
Statut en cuivre de l’organisme maternel et
d�eveloppement neuropsychologique des enfants
jusqu’�a l’̂age scolaire
Participant �a combler le manque de connaissance des effets du statut maternel en cuivre sur le d�eveloppement du cerveau fœtal,
cette analyse* dans la cohorte de naissances espagnole INMA (Infancia y medio ambiante, environment and childhood) ouvre des
pistes pour de futurs travaux.

Adding to the scarce knowledge of the effects of maternal copper status on fetal brain development, this analysis* in the
Spanish INMA (Infancia y medio ambiante) childhood and environment birth cohort paves the way for future research.

&P r�esent dans toutes les cellules de
l’organisme, le cuivre participe à
de nombreux processus biologi-

ques : respiration cellulaire, d�efense anti-
oxydante, formation de tissu conjonctif,
synthèse de neurotransmetteurs, etc. La
concentration intracellulaire de ce m�etal
de transition par nature très r�eactif, donc
potentiellement toxique, est finement
r�egul�ee par le jeu de l’absorption digestive,
du stockage/relargage h�epatique et de
l’�elimination biliaire. Des anomalies de
ce m�etabolisme entraînant une carence ou
une surcharge s�evères sont à l’origine de
syndromes cliniques complexes à forte
expression neurologique, comme dans la
maladie de Menkes (d�efaut d’absorption
du cuivre) et celle de Wilson (d�efaut
d’�elimination), dues à des mutations
g�en�etiques affectant respectivement les
transporteurs ent�erocytaire et h�epatique.
Le m�etabolisme du cuivre est associ�e à
celui du fer – autre �el�ement trace essentiel
à faible marge toxique – via la
c�eruloplasmine, la prot�eine de transport
plasmatique du cuivre. Charg�ee de son
ligand, elle d�eveloppe une activit�e
ferroxidase qui augmente le degr�e
d’oxydation du fer et le rend acceptable
par sa propre prot�eine de transport
(la transferrine).
L’importance de l’hom�eostasie du cuivre
pour le bon d�eveloppement du cerveau
fœtal a �et�e mise en �evidence exp�erimen-
talement (chez le rat), mais les �etudes
chez l’homme sont encore très rares. Au
sein du projet INMA, les participantes
du centre de Valence ont eu une
d�etermination de leur statut en cuivre,

ainsi qu’en fer, zinc et s�el�enium au premier
trimestre de la grossesse (�echantillon
de s�erum pr�elev�e à 12,7 semaines
d’am�enorrh�ee en moyenne [�ecart-type :
0,7 semaine]). Les donn�ees du s�el�enium
ont servi à une première investigation
montrant une relation en U invers�e entre
les concentrations maternelles et le
d�eveloppement mental et psychomoteur
du nourrisson, �evalu�e aux alentours de
12 mois (âge moyen : 12,3 mois [� 0,7])
sur l’�echelle de Bayley (Bayley Scales
of Infant Development [BSID]). Cette
deuxième investigation, focalis�ee sur le
cuivre, intègre l’�etape d’�evaluation cogni-
tive à l’âge de 5-6 ans (enmoyenne 5,8 ans
[� 0,16]) sur l’�echelle de McCarthy
(McCarthy Scales of Children’s Abilities
[MSCA]).

Principaux r�esultats
La concentration s�erique du cuivre �etait
disponible pour 656 participantes et sa
valeur moyenne �etait de 1 606 mg/l (�
272). L’analyse multivari�ee met en
�evidence quatre d�eterminants des concen-
trations (associations positives) : l’âge
maternel, l’indice de masse corporelle
(IMC) de pr�e-grossesse, la parit�e et
l’âge gestationnel au moment de
l’�echantillonnage.
La relation entre le statut maternel en
cuivre et le d�eveloppement de l’enfant a �et�e
examin�ee pour les deux composantes du
BSID (le score de d�eveloppement mental et
le score psychomoteur) dans une popula-
tion de 651 enfants, et pour chaque
domaine explor�e par le MSCA (capacit�es
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verbales, visuo-perceptives, num�eriques,
ex�ecutives, motrices et mn�esiques) dans
une population finale de 490 enfants.
La mod�elisation (modèles additifs g�en�e-
ralis�es) tenait compte d’un grand nombre
de variables dont le sexe de l’enfant,
l’âge et l’IMC maternels, la parit�e, le pays
de naissance de la mère, son quotient
intellectuel, sa classe sociale, son emploi
et son tabagisme durant la grossesse,
le niveau d’�etude parental le plus
�elev�e, le niveau d’urbanisation r�esiden-
tiel, l’allaitement et le mode de garde
du nourrisson.
L’allure de la relation est g�en�eralement
en U ou en J (invers�es et plus ou
moins marqu�es), sauf pour le score de
d�eveloppement mental à 12 mois et le
score verbal à 5-6 ans pour lesquels la
relation est dose-lin�eaire et n�egative.
L’analyse de r�egression donne un coef-
ficient ß �egal à -0,051 (IC95 : -0,102 à
-0,001) pour l’association avec le score de

d�eveloppement mental (p = 0,045), et �egal
à -0,044 (-0,094 à 0,006 ; p = 0,086) pour
l’association avec le score verbal.
L’exclusion des naissances pr�ematur�ees
(n = 33) ou de faible poids (n = 35) ne
modifie pas les r�esultats.

Analyses secondaires
Des analyses exploratoires à la recherche
d’un effet modificateur du sexe ou du
statut maternel en fer, zinc et s�el�enium
ont �et�e r�ealis�ees. Les premières suggè-
rent que le cerveau d’un fœtus masculin
pourrait être plus sensible à la toxicit�e
du cuivre : l’association avec le score
de d�eveloppement mental à 12 mois
est port�ee par les r�esultats chez les garçons
(ß = -0,114 [-0,185 à -0,043] versus ß =
0,015 [-0,058 à 0,087] chez les filles ;
p [interaction] = 0,040). Un effet modi-
ficateur du sexe n’est pas retrouv�e
au MSCA.

À l’inverse, un effet du statut maternel en
fer n’est observ�e que sur l’�evaluation à
5-6 ans : les performances dans tous les
domaines sauf lamanipulation des nombres
et des sous-domaines moteurs et mn�esiques
(motricit�e fine et m�emoire de travail) sont
moins bonnes pour un fer s�erique maternel
dans le premier tertile (< 938 mg/l) par
rapport à une valeur sup�erieure. Aucun effet
significatif du statut en zinc ou en s�el�enium
n’est mis en �evidence.
D’autres �etudes du même type sont
n�ecessaires pour confirmer ces r�esultats
et fournir de nouveaux �eclairages.
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