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% Comprendre les mécanismes de degradation des produits laitiers et leurs constituants dans
le tube digestif et identifier les composés bénéfiques/déléteres libérés lors de la digestion

& Déterminer I'impact de la structure des produits laitiers sur la biodisponibilité des
nutriments

= Modéliser ces phénomenes pour developer une demarche d’ingéniérie reverse et
concevoir des aliments adaptés aux besoins nutritionnels de populations spécifiques

BINSTITUT

AGRO CARNOT
INRA @ STLO o

SCIENCE & IMPACT



Le lait
Caséines (80%)
oS4, OSy, B, K

Eau (870-875)

T e« Protéines (32-35 g/L) <
\ Lipides (34-44 g/L) Protéines sériques (20%)
Minéraux (8-9 g/L), vitamines, ... Lactose (48-50 g/L) B-lg, a-la
Caséines et protéines sériques sont: Digestibilité des protéines alimentaires
Blé Riz Soja Mais Lait Boeuf | Oeuf
- structuralement opposées (globulaire/flexible) Fecale (humain) | 86-96 | 750 | 8695 | 870 [WEIAIN 940 | 9197

- différemment métabolisées (protéines rapides/lentes)
- trés digestibles (>95%)
- d’excellentes sources d’acides aminés indispensables
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Contexte
Recommandations:

GHERY
¢%aN, World Health : e s .
&Y Organization Allaitement exclusif jusqu’a 6 mois

Formule
infantile

= Le lait maternel présente des différences importantes de composition et de
structure avec les formules infantiles

# Ces différences se traduisent par des différences de comportement dans le

tube digestif du nouveau-né:
— Temps de demi-vidange du lait maternel 36 min, des formules 74 min

— Cinétiqgues d’hydrolyse des lipides et protéines différentes
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Lait maternel / Formules infantiles
Composition protéique (Nasirpour et al, 2005)

Lait de femme | Lait de vache Formule infantile

. S

(%)
100 100
H autres 100 r
Llyzo 80 80 80 |
LISA
Eg 60 - 60 - 60 |
HLf
40 F 40 - 40
M a-la
Hb-Ig 20 20 20 |
M Cns
0 0 0
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Lait humain/ bovin / Formule infantile
Structures protéiques (Turck et al. 2010)
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Lait maternel / Formules infantiles
COmpOSitiQn |ipidique (Malacarne et al. 2002)

Lait de femme ~ Lait de vache Formule infantile

-

ua-Linolénique 10 100 - 100 ¢

H Linoléique AGPI

i Oléique 80 80 80 + AGPI
M Stéarique

H Palmitoléique

LI Palmitique 60 60 - 60 |

H Myristique

Laurique 40 40 | = AGS 40 -

H Capriq.ue =AGS

M Caprylique 20 20 F 20 -

H Caproique

LI Butyrique 0 0 | 0 |




Lait humain/ bovin / Formule infantile
Structure de la matiere grasse

Lait humain Lait bovin Formule infantile

Globule gras natif

Glycerophospholipids: §
PC {outer side), PE, PS, Pl (inner side)

(4-5pm) Adipophilin
Milk fat globule ‘lll*; oo &
membrane [}

(MFGM)

Gouttelettes lipidiques

Sphingolipids: Sphingomyelin (SM; )

— Glycosphingolipids
(cerebrosides, gangliosides)

Triacylglycerols

Xanthin dehydrogenase / (0.2-1um)
oxidoreductase il
~— Butyrophilin

Glycosylated proteins (MUC1
UC15, CD36, PASEIT )

s Whey
p o % proteins
Casein micelles,
sub-micelles or
caseins (o, B, x)
Thickness: 50-300 nm

(0,2-1 pm)

Primary membrane from the ¢
endoplasmic reticulum ~— _ 8¢
Bilayer from the

Raft: sphingolipid and
plasma membrane [

cholesterol-rich domain

(Lopez, 2010) (Lopez et Briard-Bion, 2007)
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Effets des procédés technologiques
sur la digestion des macronutriments

du lait — Qu’en est-il in vivo?
i |



CHU Etude in vivo chez le prématuré

e ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02112331
pen ARCHILACT

Prématurés hospitalisés
nourris toutes les 3h via une
sonde naso-gastrique

But: comparer des aliments de
composition similaire mais de
structure differente

Lait humain de leur propre mere Lait humain d’'une donneuse anonyme

GROUPE A

GROUPE B i
........ Fogs
: . : . Lait pasteurisé-
Lait pasteurisé Lait pasteurisé P . L. .
homogénéisé
24h avant repas (4°C) Stocké a -20°C Stocké a -20°C (banque lait)
(banque lait)
@ Homogénéisation
Traitement thermique de Holder IF par sonication

:: le?A @ STLO De 0I|.V|e|ra et al. - 011
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Effet de la pasteurisation sur le peptidome intestinal

W CASB
— Au total dans les laits et digestas LF
: W CASA1
2761 peptides CEL - OSTP
[l [ o Y&l PIgR . PigR
Originaires de 18 protéines m CEL
‘. . . OSTP;5%
avec 7 protéines qui contribuent = CASK
CASA1 ® Apo-)
A . 0 .
a moins de 1% des peptides 9% = ALBU
m IGHA1
m ALAC
B Other
- Par type de lait
Lait cru — Lait pasteurise - Les peptides proviennent essentiellement de

la caséine B

- U'a-lactalbumine (ALAC) : 1% des peptides
- Résiste a la digestion stomacale
- 4 ponts disulfure

- Plus de peptides spécifiques du lait
pasteurisé
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Impact de I’lhomogénéisation sur la lipolyse gastrique

Lipolyse instantanée

: : Pasteurisé Homogeénéisé
50 | pasteurise Bilan postprandial
= - Homogénéisé
16 - 10 -
(¢)) —
212 1 £ g, ]
o - Q2
g- 8 N /?__— ? E 6 -
Q 9
© 4 - ‘ Y ’ 3}0 4 T
v Repas: **; Temps: *** 3
gJD 0 | Repas * Temps: NS g_ 7 -
- HM 35 60 9 —
Temps (min)
Lipides -
Protéines
Homogénéisation Amphipiles
U Structure modifiée = Surface spécifique augmentée
Pasteurisé Homogénéisé
—> facilite I'adsorption de la lipase gastrique

(Bourlieu et al., Food Chem, 2015)

=1|\p)i De Oliveira et al., SH 013
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Formules infantiles
Peut-on créer des structures
lipidiqgues biomimétiques du globule
ras natif?
i § °



La structure et la composition des formules infantiles peut-
elle moduler la réponse physiologique de I’hote?

Formule T1

Formule T2

[ Formule T3]

\ o/ \o%o/ \eto/

Interface 100 % Protéines
MG végétale

AGRO
CAMPUS

Interface 100 % phospholipides
MG végétale

Interface 100 % phospholipides
MG végétale 40% + laitiere 60%

Natural milk fat globules
(0.2 — 10 pm, mean diameter ~ 4 um)

Xanthine oxidase Cholesterol

Phospholipids
T~ Glycolipid

Qlycosylated Butyrophilin

polypeptide

Milk fat globule membrane (MFGM)
¢ potential: -11 to -13 mV

GROUPE

LACTALIS

Lopez, (2007)
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Protocole expérimental

M Lip. Veg
. +
M Lip. Veg + PL
T1 i Lip Laii +PL Porcelets sous la mére
P Alimentation automatique (10 repas/jour) (MF = + control)

Réhydration a 20%

Abattage a

Ganglions Mésentériques (MLN) Collecte des effluents et
des tissus 7 jours
28 jours
J (90 min
Tissus:

r \ <y postprandiale)
[[éon

Jé junum  Jéjunum
Proximal  Médian

-Morphomeétrie

-Activités enzymatiques
-Permeéabilité intestinale
-Réponse immunitaire locale




Digestion des protéines

B-lactoglobuline
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Les protéines laitieres résistent plus a la digestion intestinale en présence de lipides laitiers

=>» Modification de l'interface de la gouttelette lipidique?
(Granger et al 2005; Davies et al, 2001)
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Maturation du systeme immunitaire en période post-natale

Activité sécrétoire des ganglions mésentériques
) = Lip. Veg
Interféron-g (Th1 pro-inflammatoire) == Lip. Veg + PL

ked Lip. Lait + PL
Hmm Porcelets SM

1600
1200 \

%D 800 :
S 400 L a nodes (MLN)
[ | o
28j 28] 7] 28J 7] 28]
Interleukme 10 (Th2 anti-inflammatoire) Llpl\deS |.aItIeI‘S _9_ mat_ur?tl_on du
200 SySteme Immunitaire similaire aux

porcelets allaités

Le Huerou et al.
Eur J Nutr 2017
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— Microbiote par DHPLC |
. 17 & 128 )28 -

La composition/structure de la formule
« oriente » le microbiote




CONCLUSION

= Le lait maternel présente des structures natives (globule gras, micelle de
caséines) qui sont modifiées par les procédés de transformation classiquement
utilisés pour la fabrication de formules infantiles.

% Ces modifications structurales influent sur les cinétiques d’hydrolyse des
protéines et lipides dans le tube digestif.

? Ces modifications ont-elles des conséquences physiologiques pour le
nouveau-ne?

? Faut-il encore améliorer les formules infantiles en tentant de
conserver au maximum ces structures natives?

® Pistes de recherche:
- concevoir des formules infantiles de nouvelle génération avec des
structures lipidiques biomimétiques du globule gras du lait
- réduire le nombre et I'intensité des traitements thermiques tout en
garantissant la sécurité microbiologique des formules infantiles
Véritable challenge technologique!!!

Projet NativIF (Carnot Qualiment 2018-20)
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Improving health properties of food by sharing our
knowledge on the digestive process

International Network

Dr. Didier DUPONT, Senior Scientist, INRA, France
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Industry involvement

& ~ 40 private companies are following INFOGEST
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