en MOs s'éléve a 0,2 g.L-' dans
le lait mature (figure 3) (Nakamura
etal., 2003 ; Le Gall etal., 2025), 0,25
a 0,3g.L-" chez les caprins et 0,02 a
0,04 g.L-" chez les ovins (Martinez-
Ferez et al., 2006). Cependant, le lait

mature porcin contient environ 0,7 ou
6 g.L-" de MOs selon les auteurs, des
valeurs plus faibles que chez I’humain
mais plus élevées que dans les autres
animaux d’élevage (figure 3) (Difilippo
etal., 2016 ; Le Bourgot et al., 2024).
Aucune donnée de concentration en
MOs n'est disponible chez le lapin.

Concernant la structure chimique
des MOs, la présence de MOs de
types | ou Il different également for-
tement entre espéces. Chez I'humain,
les structures possédant un lacto-N-
biose (type 1), représentent environ
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Structure des oligosaccharides du lait mentionnés dans cette revue, d’aprés la représentation SNFG.

Nom et abréviation

Représentation visuelle

SNFG Nom et abréviation

Représentation visuelle
SNFG

2’-fucosyllactose (2'-FL)

Lacto-N-fucopentaose | (LNFP 1)

3-fucosyllactose (3-FL)

Lacto-N-fucopentaose Il (LNFP II)

3'-sialyllactose (3’-SL)

Lacto-N-difucohexaose | (LNDFH I)

6’-sialyllactose (6’-SL)

(6-SLN)

6’-N-acetylneuraminyl-lactosamine

Lacto-N-tetraose (LNT)

Disialyllactosamine (DSLN)

Lacto-N-neo-tetraose (LNNT)

(3-NGL)

3’-N-glycolylneuraminyllactose

N-acetylgalactosaminyllactose
(GNL)

MEIR TN IET s

Lacto-N-neo-hexaose (LNnH)

BT TR T

Les symboles des différents oligosaccharides sont explicités dans I'

60 % des structures chimiques des
MOs identifiés (Durham etal., 2023),
alors que les laits bovins, caprins, ovins
ou porcins contiennent majoritaire-
ment des structures chimiques possé-
dant un N-acétyllactosamine (type II)
( ) (Albrecht etal., 2014). Les
MOs fucosylés, caractéristiques du lait
humain, représentent environ 70 % du
nombre de structures chimiques iden-
tifiés (source MilkOligoDB). A linverse,
les laits d’animaux d'élevage sont domi-
nés par des structures de MOs acides
(sialylés), ils représentent environ 40 %
du nombre des structures chimiques
des MOs identifiés dans le lait bovin,
54 % des MOs identifiés dans le lait
ovin et 46 % des MOs identifiés dans le
lait caprin (données extraites de la base
MilkOligoDB, ). Le lait de lapin
fait exception a cette régle, puisque le

INRAE Productions Animales, 2026, numéro 3

nombre de MOs fucosylés est majori-
taire parmi les structures identifiées
(70 %) (Combes et al., 2025). Les MOs
acides different également, les laits
humains contiennent uniquement le
Neu5Ac, tandis que les laits d’animaux
d‘élevage contiennent aussi le Neu5Gc.
Ce dernier représente jusqu'a47 et 57 %
du nombre des structures chimiques
des MOs identifiés chez les caprins et
ovins, respectivement, contre moins de
2 % chezles porcins ( ).Chezles
lapins, a l'instar des humains, les MOs
acides sont constitués exclusivement
de Neu5Ac (Combes et al., 2025).

Certaines structures sonten revanche
spécifiques aux animaux d'élevage. Le
lait bovin contient des MOs présentant
des motifs de N-acétyllactosamine
(Gal(B1- 4)GIcNAc) a la place du

lactose, ou encore des dérivés comme
LacdiNAc (GalNAc(B1-4)GIcNAc) ou
GalNAc(B1-4)Glc (Marino et al., 2011 ;
Aldredge et al., 2013). Ces structures
n‘ont pas été détectées dans le lait
humain. Enfin, les laits ovins et bovins
contiennent des MOs intégrant de
I'acide glucuronique (GIcA) (Jin etal.,
2023).

Chez I'humain, le 2'-fucosyllactose
(2'-FL, ) est 'un des MOs domi-
nants, avec des concentrations de 2 a
3 g.L-" dans le lait mature des femmes
de phénotype « sécréteur » (voir para-
graphe 2.2.a) (Thurl etal., 2017 ; Le Gall
etal., 2025) ( ). Ce composé est
presque absent du lait bovin et caprin
(Fong etal., 2011 ; Chatziioannou et al.,
2021), mais présent dans le lait ovin
(0,2 g.L=") (Yao etal, 2024). Chez les
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Figure 4. lllustration des profils d’abondance relative des MOs majoritaires dans les laits matures chez la femme, la truie, la

chévre, la vache, la brebis et la lapine.

Lait de femme phénotype sécréteur, vache et truie a 21 jours de lactation d'aprés Le Gall et al,, 2025 ; chevre a 31 jours de lactation d'aprés Chatziioannou et al,,
2021 ; brebis a 150 jours de lactation d'apres Yao et al. (2024) ; lapine a 17 jours de lactation d'aprés Combes et al. (2025).

Voir encadré 2 pour la définition des acronymes des MOs.
En rouge les MOs fucosylés, en bleu les MOs neutres, en violet les MOs sialylés contenant un acide Neu5Ac et en bleu ciel un MO contenant un Neu5Gc.
Pour le lapin les isomeres du SL et LNFP n'ont pas été identifiés.

Figure créée avec Biorender.

ruminants, le 3’-sialyllactose (3'-SL, enca-
dré 2) est généralement le MO sialylé
majoritaire, présent en concentrations
de 50 a 120 mg.L-" dans le lait bovin,
soit environ deux fois moins que chez
I'humain (120-190 mg.L-") (Fong etal.,
2011 ; Thurl etal., 2017 ; Le Gall etal.,
2025). Alinverse, le 6"-sialyllactose (6-SL,
encadré 2), MO sialylé dominant dans le
lait humain (290-420 mg.L-"), est mino-
ritaire chez les bovins (10-30 mg.L-1)
(Fong etal, 2011 ; Le Gall et al., 2025).
De méme, chez la lapine, le SL est le MO
majoritaire mais l'isomere (3-SL ou 6'-SL)
n'a pas encore été caractérisé a ce jour
(Combes et al., 2025) (figure 4).

Selon les études le profil du lait de
truie est dominé par les MOs acides
ou MOs neutres non fucosylés (Cheng
etal., 2016 ; Mudd et al., 2016 ; Salcedo
etal, 2016; Le Gall etal., 2025).
Contrairement au lait humain et bovin,
la composition en MO du lait porcin a
fait 'objet de moins d'études que nous
avons synthétisées dans le tableau 1.
Les données présentées ici chez le porc,
illustrent les divergences entre études.
D’une maniére générale, quelle que soit
I'espece considérée, ces divergences
résultent de la variabilité biologique
mais également des méthodes ana-
lytiques employées pour identifier et
quantifier les MOs et dont la sensibilité
et la spécificité varient (tableau 1).

W 2.2. Variabilité
intra-espéce

a. Génétique

Chez I'humain, la composition en
MOs est fortement influencée par la
génétique maternelle, en particulier par
les génes codant pour certaines fucosyl-
transférases. Ces relations, bien établies
chez I'humain, ne sont en revanche
que trés peu ou pas documentées chez
les especes d'élevage. Seules deux
études menées chez les caprins sug-
gerent un déterminisme génétique
(Chatziioannou etal., 2021 ; Gonzalez-
Prendes et al., 2024). Cette section se
concentre donc sur les connaissances
obtenues chez la femme, ol la compo-
sition en MOs s'explique notamment
par les variations de présence ou d'ac-
tivité des fucosyltransférases FUT2 et
FUT3, codées respectivement par les
genes Sécréteur (Se: géne FUT2) et
Lewis (Le : gene FUT3) (Kobata, 2017).

Lenzyme a1-2-fucosyltransférase
codée par le géne Sécréteur FUT2 cata-
lyse I'ajout d’un fucose en liaison a1-2
sur le galactose d’'une molécule de lacto-
N-biose (Gal(B1-3)GIcNACc), formant ainsi
la structure Fuc(a1-2)Gal(B1-3)GIcNAc
(Agure 5). Ce motif structurel, nommé
motif H, est présent notamment dans le
lacto-N-fucopentaose | (LNFP |, encadré
2). Lenzyme a.1-3/4 fucosyltransférase,

codée par le géne dit de Lewis (FUT3),
quant a elle, permet le transfert d’'un
fucose en a1-4 sur le GIcNAc d'une
molécule de lacto-N-biose, conduisant a
la formation du motif ou antigéne Lewis
a (Le2 (Gal(B1-3)[Fuc(a.1-4)]1GIcNAC)),
présent par exemple dans le lacto-N-
fucopentaose Il (LNFP II, encadré 2).
Lorsque cette action s'ajoute a celle de
FUT2, une double fucosylation génére
le motif Lewis b (Leb (Fuc(a.1-2)Gal(B1-3)
[Fuc(a1-4)]GIcNAC)), observé dans
le lacto-N-difucohexaose | (LNDFH |,
encadré 2).

Il existe un allele des génes Sécréteur
(Se > se) et Lewis (Le > le) qui est domi-
nant. La présence d'une seule copie de
ces alléles est suffisante pour exprimer
le phénotype associé. Les individus
homozygotes (Se/Se) ou hétérozygotes
(Se/se) sont appelés Sécréteur (Se+) car
I'enzyme FUT2 est fonctionnelle. Les
individus homozygotes (Le/Le) ou hété-
rozygotes (Le/le) sont dits Lewis positifs
(Le+) car I'enzyme FUT3 est fonction-
nelle. Les interactions alléliques (épis-
tasie) entre ces deux génes, Sécréteur
(FUT2) et Lewis (FUT3), entrainent
quatre phénotypes, également appelés
lactotypes. Les profils en MOs montrent
des différences importantes selon le
lactotype (figure 5) (Thurl etal., 1997) :
i) groupe 1 : Lewis b Sécréteur (Le+ (a-,
b+), Se+), individus possédant au moins
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Composition en oligosaccharides du lait et du colostrum de truie selon les études disponibles a ce jour.

Abondance

Nombre relative (%) Nombre de MOs _MQ . Nombre
Auteur, date | Type de lait de qu. majorlta_l(e de MOs _No_m.bre Méthode de détection
(quantité (quantité avec |individus
absolue) N F S N S absolue) [Neu5Gc
Spectrométrie de masse

Trevisi et al. . par désorption laser

(2020) Colostrum 21 50 2 48 8 7 SL 0 83 truies assistée par matrice avec
temps de vol
Chromatographie liquide

Tao et al. Jours 4-7 de . .

(2010) lactation 29 ND | ND | 60 8 18 SL 1 3 truies ﬂasszzctrometrle de
Electrophorése
capillaire détection

Difilippo et al.|Une semaine 34 3-SL . par fluorescence,

(2016) de lactation (6 g.L-") 58 | ND | 49 | 13 15 (2-3g.L-") 0 2 truies spectrométrie de masse
et chromatographie
liquide

Colostrum 69 2 29 En moyenne
surles 3 Chromatographie
Jour 7 stades liquide nanométrique
our ; o »
i 76 | 4 | 20 de lactations sur puce couplée a
I(\%c:(é)et al. | de lactation 60 31 21 LNnH 0 7 truies |un spectrométre de
(50 mg.L-") masse a temps de vol
J 18 , 9. et chromatographie
our 1¢ 81 | 3 | 16 3-SL échangeuse d’ions
de lactation (~ 30 mg/L)
Chromatographie liquide
nanométrique sur puce
2?;‘79("200 ) Jlgg{azgf 33 51 | 18 | 31 | 16 12 3.sL 0 | 3truies |avec spectrométrie de
’ masse a quadripdle et
temps de vol
Colostrum 54 22 1 77 | 19 33
Jour 3 7 Chromatographie liquide

Wei et al. de lactation 53 18 7 74 18 32 3.SL 1 cochettes |2V€¢ spectrométrie de

(2018) 10 truies |masse en tandem par
ionisation électro spray

Jour 15
de lactation 47 33 9 56 | 16 29
Chromatographie par
interaction hydrophile

Cheng et al. Trisaccharide couplée a spectrométrie

(2016) Inconnu 41 67 3 30 | 24 neutreSL 1 Inconnu de masse en tandem
a quadripble et temps
de vol

20 3'SL Chromatographie liquide
Colostrum 3,5g.L-1) 20 2 8 " 6 (2,1 g.L-") ultra-haute performance
Le Bourgot . par interaction hydrophile,
et al. (2024) 0 6 truies avec détection
Jour 21 17 %1 11731 1 3 3'SL par fluorescence et
de lactation | (0,6 g.L-") (0,35g.L-1) spectrométrie de masse
19 3'SL Chromatographie liquide
Colostrum (2,69 g.L-") 29 5 66 ° 7 (1,4 g.L-1) ultra-haute performance
Le Gall et al. .__ |par interaction hydrophile,
(2025) 0 |24truies |- ec détection
Jour 21 18 30| 16 | 53| 8 7 3SL par fluorescence et
de lactation | (0,85 g.L-1) (0,29 ¢g.L-Y) spectrométrie de masse

La variabilité entre les études pourrait sexpliquer par les différences de race ou de type de lait prélevé mais également par les méthodes de détection.
MO:s : oligosaccharides du lait, N : neutre, F : fucosylé, S : sialylé, Colostrum : premiére sécrétion de la glande mammaire. ND : non déterminé.
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Lactotypes basés sur l'expression du géne Sécréteur (Se ou FUT2) et du géne Lewis (Le ou FUT3).

Génotype Phénotype
Sécréteur Lewis Lactotype
Se+
Le+ (a-b+)
Groupe 1
se/Se le/Le
Se-
Le+ (a+b-)
Groupe 2
se/se le/Le
Se+
Le- (a-b-)
Groupe 3
se/Se lel/le
Se-
Le- (a-b-)
. Groupe 4

se/se lel/le

() cal

FUT2
(Se)
o ——
BB a2
FNA2
o/. -
_—
g3 B3
FUT2
(Se)
o —— Ok
B3 a2
Fz2
(X)
B3 B3

Bl cienac 4 Fuc

a4
FUT3
(Le)
—_— B3
a?2
LewisP (Leb)
FUT3 a4
(Le)
B3

Lewis? (Le?)

&)
_ B3

a2
Motif H type |

IXFS
)

“n

B3

Ces genes codent pour les fucosyltransférases FUT2 et FUT3 lorsqu’au moins un alléle dominant est présent. Laction de FUT2 permet I'addition de fucose selon une
liaison a1-2 au galactose d'un motif lacto-N-biose. FUT3 catalyse I'addition de fucose selon une liaison a1-4 au N-acétylglucosamine d'un motif lacto-N-biose.

Se/Le : allele dominant ; se/le : allele récessif ; Gal : galactose ; GICNAC : N-acétylglucosamine ; Fuc : Fucose.

Figure adaptée de Bode (2012).

un alléle dominant Le et au moins un
allele dominant Se, le lait de ces indi-
vidus contient toutes les structures ;
ii) groupe 2: Lewis? non Sécréteur
(Le+ (a+, b-), Se-), individus possédant
au moins un alléle dominant Le, mais
homozygotes pour l'alléle récessif se,
doncincapables de synthétiser des MOs
a1-2-fucosylés ; iii) groupe 3: Lewis
négatifs sécréteurs (Le- (a-, b-), Se+),
individus dépourvus d'allele Le fonc-
tionnel, mais exprimant le géne Se, ils
possédent des MOs avec des résidus de
fucose liés en a1-2; iv) groupe 4 Lewis
négatifs non Sécréteur (Le (a-, b-), Se-),
homozygotes pour les alléles récessifs
le et se, incapables de produire des MOs
a1-4-fucosylés.

Les MOs de type | sont ainsi les précur-
seurs des motifs ou antigenes Les, Leb
et H. D'autres motifs antigéniques sont
observés dans la structure chimique
des oligosaccharides de type Il selon
le méme mécanisme et les enzymes
FUT1 et FUT3. Ainsi I'action de FUT3
donne naissance au motif Lewis x (Lex
Gal(B1-4)[Fuca1-3]GIcNAC) et I'action
combinée de FUT1 et FUT3 génére le
motif Lewis y (Ley Fuc(a1-2)Gal(31-4)
[Fuc(a1-3)]GIcNAC) (Smith & Cummings,
2017 ; Garadi et al., 2025) ( ).

Ainsi, chez I'humain, la génétique
maternelle influence de maniére
déterminante les profils en MOs, via
I'expression différentielle de fucosyl-

transférases. Toutefois, I'impact de la
génétique sur la composition en MOs
reste largement méconnu chez les
mammiféres d'élevage.

Les profils de composition en MOs
présentent une variabilité notable,
non seulement entre espéces, mais
également entre races au sein d'une
méme espéce. Chez le porg, la diver-
sité des MOs dans le colostrum
(premiere sécrétion de la glande
mammaire) est plus faible chez les
truies Landrace que chez celles des
races Duroc ou Large White (Trevisi
etal., 2020), bien que ces diffé-
rences tendent a s’atténuer dans le

INRAE Productions Animales, 2026, numéro 3
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Motifs antigéniques sur la structure chimique des oligosaccharides du
lait basés sur l'expression des génes H (FUT1) et Lewis (Le ou FUT3).

FUTA1

FUT3
(Le) B4

LewisY (LeY)

FNZ1 FUT3
B4 §§ B4 (Le) B4
oM — Ol —
a3
LewisX (LeX)
FUT1 FUT3
B (H) & & B4

() cal

B GicNAc

—_—
a2

Motif H type

A Fuc

Ces génes codent pour les fucosyltransférases FUT1 et FUT3 lorsqu‘au moins un alléle dominant
est présent. L'action de FUTT permet l'addition de fucose selon une liaison o.1-2 au galactose
d’'un motif N-acétyllactosamine. FUT3 catalyse I'addition de fucose selon une liaison o.1-3 au
N-acétylglucosamine d’un motif N-acétyllactosamine.

Gal : galactose ; GIcNAc : N-acétylglucosamine; Fuc : fucose.

lait mature, ou une étude ne rap-
porte plus de variations significatives
(Cheng et al., 2016). Chez les bovins,
le lait des vaches Jersiaises contient
généralement des concentrations
plus élevées en MOs acides et fucosy-
Iés que celui des Holstein (McJarrow
& van Amelsfort-Schoonbeek, 2004 ;
Robinson etal.,, 2019). Enfin, chez
la chévre, les races Guanzhong et
Garnica présentent des teneurs supé-
rieures en acides sialylés, notamment
en 3'-SL et 6’-SL, comparativement
aux races Saanen ou Maltaise (Claps
etal., 2014 ;Luetal., 2020). Ces obser-
vations soulignent l'existence d'une
variabilité intra-espéece importante
dans la composition en MOs, dont les
mécanismes sous-jacents, qu'ils soient
d’ordre génétique, métabolique ou
environnemental, demeurent encore
mal élucidés.

INRAE Productions Animales, 2026, numéro 3

H 2.3. Variabilité
intra-individu

La concentration en MOs est maxi-
male dans le colostrum, puis diminue
fortement au cours de la lactation.
Ce phénoméne, observé de maniére
unanime chez les mammiféres, reflete
la fonction spécifique du colostrum,
particulierement riche en composés
bioactifs destinés a soutenir le déve-
loppement intestinal et immunitaire
du nouveau-né (Nakamura et al., 2003 ;
Martinez-Ferez et al., 2006 ; Urashima
etal., 2009 ; Difilippo et al., 2016).

Chez I'humain, le colostrum contient
en moyenne 22 a 24g.l-' de MOs
contre 12 a 13 g.L-' dans le lait mature
(Urashima et al., 2009). Chez les espéces
d‘élevage, les concentrations sont plus

faibles, mais la méme tendance est
observée. Chez les bovins, les MOs
atteignent environ 1g.L-" dans le
colostrum contre 200 mg.L-" dans le
lait mature (Nakamura et al., 2003). Chez
les caprins, Martinez-Ferez et al. (2006)
ont rapporté 2,4 g..-" de MOs dans le
colostrum contre 250 a 300 mg.L-' dans
le lait mature. Chez la truie, seules deux
études rapportent des concentrations
de MOs avec des valeurs de 12 g.L-"
dans le colostrum et 6 g.L-' dans le
lait mature pour Difilippo etal., (2016),
tandis que Le Bourgot et al., (2024) rap-
portent des concentrations de 4 g.L-"
et 0,7 g.L.-" dans le colostrum et le lait
mature respectivement. Au-dela de
cette diminution quantitative globale,
des changements qualitatifs appa-
raissent au cours de la lactation. Dans
la majorité des espéces d’élevage, on
observe une baisse progressive des pro-
portions MOs sialylés, souvent associée
a une augmentation relative des MOs
fucosylés.

Chezles bovins, les concentrations en
3’-SL passent d'environ 0,9 g.L-' dans
le colostrum a 0,09 g.L-' seulement
trois jours aprés le vélage (Nakamura
etal., 2003 ; Tao et al., 2010). De méme,
les concentrations en 3’-SL, 6’-SL et
6’-N-acétylneuraminyl-lactosamine
(6'-SLN, ) diminuent nette-
ment entre la premiére et la cinquieme
traite (McJarrow & van Amelsfort-
Schoonbeek, 2004), parallélement a la
baisse d’abondance relative des MOs
contenant le monosaccharide Neu5Gc
(Tao etal., 2010). Chez la truie, I'abon-
dance relative des MOs acides (sialy-
|és) est d'environ 78 % au moment de
la mise bas, et 56 % aprés deux a trois
semaines de lactation (Wei et al., 2018).
Cette évolution s'accompagne d'une
augmentation de la proportion de MOs
fucosylés. Chez la chevre, la concentra-
tion de la majorité des MOs diminue
au cours de la lactation, a I'exception
du 3'-N-glycolylneuraminyllactose
(3'-NGL, ) (Chatziioannou
etal., 2021). Par ailleurs, la proportion
relative des MOs contenant le mono-
saccharide Neu5Gc ou du fucose tend
a augmenter (Martin-Ortiz et al., 2017).
Enfin, chez la lapine, I'abondance rela-
tive de SL, sans distinction de l'isomére,
diminue 2,5 fois entre le 7¢ jour et la fin
de la lactation (25 jours). A linverse,
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I'abondance relative des MOs neutres
et neutres fucosylés augmente en fin de
lactation, devenant les types prédomi-
nants (Combes et al., 2025).

Les données disponibles suggérent
que le rang de parité, c'est-a-dire le
nombre de mises bas successives d’'une
femelle, modulerait la composition en
MOs chez plusieurs espéces d’élevage,
avec des effets toutefois variables
selon les molécules et les études.
Globalement, certaines espéces,
comme la vache (Robinson et al., 2019),
la chévre (Gonzalez-Prendes et al., 2024)
et la truie (Wei etal., 2018), montrent
des différences de concentrations ou
de diversité, notamment pour les MOs
sialylés, qui tendent a étre moins abon-
dants chez les primipares. Cependant,
les résultats restent hétérogénes selon
les travaux, et l'effet de la parité n'est pas
systématique (Trevisi et al., 2020).

A ce jour, les études portant sur l'ef-
fet de I'alimentation sur la composition
en MOs concernent majoritairement
I’'hnumain. Plusieurs travaux ont mon-
tré que l'apport en macronutriments,
protéines, lipides et glucides notam-
ment, influence la concentration et la
diversité des MOs dans le lait maternel
(Azad et al., 2018 ; Seferovic et al., 2020).
L'augmentation de la consommation de
fibres totales est généralement associée
aune concentration plus élevée en MOs,
comme observé dans une cohorte de
meéres au Mexique (Urrutia-Baca et al.,
2024), tandis que les fibres insolubles
auraient un effet inverse (Selma-Royo
etal., 2022). Par ailleurs, certains micro-
nutriments, tels que les vitamines et les
ions métalliques, modifient également
la composition qualitative du lait en
MOs (Qiao etal., 2013 ; Biddulph et al.,
2023 ; Mokhtari et al., 2024).

Chezles especes délevage, les études
évaluant l'effet de I'alimentation mater-
nelle sur la composition en MOs restent
rares. Pourtant, ce paramétre pourrait
représenter un levier majeur pour
moduler la qualité du lait, notamment
dans une optique de nutrition néona-
tale. En effet, la ration alimentaire des
femelles reproductrices varie considé-
rablement selon le stade physiologique,

le niveau de production et les pratiques
d‘élevage. Une étude chez la brebis a
montré que la supplémentation en
levure vivante affectait la composition
en MOs, augmentant significativement
le taux de MOs avec le monosaccharide
Neu5Gc dans le colostrum jusqu'a cing
heures aprés I'agnelage (Duniére et al.,
2022). On peut donc supposer que,
comme chez I'"humain, la nature et la
quantité des nutriments ingérés (fibres,
acides aminés, minéraux, acides gras)
pourraient influencer la biosynthése et
la sécrétion des MOs dans le lait chez
les animaux d'élevage. L'étude de ces
relations chez les animaux d'élevage
constituerait ainsi une perspective
particulierement intéressante, car elle
ouvrirait la voie a des stratégies nutri-
tionnelles visant a enrichir le lait en MOs
bénéfiques pour la santé et le dévelop-
pement intestinal des jeunes animaux.

3. Fonctions
des oligosaccharides
du lait

Les MOs résistent a l'action des
enzymes digestives et parviennent
intacts jusqu’a la partie distale de I'in-
testin, ou ils exercent leurs effets sur
la barriére intestinale. Cette barriére
repose sur une organisation en plu-
sieurs niveaux complémentaires: i)
une composante physique, qui régule
I'adhésion bactérienne et le passage
des composés de la lumiére intesti-
nale vers les tissus, ii) une composante
chimique al'origine de substances anti-
microbiennes et jiij) une composante
immunitaire, chargée de distinguer les
pathogénes des microorganismes com-
mensaux. Elle associe, de la lumiére vers
I'intérieur du tube intestinal, le micro-
biote intestinal, I'épithélium intestinal
recouvert d'une couche de mucus par-
tiellement colonisée par le microbiote
et la lamina propria, constituée de
nombreuses cellules impliquées dans
la réponse immunitaire (Viggiano et al.,
2015).

Seule une petite fraction des MOs,
entre 1 et 4 %, peuvent traverser la
paroi intestinale et étre retrouvée dans
le sang ou I'urine, suggérant qu'ils pour-
raient aussi avoir des effets systémiques

(Goehring et al., 2014 ; Dotz et al., 2015).
Ainsi, les MOs échappent largement a
I'absorption par I'hote et atteignent le
site clé de leur action, la partie distale
de l'intestin, ou ils peuvent agir sur les
microorganismes et sur les cellules
intestinales.

M 3.1. Action prébiotique

Les MOs constituent les premiers
prébiotiques naturels auxquels le nou-
veau-né est exposé. lls servent de subs-
trats a certaines bactéries intestinales
bénéfiques, stimulant leur croissance
et contribuant ainsi a l'installation
d’un microbiote favorable a la santé
digestive (Gibson et al.,, 2017). L'action
prébiotique des MOs a été particuliere-
ment décrite pour Bifidobacterium, un
genre dominant dans le microbiote des
nourrissons allaités (Milani et al., 2017)
et Bacteroides plus fréquent chez les
animaux d'élevage ( ).

Les Bifidobacterium possedent des
enzymes glycosidases et des systemes
de transport spécifiques leur permet-
tant de dégrader une large variété
de structures de MOs, leur conférant
un avantage compétitif sur d'autres
espéces moins adaptées (Garrido et al.,
2013). Les Bacteroides, sont également
capables d'utiliser certaines structures
de MOs (Marcobal etal., 2011 ; Yu et al.,
2013; Kijner et al., 2024 ; Rumeau et al.,
2025). Les Bacteroides disposent de sys-
témes enzymatiques capables de dégra-
der les mucines intestinales, ce qui leur
permet d'occuper efficacement la niche
du mucus et de limiter I'implantation
de pathogénes concurrents. Plusieurs
espéces, comme Bacteroides thetaio-
taomicron, contribuent directement
au maintien de l'intégrité de la barriére
intestinale, elles stimulent la réparation
épithéliale, renforcent les jonctions
serrées, favorisent la production de
mucines et de peptides antimicrobiens,
et modulent la réponse immunitaire en
orientant I'h6te vers des profils anti-in-
flammatoires. La dégradation des MOs
par ces bactéries libére des sucres
simples et des métabolites disponibles
pour d'autres especes ( ). Ce
phénomene de coopération méta-
bolique (ou syntrophie) favorise la
diversité microbienne et contribue au
maintien d'un écosystéme intestinal

INRAE Productions Animales, 2026, numéro 3



12/ MATHILDE RUMEAU, CHRISTELLE KNUDSEN, SYLVIE COMBES

Réle des oligosaccharides du lait sur la santé digestive.

©

@ Action prébiotique Effets antimicrobiens Renforcement de la barriére @ Immunomodulation
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A) Les MOs peuvent étre dégradés par certaines bactéries commensales.
B) Les MOs empéchent I'adhésion des pathogenes, les empéchant de coloniser I'épithélium. La croissance des bactéries commensales favorisée par les MOs
limite également la colonisation par les pathogénes.
() Les MOs renforcent la barriere épithéliale en favorisant la production de mucus, l'expression des protéines de jonctions et la différenciation des cellules

épithéliales.

LB

D) Les MOs régulent Iimmunité intestinale de fagon directe, en se fixant sur certaines cellules immunitaires, ou indirecte, par le biais des métabolites produits

a l'issue de la fermentation des MOs par les bactéries.

(D Cellules dendritiques ; LB : Lymphocytes B ; LT : Lymphocytes T.
Figure créée sur Biorender, adaptée de Sun et al. (2025).

stable (Thongaram etal., 2017 ; Chia
etal.,2021).

Ainsi, les MOs orientent précocement
la composition du microbiote intestinal,
favorisant I'implantation de bactéries
bénéfiques. Chez les jeunes animaux,
cette modulation du microbiote pour-
rait participer a la maturation de la
fonction intestinale et a la réduction
des troubles digestifs observés lors du
sevrage.

H 3.2. Action
antimicrobienne

Les MOs exercent une action directe
en empéchant I'adhésion des microor-
ganismes pathogeénes aux cellules
intestinales ( ). En effet, de
nombreux pathogénes se fixent a la
mugqueuse intestinale grace a des inte-
ractions entre leurs lectines (glyco-
protéines) de surface et des glucides
spécifiques présents sur les cellules
épithéliales (Karlsson, 1989). Les MOs
possedent des structures tres proches
de ces glucides et agissent ainsi comme
des leurres, ils se lient aux pathogénes
et bloquent leur attachement a I'hote.
Ce mécanisme a été mis en évidence
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pour plusieurs bactéries entériques
pathogénes. Le 2'-FL inhibe, par
exemple, la liaison de Campylobacter
jejuni ou Escherichia coli a I'épithélium
intestinal, réduisant la colonisation et
les diarrhées associées (Ruiz-Palacios
etal.,, 2003 ; Wang et al., 2020). Les MOs
ont aussi une activité antivirale. Les
structures contenant de l'acide sia-
lique peuvent se lier au virus influenza
(Yu etal., 2012). Les MOs fucosylés tels
que le 2'-FL et le 3-fucosyllactose (3-FL,

)interférent avec les norovirus
en mimant les antigénes du groupe
sanguin auxquels ces virus se fixent,
empéchant ces derniers de se fixer a
la mucine gastrique porcine (Weichert
etal., 2016), tandis que d'autres struc-
tures inhibent la liaison des rotavirus,
responsables de diarrhées néonatales
(Hester etal., 2013). Les MOs peuvent
également inhiber I'adhésion des
pathogeénes a la muqueuse épithéliale
de facon indirecte, en se fixant sur les
lectines épithéliales a la place du patho-
géne (Moore etal., 2021).

Ces observations montrent que l'acti-
vité antimicrobienne des MOs dépend
étroitement de leur structure (acide,
neutre, fucosylée). Une différence dans

la position d'un groupement peut
modifier leur affinité pour un patho-
gene donné, expliquant la spécificité
d’action de chaque MO. Dans l'en-
semble, les MOs contribuent donc a la
protection antimicrobienne en agissant
a la fois sur la composition du micro-
biote et comme barriére moléculaire
contre les pathogenes entériques bac-
tériens et viraux.

H 3.3. Renforcement
de la barriére épithéliale

Chez le jeune animal, la barriere
épithéliale n'est pas encore comple-
tement développée a la naissance. Or,
cette barriére joue un réle essentiel,
elle empéche les pathogeénes et les
toxines de traverser la paroi digestive
tout en laissant passer les nutriments
et les molécules bioactives nécessaires
a la croissance. Les MOs participent
activement a la mise en place et au
bon fonctionnement de cette barriére

( ).

Les MOs contribuent a la forma-
tion d'un épithélium bien organisé et
cohérent, capable de se renouveler et
de contenir les agressions extérieures
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( ). Chez I'humain, certains MOs
comme le 2'-FL ou le 6'-SL, pourraient
limiter les Iésions de la muqueuse et
renforcer la cohésion entre les cellules
intestinales (Holscher etal., 2017 ; Wu
etal.,, 2019). On peut donc supposer
qu'ils jouent un role similaire chez les
jeunes animaux d‘élevage, notamment
en amont du sevrage, une période ou
I'intestin est particulierement fragile.
Les MOs stimulent aussi la production
de mucus, fine couche qui tapisse l'inté-
rieur de l'intestin (Wu et al., 2019 ; Cheng
etal.,, 2020 ; Paone et al., 2024). Ce mucus
empéche les bactéries pathogénes de
se fixer sur les cellules. Les MOs peuvent
aider a limiter l'inflammation de l'intes-
tin, souvent déclenchée lors des infec-
tions ou des changements alimentaires.
Certains d’entre eux réduisent la produc-
tion de molécules inflammatoires (Lane
etal., 2013 ; He etal,, 2016 ; Sodhi etal.,
2021). Ces effets ont bien été démontrés
chez ’humain et la souris, mais laissent
envisager des applications concrétes en
élevage, par exemple pour améliorer la
santé digestive sans recours aux antibio-
tiques. Tous les MOs n‘ont pas le méme
effet, leur structure chimique influence
fortement leur action. Certains agissent
plutdt sur la cohésion des cellules intes-
tinales, d'autres sur la production de
mucus ou la modulation de I'immunité.
Cette diversité ouvre la voie a la formu-
lation d'aliments enrichis en MOs spéci-
figues selon les besoins des espéces ou
des stades physiologiques.

H 3.4. Immunomodulation
des cellules immunitaires
et épithéliales

Les MOs jouent également un réle
dans la construction de la barriére intes-
tinale eninfluencant le fonctionnement
du systeme immunitaire ( ).
Leur action se fait a la fois directement
sur les cellules épithéliales et immuni-
taires et indirectement via le microbiote
intestinal.

Certains MOs peuvent interagir direc-
tement avec des récepteurs présentsala
surface des cellules du systéme immuni-
taire, comme les macrophages, les cel-
lules dendritiques ou les lymphocytes

(Triantis etal., 2018). Ces récepteurs
reconnaissent habituellement des sucres
présents a la surface des microorga-
nismes, ce qui déclenche une réponse
immunitaire. En se liant a ces récep-
teurs, les MOs peuvent moduler cette
réponse, en atténuant l'inflammation ou
favorisant une réponse plus équilibrée,
stimulant notamment la balance des cel-
lules pro et antiinflammatoires. Ainsi, les
MOs agissent différemment selon leur
structure, qui définit leur liaison avec les
récepteurs (Singh et al., 2022).

Les MOs auraient ainsi des proprié-
tés anti-inflammatoires, réduisant
I'expression de cytokines pro-inflamma-
toires tout en stimulant des réponses
immunitaires régulatrices contribuant
a un systeme immunitaire moins réac-
tif face aux antigénes alimentaires
ou bactériens ( ). Plusieurs
études in vitro ont ainsi montré que les
MOs peuvent limiter la production de
cytokines pro-inflammatoires comme
TNF-a, IL-1B ou IL-6, tout en favorisant
la production de cytokines anti-inflam-
matoires comme IL-10 (Xiao et al., 2019 ;
Zuurveld etal., 2023). Ces effets ont
également été démontrés in vivo chez
I'homme, ou la supplémentation de for-
mules infantiles avec du 2'-FL entraine
une concentration en cytokines pro-in-
flammatoires plasmatiques inférieures
(Goehring et al., 2016).

Les MOs participent aussi a la matu-
ration du systéme immunitaire. lls sti-
mulent les cellules dendritiques, qui
jouent un role central dans la présenta-
tion des antigénes et dans la formation
de la mémoire immunitaire. Chez des
animaux jeunes, cette stimulation contri-
bue a orienter la réponse immunitaire,
évitant a la fois 'excés de réaction inflam-
matoire et I'hypersensibilité (Ayechu-
Muruzabal etal., 2018). Certains MOs,
comme le 2'-FL, favorisent par exemple
la production d'anticorps et I'activation
controlée des lymphocytes T, soutenant
ainsi le développement d’'une immunité
fonctionnelle et durable.

Les MOs agissent également indirec-
tement sur la réponse immunitaire, via
leur role de substrats pour les bactéries

intestinales bénéfiques qui les fer-
mentent en produisant des acides gras a
chaine courte (AGCC) comme l'acétate,
le propionate ou le butyrate (Yu etal.,
2013 ; Bosheva etal., 2022) ( ).
La fermentation du 2'-FL en particulier,
augmente également la production
de 1,2-propanediol, un précurseur du
propionate (Kostopoulos etal., 2020;
Rumeau etal, 2025). Les AGCCs sont
connus pour augmenter le renouvelle-
ment des cellules épithéliales intestinales,
renforcant de fait la barriére épithéliale
(Park et al., 2016). Les AGCCs jouent éga-
lement un réle immunomodulateur. Par
exemple, I'acétate, le butyrate et le pro-
pionate favorisent la différenciation de
lymphocytes T régulateurs, des cellules
qui limitent I'inflammation et participent
au maintien d'un équilibre immunitaire
sain (Arpaia etal., 2013 ; Jing et al., 2023).

Les MOs exercent donc de multi-
ples fonctions sur les différentes com-
posantes de la barriere intestinale : le
microbiote, I'épithélium et les cellules
immunitaires. Ces effets dépendent
étroitement de la structure des MOs.

4. Potentiel d'utilisation
des oligosaccharides
du lait en élevage

Dans un contexte de recherche d'alter-
natives visant a réduire |'utilisation des
antibiotiques en élevage, le développe-
ment de solutions nutritionnelles préven-
tives reposant sur les MOs, en raison de
leur capacité a renforcer la barriére intes-
tinale, constitue une piste prometteuse.
Naturellement présents dans le lait, les
MOs combinent des propriétés prébio-
tiques et immunomodaulatrices, permet-
tant de moduler le microbiote intestinal,
de renforcer l'intégrité de la barriére
intestinale et d'influencer la réponse
immunitaire. Leur utilisation peut étre
envisagée soit par la modulation de leur
concentration ou de leur profil dans le
lait des femelles, soit par une supplé-
mentation de 'alimentation des jeunes
animaux, notamment en période pré-
sevrage. A ce jour, la capacité a moduler
la concentration et le profil des MOs par
les pratiques d’élevage chez les especes
d’'intérét zootechnique demeure peu
étudiée. Les méthodologies spécifiques
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aleur dosage, non accessibles en routine
dans les laboratoires R&D pourraient en
partie expliquer le nombre limité de don-
nées disponibles ( ). L'utilisation
des MOs dans un cadre de supplémenta-
tion nutritionnelle nécessite, en amont,
de disposer de ces molécules en quanti-
tés suffisantes.

Plusieurs approches permettent
aujourd’hui de les produire : I'extraction
a partir du lait, la synthése chimique ou
enzymatique, et la production par fer-
mentation microbienne (Barile etal.,
2009 ; Baumgartner et al., 2013 ; Thum
etal, 2015 ; Frohnmeyer & Elling, 2023).

Lisolement direct a partir de lait ou
de lactosérum, coproduit de l'indus-
trie fromagére, d’animaux d'élevage
est une solution intéressante, mais les
concentrations en MOs y sont rela-
tivement faibles (Barile etal., 2009).
Les technologies nécessaires a leur
extraction existent déja, mais la purifi-
cation reste difficile a cause de la pré-
sence d’autres sucres du lait, comme
le lactose ou le galactose (Thum etal.,
2015). La synthése biologique des MOs,
a l'aide de bactéries comme E. coli ou
Bacillus subtilis, offre une alternative
plus flexible et potentiellement plus
durable. Cependant, ces procédés
nécessitent encore des étapes de puri-
fication rigoureuses, notamment en
raison de l'utilisation d’organismes
génétiquement modifiés (Baumgartner
etal, 2013 ; Chen, 2015 ; Bode etal.,
2016 ; Frohnmeyer & Elling, 2023). A
ce jour les méthodes disponibles per-
mettent surtout la production de MOs
de petite taille, tandis que la synthése
de structures plus complexes reste un
défi technologique (Chouraqui, 2021).
Malgré ces limites, la combinaison de
procédés biotechnologiques et de
coproduits laitiers ouvre des perspec-
tives intéressantes pour une production
a plus grande échelle et une intégration
future en nutrition animale.
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La forme de supplémentation en MOs
avant le sevrage devra étre adaptée aux
spécificités de chaque espece. Si une
supplémentation sous forme liquide
peut étre envisagée chez les espéces
laitieres, notamment lors de la distribu-
tion de lait artificiel, une forme solide
sera probablement plus adaptée chez
les espéces monogastriques telles que
le porc et le lapin. Bien que l'ingestion
d'aliment solide soit significative chez
les lapereaux avant le sevrage (Paés
etal., 2022), la consommation de creep-
feed (aliment distribué aux animaux
allaités) demeure relativement faible
chezles porcelets en période présevrage
(Choudhury et al., 2021). Afin de favoriser
I'ingestion d'un aliment contenant des
MOs, une piste de recherche pourrait
consister a en améliorer I'attractivité
(Paés et al., 2020) ou a réduire, selon des
modalités restant a définir, la disponibi-
lité du lait. Enfin, la durée effective de la
supplémentation devra également étre
prise en compte afin d'optimiser son effi-
cacité tout en minimisant les coUts.

Conclusion

Les MOs sont des molécules com-
plexes, présentant une diversité struc-
turale importante. Ces molécules
participent a la protection du nou-
veau-né contre les agents infectieux
par plusieurs mécanismes complé-
mentaires. D'une part, ils favorisent
I'implantation de bactéries bénéfiques
dans l'intestin, qui occupent la niche
écologique et limitent la colonisation
par des pathogénes, d'autre part, ils
influencent I'immunité indirectement
via la production de métabolites bac-
tériens mais aussi directement en inte-
ragissant avec les cellules immunitaires
intestinales. Présents dans le lait de tous
les mammiferes, plusieurs travaux ont
mis en évidence la multitude de fac-
teurs pouvant influencer leur compo-
sition tels que I'espéce, la génétique, le

Aldredge, D. L., Geronimo, M. R., Hua, S., Nwosu,
C. C,, Lebrilla, C. B., & Barile, D. (2013). Annotation
and structural elucidation of bovine milk oligo-
saccharides and determination of novel fucosylated
structures. Glycobiology, 23(6), 664-676. https://doi.
0rg/10.1093/glycob/cwt007

stade de lactation ou encore les facteurs
environnementaux. Les données de la
littérature suggérent une spécificité
fonctionnelle des MOs liée a leur struc-
ture. Dans ce contexte, il est nécessaire
de progresser sur la compréhension
de cette diversité structurale et de son
influence sur les fonctions des MOs. Pour
ce faire, I'exploration de la littérature et
I'extraction d’informations pertinentes
sur la diversité des MOs d’une espéce a
I'autre ou au sein d’'une méme espéce
semblent prometteuses pour élucider
le réle structure-fonction des MOs. La
supplémentation en MOs semble une
piste intéressante en élevage, afin d'agir
en amont du sevrage sur la maturation
de la barriére intestinale, pour limiter
les diarrhées et I'utilisation d’antibio-
tiques. Toutefois, ces molécules devront
étre disponibles en quantité suffisante
et a un colt accessible par I'éleveur.
Les modalités de distribution restent
a définir tant en quantité qu'en durée.
Stimuler la production de certains MOs
dans le lait, par la sélection génétique
ou l'alimentation maternelle, constitue
également une voie intéressante pour
accroitre la disponibilité de ces molé-
cules bioactives, dont les effets béné-
fiques sur la santé du nouveau-né sont
bien démontrés.
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Les troubles digestifs en élevage sont fréquents autour du sevrage, en lien avec le développement incomplet de la barriere intestinale. Ces
troubles entrainent une utilisation d'antibiotiques et des pertes économiques importantes. Afin de limiter les risques d’antibiorésistance,
des solutions nutritionnelles, utilisées en amont du sevrage, doivent étre développées pour préserver la santé digestive des jeunes ani-
maux d'élevage. Parmi elles, les oligosaccharides du lait, composés bioactifs, exercent de nombreuses fonctions bénéfiques dans le tractus
intestinal. Ces fonctions dépendent toutefois de la structure chimique de ces molécules. De plus, la composition en oligosaccharides du
lait, tant en termes de structures chimiques que de concentrations, est particuli@rement variable entre les especes, au sein d'une méme
espece, mais également chez un méme individu au cours de la lactation. Afin de mieux appréhender le role de ces composés, il est pri-
mordial de comprendre d'une part la nature des variations de structure chimique de ces molécules et d'autre part l'origine des variations
de la composition en oligosaccharides des laits des animaux d'élevage. A terme, ces oligosaccharides du lait pourraient représenter une
solution nutritionnelle applicable en élevage pour préserver la santé du jeune dans un contexte de réduction de I'usage des antibiotiques.

Mots clés : Oligosaccharides du lait ; structure chimique et fonction ; nutrition

Abstract

Milk oligosaccharides: structural diversity, variability and potential for use in maintaining the health of farm
animals

Digestive disorders are frequent around weaning in livestock species, largely due to the immaturity of the intestinal barrier. These issues lead to
substantial antibiotic use and significant economic losses. To limit the risk of antimicrobial resistance, nutritional strategies, implemented before
weaning, must be developed to support gut health in young animals. Among these strategies, milk oligosaccharides, bioactive components,
exert multiple beneficial functions in the intestinal tract. These functions depend on the chemical composition and structure of these molecules.
Furthermore, the oligosaccharide composition of milk varies greatly in terms of both chemical structure and concentration between species, wit-
hin species and within the same individual over the course of its life and lactation. In order to better understand the role of these compounds, it is
essential to understand both the nature of the variations in the structure of these molecules and the origin of the variations in the oligosaccharide
composition of milk from farm animals. Ultimately, milk oligosaccharides could represent an effective nutritional tool to preserve gut health in
livestock production, particularly in the current context of reducing antibiotic use.
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