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Résumé

Produit d’origine naturelle, 1’hydrolysat trypsique de casé€ine alpha-s1 de lait bovin
(HTC) contient un décapeptide actif, 1’alpha-casozépine, aux propriétés pharmacologiques
intéressantes. Les tests et les essais précliniques et cliniques, réalisés tant sur des animaux
(rats, chiens, chats) que sur des humains, ont en effet mis en évidence pour cette molécule :
une affinité certaine pour les récepteurs GABA-A avec profil benzodiazepine-like, une action
anxiolytique et anti-stress, associée a une bonne tolérance caractérisée en particulier par
I’absence d’accoutumance, de dépendance, de sédation, de déficit mnésique et de toxicité. Si
I’HTC est un complément alimentaire qui ne saurait se substituer aux médicaments
psychotropes (benzodiazépines en particulier) prescrits dans le respect des bonnes pratiques

dans le traitement des troubles importants de I’anxiété et du sommeil, elle pourrait cependant
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les suppléer dans la prévention et le suivi médicalisé des difficultés d’adaptation a des
contraintes et a des changements de situation stressants de la vie courante. Un essai clinique
pilote original, mené sur la prise en charge globale du sevrage des benzodiazépines, incluant
la prescription d’HTC, ouvre la voie a une nouvelle modalité¢ d’utilisation de cette molécule
en médecine de wvillee Du fait dun certain parallélisme neuropsychiatrique
(psychopathologique) entre ’homme et le chien domestique, il est intéressant de présenter cet
anxiolytique naturel dans une approche thérapeutique commune en médecine humaine et

vétérinaire.

Mots clés : Alpha-casozépine; Anxiété; Effets secondaires; Lait; Sevrage de

benzodiazépines ; Sommeil ; Stress ; Toxicité

Abstract

Tryptic hydrolysate from bovine milk alpha-sl casein (THC), a natural product,
contains a specific active decapeptide called alpha-casozepine which shows interesting
pharmacological properties. Preclinical and clinical trials, as well as tests carried out on both
humans and animals (rats, dogs, cats), demonstrated certain qualities of this hydrolysate. It
shows a marked affinity for GABA-A receptors with a benzodiazepine-like profile and a
tranquilizing and antistress activity associated with good tolerance characterized, in particular,
by the absence of any habituation, dependence, sedation, memory impairment and toxicity.
THC is a nutritional supplement (French regulatory status) which cannot be used as a
substitute for psychotropes, such as benzodiazepines, in the treatment of severe anxiety and
sleep disorders in respect of the medical recommendations. However, it could be effective in
cases of slighter signs of these disorders. It could also be appropriate in the medical
prevention and follow-up of subjects who have difficulty adapting to changes and stressful
situations of daily life. An original pilot clinical trial respecting good practice and
representative of the cases observed by General Practitioners (GPs) showed the interest of a
global management program for benzodiazepine withdrawal. This global management
program which included the use of THC opened a new application for it in general practice.
As a result of a certain neuropsychiatric similarity between man and the domestic dog, we
took the opportunity of presenting this natural tranquillizer in its application in both human

and veterinary medicine.
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1. Introduction

La France détient le record de consommation de psychotropes, dont les
benzodiazépines (BZD) utilisées a visée anxiolytique et hypnotique. Selon une enquéte du
CREDES et de I'INSERM réalisée en 1994, 11 % des adultes francais font usage
réguliérement de BZD [10]. Ces données sont corroborées par les conclusions du rapport de la
commission Legrain sur la consommation de tranquillisants et hypnotiques : 25 a 30 % des
adultes de plus de quinze ans dans notre pays ont consommé au moins une fois dans 1’année
une BZD, la moitié d’entre eux de maniére occasionnelle, et 25 a 30 % de maniére chronique,
c’est-a-dire depuis plus d’un an [6,38]. Les « prescriptions chroniques de BZD » concernent
plus particulierement la tranche d’age des plus de 50 ans [6,17].

Ces constatations sont également confirmées par le récent rapport (2006) de 1’Office
parlementaire d’évaluation «sur le bon usage des médicaments psychotropes»: la
consommation d’anxiolytiques et d’hypnotiques en France est la plus élevée parmi 14 pays
européens, et a encore augmenté entre 2000 et 2002 alors qu’elle diminue ou reste stable dans
la plupart de ces pays [5]. Si I’efficacit¢ des BZD ne peut étre mise en doute dans leurs
indications précises, elles n’en ont pas moins des effets indésirables a long terme au sein
desquels prédomine le probléme de dépendance [4,31]. L arrét brutal ou progressif des BZD
expose la moitié des patients au risque de rebond de I’anxiété ou de I’insomnie et/ou a
I’apparition d’un syndrome de sevrage [28] : agressivité-irritabilité, symptomatologie pseudo-
grippale, paresthésies-engourdissement, diarrhées-constipation, insomnie-cauchemars,
agoraphobies-phobies, sensation ébrieuse, vertiges et troubles sensitifs, dépression...
[8,25,30]. Ainsi, environ un tiers des échecs de tentatives d’arrét de traitement par BZD est di
a I’apparition d’un syndrome de sevrage. L’utilisation d’un anxiolytique « naturel », dénué
d’effet secondaire et pouvant se substituer a la prescription de BZD dans les cas bénins ou

pouvant aider a leur sevrage, semble donc d’un intérét thérapeutique certain.

2. Hydrolysat de caséine alpha-s1 de lait bovin et alpha-casozépine
A partir de ’observation ancienne que les nourrissons s’apaisent aprés la tétée au-dela
de ce que peut induire la simple satiété, il a été¢ postulé que le lait maternel pourrait contenir

une substance tranquillisante qu’ils seraient seuls a pouvoir utiliser. Les bébés et les tres
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jeunes enfants hydrolysent les protéines principalement a I’aide de la trypsine pancréatique,
alors que les adultes utilisent la pepsine gastrique. Les composés peptidiques issus de ces
traitements enzymatiques sont différents. On a découvert que I’hydrolysat trypsique de
caséine alpha-sl de lait bovin contient un biopeptide actif composé de dix acides aminés
(YLGYLEQLLR), fraction peptidique 91-100 qui semble passer la barriére intestinale et la
barrieére hémato-encéphalique (BHE), et qui posséde des effets neurotropes [20,21,36]. Ce
principe actif naturel, 1’alpha-casozépine, a montré une affinité pour les récepteurs GABA-A,
localisation qui permet d’obtenir un effet anxiolytique [21]. Etant donné I’absence d’effets
secondaires classiques propres aux BZD [20], il est possible que 1’alpha-casozépine ait une
réceptologie différente de celle des BZD et qu’elle s’adresse a des récepteurs comme les
alpha 2 et alpha 3 du complexe GABA-A. Ce décapeptide présente une séquence similaire
avec le Diazepam Binding Inhibitor (ligand endogene des récepteurs GABA-A) et il y a une
distance similaire entre les centres des deux cycles aromatiques tyrosine de 1’alpha-casozépine
et ceux des cycles benzénes des benzodiazépines [16].

L’hydrolysat trypsique de caséine alpha-s1 de lait bovin (HTC) révele une activité
anxiolytique dans les modeles éthologiques d’anxiété de 1’enfouissement défensif conditionné
(EDC) et du labyrinthe en croix surélevé chez le rat [21,36]. L’HTC montre également une
activité  anticonvulsivante chez le rat aprés administration intrapéritonéale de
pentylénetétrazole, un antagoniste non-compétitif des récepteurs GABA-A [21]. Une étude
menée a I’'INAPG, UMR INRA (Paris, France) a montré que le stress chronique perturbe les
composantes du sommeil chez le rat témoin, alors que I’HTC préserve la qualité du sommeil a
ondes lentes et maintient, voire améliore, la durée du sommeil paradoxal chez le rat traité [9].
La bicuculline, un antagoniste compétitif des récepteurs GABA-A, administrée par voie
intrapéritonéale 30 minutes avant 1’administration de I’HTC par voie orale, ou de 1’alpha-
casozépine par voie intrapéritonéale, réduit de facon importante 1’activité anxiolytique des
deux produits dans le test de ’EDC chez le rat [12].

Une étude immuno-histochimique par mesure de I’ARNm de la protéine c-Fos, a
montré que 1’ingestion d’HTC a une influence sur 1’état d’activation de certaines zones cibles
cérébrales qui interviennent directement ou indirectement dans le stress, 1’anxiété et le
sommeil [12]. L’activit¢ de I’HTC ne semble pas s’exercer par I’intermédiaire de la voie
vagale périphérique au niveau du tube digestif. Au cours de la digestion, 1’alpha-casozépine
de ’HTC doit probablement franchir la barriére intestinale, rejoindre la circulation sanguine

pour finalement passer au travers de la BHE. En effet, administrée par voie orale, ’'HTC a
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montré la méme efficacité anxiolytique chez des rats ayant subi une vagotomie bilatérale
sous-diaphragmatique et testés dans I’EDC.

Tous ces ¢éléments indiquent un profil benzodiazepine-like de 1’alpha-casozépine et
une activité anti-stress de ’'HTC [12,13,19,20,21,34,36]. L’alpha-casozépine est une molécule
active obtenue a partir de la caséine alpha-sl de lait bovin, sans traitement autre qu’une
hydrolyse trypsique, copie du phénoméne physiologique naturel se passant chez le nourrisson.
L’HTC, d’origine naturelle, peut donc avoir un statut de complément alimentaire tout en étant
porteur d’une activité biofonctionnelle au niveau neurophysiologique. Notons que le gene
spécifiant la caséine alpha-s1 s’exprime dans les cellules épithéliales de la glande mammaire

chez la femme pendant la lactation [18].

3. Utilisation en médecine vétérinaire

En médecine vétérinaire, les résultats des tests classiques sont en faveur d’une action
relaxante sans augmentation de 1’agressivité. D’autres essais sur des carnivores ont confirmé
la sécurité thérapeutique du produit. Les tests précliniques montrent que ce décapeptide donne
des résultats significatifs comparables a ceux du diazépam comparativement & un placebo,
mais sans exprimer d’effet désinhibiteur sur le comportement [34,36]. Par ailleurs, dans le test
de I’évitement passif, la mémoire antérograde des rats n’est pas affectée par la prise de la
molécule et nous n’avons observé ni effet sédatif, ni dépendance, ni accoutumance [20,33].
Un essai multicentrique, européen, randomis€, en groupes paralléles et en double insu, a été
men¢é respectivement sur le chien et le chat. Dans les deux cas, il a été constaté des résultats
favorables significatifs sur le stress, 1’état anxieux et les troubles du comportement des
animaux, sans effet négatif désinhibiteur [1,2,33].

L’HTC, avec son principe actif, est donc un produit d’origine naturelle qui parait
d’une grande sécurité et d’une efficacité scientifiquement démontrées. Cette molécule est
maintenant largement utilisée en médecine vétérinaire pour le traitement ou la prévention de
toutes les situations de changement et de stress prévisibles qui réclament de la part de
I’animal une adaptation accrue, lui permettant de mieux les vivre : adoption, mise au travail,
premicre séparation, reproduction, etc. Une seconde indication est le diagnostic d’état anxieux

avéré chez le chien et le chat [33].

4. Utilisation en médecine humaine
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L’efficacité¢ de ’hydrolysat a été démontrée lors d’une étude clinique préliminaire en
groupes paralléles et en double insu contre placebo réalisée au CIC du Groupe Hospitalier
Necker-Enfants Malades (Paris, France), chez des volontaires adultes sains et dans des
situations de stress mental et physique induits (test conflit mental de Stroop et test de la main
dans I’eau froide). En réponse a ces situations de stress, il a été noté une amélioration
significative de certaines variables physiologiques, généralement liées au stress, comme la
pression artérielle systolique (élévation de 14,7 % chez le sujet traité avec le HTC et de
21,3 % chez le sujet témoin) et le taux de cortisol plasmatique (diminution de 20,7 % chez le
sujet traité avec le HTC et de 3,4 % chez le sujet témoin) [19]. Un essai clinique randomisé en
groupes paralléles et en double aveugle contre placebo, réalisé au Centre de Recherche des
Services de Santé des Armées (La Tronche, France) a confirmé la résistance au stress et
I’activité anxiolytique de I’HTC au plan hémodynamique chez des sujets volontaires adultes
sains soumis au stress de la vie quotidienne et au test de Stroop. Dans la population globale
étudiée, apres une ingestion quotidienne d’une dose de 150 mg d’HTC pendant 30 jours, une
diminution significative de la pression artérielle systolique a été observée au 31°jour. Si I’on
s’intéresse aux sujets les plus stressés de la population étudiée, cette amélioration de la
pression artérielle systolique a été observée précocement apres 11 jours de traitement et a duré
jusqu’a la fin de la période de traitement [15]. Une étude clinique, en méthode croisée,
randomisée et en double aveugle contre placebo, a été réalisée sur une population de
63 femmes sélectionnées sur leur niveau de stress sur la base d’un questionnaire de 44 items
couvrant les grandes sphéres concernées par les symptomes de stress. La prise d’alpha-
casozépine pendant un mois, soit une dose quotidienne de 150 mg d’HTC, a entrainé
I’amélioration significative des symptdmes liés au stress, en particulier sur les spheres
digestive (+ 29,5 %), cardiovasculaire (+ 12,5 %), intellectuelle (+ 28,1 %), émotionnelle
(+20,3 %) et sociale (+ 14,2 %) [14].

Une autre étude clinique exploratoire [24] a porté sur dix patients des deux sexes, 4gés
de 50 a 75 ans, et utilisateurs chroniques de BZD a visée hypnotique pendant en moyenne dix
ans. Ces personnes, indemnes de troubles mentaux et de pathologies chroniques ou
évolutives, ont été recrutées et suivies par quatre médecins généralistes en mai et juin 2006
dans le cadre d’un protocole de sevrage respectant les recommandations en médecine du
sommeil [29] et associant: un sevrage par paliers de la BZD [11], un accompagnement
médical, une évaluation du sommeil par actimétrie couplée a un agenda du sommeil [22,23],
des conseils comportementaux et d’hygiene veille-sommeil, une prescription quotidienne de

600 mg (en deux prises, matin et soir) d’HTC contenant 1,7 % d’alpha-casozépine, soit
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10,2 mg de décapeptide. L’évaluation de ces personnes a porté en particulier sur la qualité du
sommeil, la qualit¢ de vie [37] et le niveau d’anxiété [7]. Sept patients sur dix ont été
totalement sevrés en six semaines, deux patients 1’ont été partiellement et un échec a été
enregistré. La tolérance au sevrage a été parfaite puisqu’il n’est pas apparu de rebond
d’anxiété ou d’insomnie, ni de syndrome de sevrage. Il faut noter la stabilité¢ de la qualité de
vie, dans ses dimensions physique et mentale, chez des patients qui étaient au préalable trés
attachés a leur hypnotique. Ces 90 % de résultats totalement ou partiellement favorables
semblent prometteurs pour 1’avenir. Cette méthode de sevrage, avec prise en charge globale
du sujet, mériterait d’étre réévaluée et confirmée par un essai clinique a plus grande échelle en
médecine de ville [24]. Enfin, un essai clinique mené au Japon sur des femmes et des hommes
a révéleé des effets bénéfiques de I’'HTC sur le score global de I’échelle PSQI (Pittsburg Sleep
Quality Index) [32].

En 1I’état actuel de nos connaissances, les indications de I’HTC concernent avant tout
la prévention et le traitement des troubles anxieux et du sommeil, isolés ou associés a d’autres
troubles mentaux mineurs. Chez le rat, la dose minimale active dans le stress est de 15 mg/kg,
et la durée d’action est d’au moins quatre heures apres ingestion orale. Chez le sujet humain,
la posologie quotidienne moyenne varie de 150 a 600 mg en deux prises, de préférence matin
et soir. Notons toutefois que la prescription de 150 mg de protéines de lait & midi ne devrait
pas influencer négativement ’assimilation de la lévodopa chez le patient parkinsonien.
L’administration de 150 mg/j a montré des effets positifs 11 jours aprés le début du
traitement, 1’effet antistress et anxiolytique persistant dix jours aprés 1’arrét d’un traitement
d’un mois. L’association de 1’hydrolysat avec une BZD est possible en début de traitement
anxiolytique ou de sevrage des BZD, sans effet de potentialisation, celle avec un
antidépresseur ou un antipsychotique n’est pas documentée. L’HTC n’est pas un produit de
I’urgence psychiatrique, ni de la crise d’angoisse aigué soudaine. Ce produit ne posséde pas
d’action antidépressive chez le rat et aucune contre-indication n’est actuellement répertoriée.
La faible taille des peptides obtenus lors de I’hydrolyse rend peu probable la survenue de
phénomeénes d’hypersensibilité, méme chez les personnes allergiques aux protéines de lait.
Par ailleurs, certaines études ont mis en évidence des modifications de perméabilité de la
barriére intestinale sous diverses conditions de stress, d’anxiété du sujet, et que des fractions
peptidiques importantes pouvaient traverser cette barriecre en fonction des besoins de
I’organisme [35]. Il se pourrait donc que ’'HTC ne puisse étre détecté dans la circulation
sanguine que chez la personne présentant un certain degré de stress et d’anxiété. On peut de

ce fait émettre I’hypothese que ’'HTC n’est absorbé et utilisé qu’en cas de nécessité.
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5. Pharmacologie de sécurité

5.1. Effets secondaires

Des essais précliniques ont conclu en D’absence d’effet secondaire de type
benzodiazépinique de I’HTC [20]. Les résultats des différentes études ont montré chez les rats
I’absence d’amnésie antérograde dans le test d’évitement actif, d’accoutumance dans le test
d’enfouissement défensif conditionné, de dépendance dans le test de préférence de place
conditionnée, de comportement de désinhibition dans la situation d’enfouissement défensif
conditionné et de sédation dans le test de 1’open-field. D’ autres essais chez le rat ont conclu
en I’absence de potentialisation des effets de 1’alcool par ’'HTC dans le test du rota-rod
impliquant la coordination motrice, ainsi que les effets des barbituriques sur la base des
résultats aux tests de la perte du réflexe de posture, d'endormissement et de température

corporelle.

5.2. Toxicité

Dans le respect de la directive de ’OCDE n°423 de décembre 2001, I'HTC,
administré par voie orale a la dose de 2 000 mg/kg chez le rat, soit 130 fois la dose efficace,
n’a montré aucune toxicité. Il a été classé dans la catégorie de danger 5 ou hors classement
avec une DL 50 supérieure a 2 000 mg/kg, p.o., chez le rat. De méme, suivant les
recommandations de la directive de I’OCDE n° 408 de septembre 1998, ’'HTC, administré
par voie orale a des rats aux doses répétées de 40, 250 et 1 000 mg/kg/j pendant 90 jours, n’a
montré aucune toxicité, ni aucune anomalie anatomo-pathologique. D’autres études de
toxicité, menées au Centre de Recherches ETAP-Ethologie appliquée (Nancy, France), ont
démontré 1’absence de déficit aux plans physique, neuromoteur et comportemental chez des
jeunes rats males et femelles nés de meres traitées quotidiennement a 150 mg/kg, p.o. avec
I’HTC tout au long des 21 jours de la période de gestation. De plus, aucune malformation
macroscopique, ni anomalie histologique ou squelettique n’ont été relevées chez ces mémes
jeunes. Chez les sujets humains, les essais réalisés a des doses quotidiennes de 150 mg sur des

périodes de 28 jours ont confirmé la bonne tolérance clinique et biologique de I’'HTC.

6. Conclusion
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L’hydrolysat trypsique de la caséine alpha-sl de lait bovin, avec son principe actif,
I’alpha-casozépine, représente un tranquillisant naturel, efficace et sans danger, susceptible de
s’intégrer dans la stratégie thérapeutique, en alternative a la prescription d’un anxiolytique
médicamenteux dans les états prévisibles ou constitués d’anxiété et de stress modérés :
entretien difficile, examen redouté, hospitalisation, chirurgie ambulatoire, régime alimentaire,
sevrage tabagique, surmenage, etc. Déja largement utilis€ et documenté en médecine
vétérinaire, ce produit est également particulicrement adapté a la pratique de la médecine
humaine de ville, une premicre étude exploratoire ayant donné des résultats encourageants
dans le cadre d’un protocole de sevrage des BZD, avec prise en charge globale du patient
dépendant par le médecin généraliste.

Dans I’avenir, I’innocuité du produit permet d’envisager sa prescription en pédiatrie et
en gériatrie, dans les professions civiles et militaires nécessitant pour des raisons de sécurité
un niveau ¢élevé de vigilance (chauffeurs, routiers, personnels naviguant), en milieu
pénitentiaire (détenus anxieux, difficultés d’adaptation). Méme si des recherches
complémentaires cliniques et pharmacologiques doivent étre entreprises afin de renforcer les
preuves d’activité de 1’alpha-casozépine et de préciser ses indications, il convient de souligner
le bon niveau de bénéfice réellement percu, aussi bien en médecine vétérinaire qu’humaine,
venant confirmer un certain parallélisme psychopathologique entre 1’homme et le chien

domestique [3,26,27].

Conflit d’intérét : aucun
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Discussion
Pr F. Rouillon — A quel volume de lait correspondent 400 mg d’hydrolysat de caséine

de lait bovin ?

Dr M.-Th. Haumonté — Ou et comment trouver le produit (hydrolysat trypsique de

caséine alpha-S1 de lait bovin) ?

Pr J.-S. Guelfi — Quels sont les effets obtenus par les cycles de sommeil ? Existe-t-il

des modifications semblables a celles que 1’on observe avec les benzodiazépines ?

Dr J.-P. Luauté — Vous avez répondu partiellement 2 ma question en disant qu’il n’y
avait pas de dépendance chez I’animal. Mais que s’est-il passé quand vous avez interrompu le

produit chez ces patients dépendants aux benzodiazépines que vous avez sevrés avec succes ?

Réponse du rapporteur, M. Bénézech — Je remercie tout d’abord les intervenants a
notre communication. Je répondrai en premier au Pr Rouillon qu’il faut environ 56 ml de lait
bovin pour obtenir 400 mg d’hydrolysat de caséine alpha-S1. Le Dr Haumonté souhaite étre
renseignée sur la facon de se procurer le produit. Bien que notre communication ait un but
strictement scientifique et non commercial, aucun des signataires n’appartenant a un
laboratoire pharmaceutique concerné, je peux lui préciser que le produit de base, appelé

« Lactium », est fabriqué par une société francaise, Ingredia Nutritional (Arras, France). Le
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complément alimentaire a visée anti-stress et anxiolytique, dénommé « Sériane », est
commercialis¢ par les Laboratoires Pierre Fabre (Castres, France). Au Pr Guelfi, qui
s’interroge sur I’impact du produit sur les cycles du sommeil, je répondrai que les
benzodiazépines possédent en particulier des propriétés hypnotiques et des effets secondaires
qui modifient I’architecture du sommeil. Elles raccourcissent la durée du sommeil paradoxal
et présentent ainsi des effets résiduels diurnes comme de la somnolence, de la fatigue, une
diminution des performances psychomotrices et des troubles de 1’humeur (irritabilité).
L’intérét de I’hydrolysat de caséine alpha-S1 de lait bovin est qu’il ne présente pas d’effets
latéraux comme ceux des benzodiazépines. Les résultats précliniques montrent, qu’au
contraire des benzodiazépines, ce produit prolonge la durée du sommeil paradoxal et favorise
ainsi un repos réparateur sans effet résiduel diurne. En ce qui concerne la question du
Dr Luauté sur la dépendance, on peut préciser que, chez I’animal, les tests précliniques n’ont
pas montré de pharmacodépendance a I’hydrolysat de caséine alpha-S1 aprés un traitement
chronique de 30 ou 90 jours. Chez les sujets humains, dans les cas d’anxiété modérée, deux
semaines apres 1’arrét d’un traitement de 30 jours, on observe toujours les effets bénéfiques
du produit, mais sans expression de syndrome de sevrage. Bien entendu, d’autres essais
cliniques portant sur des périodes beaucoup plus prolongées doivent étre envisagés pour tester
la tolérance et la dépendance au produit sur un trés long cours. Enfin, il me parait nécessaire
de préciser a nouveau que la caséine alpha-S1 de lait bovin comporte un décapeptide, 1’alpha-
casozépine, avec une activité anxiolytique (fragment 91-100) et des fractions peptidiques
opioides a visée antalgique (fragments 90-95, 90-96 et 91-95). Cependant, ces fractions
opioides, appelées « exorphines », ne sont pas libérées lors de 1I’hydrolyse trypsique de la
protéine. En effet, ces trois peptides, agonistes des récepteurs opioides (voir par exemple les
revues d’ensemble pour les peptides bio-actifs : Journal of Dairy Science 2000;83(6):1187-95
et International Dairy Journal 2005;15:1-15), n’apparaissent qu’en cas d’hydrolyse de la
caséine alpha-S1 avec de la pepsine. Le probléme qui se pose alors est de savoir si 1’adulte
humain qui consomme de I’alpha-casozépine, et qui utilise pour digérer sa pepsine gastrique,
ne peut pas scinder cette molécule et libérer le fragment opioide 91-95 ? Quoi qu’il en soit,
nous restons dans des processus métaboliques physiologiques avec des doses extrémement
faibles qui ne paraissent pas avoir d’action opioide perceptible (effet dose-réponse ?) d’aprés

les essais précliniques et cliniques déja réalisés sur 1’animal et sur I’humain.
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