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Modélisation mathématique

Ingéniérie Réverse

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

Nos objectifs
Bioactifs
- Peptides

- Acides aminés
- Acides gras
- Minéraux

- Vitamines…

Tube Digestif

Système
immunitaire

Microbiote

IléonBouche Estomac Duodénum Jéjunum

Absorption
? ?

Recepteurs Récepteurs

 Comprendre les mécanismes de degradation des produits laitiers et des ovo-produits dans le tube digestif et 
identifier les composés bénéfiques/délétères libérés lors de la digestion

 Déterminer l’impact de la structure des produits laitiers et ovo-produits sur la biodisponibilité des nutriments

Produit 
Laitier

Lait

Process

Adulte sain / Nouveau-né / Sénior



Stockage, broyage et 
mélange dans l’estomac

Mastication et imbibition

Pepsine
Lipase gastrique

Sang

Bouche

Estomac

Duodénum

Jéjunum

Iléon

pylore

Oesophage

Intestin
grêle

Gros intestin

Trypsine, Chymotrypsine
Lipase pancréatique

Vidange gastrique

Transit 
intestinal

HCl
Vide pH 1.3-2.5

Absorption des 
nutriments

Kong and Singh, 2008

Phase gastrique = une étape complexe mais
essentielle dans le processus digestif

Le processus digestif

pH 6.5-6.8

α-amylase

de Roger Lentle, Massey Univ. NZ
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Les modèle de digestion disponibles à l’UMR STLO de Rennes

Modèles 
humains

De Oliveira et al. 2016 Am 
J Clin Nutr

De Oliveira et al. 2017
Clin Nutr

Modèles animaux

Barbé et al. 2013, 2014 
Food Chem

Le Huerou-Luron et al.
2016 Eur J Nutr

Modèles in vitro dynamiques 
(nouveau-né, adulte, sénior)

Menard et al. 2014, 
Food Chem

Sanchez et al. 2015
Food Res Int

Modèles in vitro statiques
(nouveau-né, adulte)

Dupont et al. 2010ab, 
Mol Nutr Food Res
Minekus et al. 2014 

Food Funct

Modèles in 
silico

 12 12 1 1 12 1whey caswpd aggr caswpdk V m k m           

Le Feunteun et al. 
2014 

Food Bioprocess Tech

http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.dhnet.be/pictures_news/art_48483.jpg&imgrefurl=http://www.dhnet.be/infos/economie/article/188778/le-prix-du-porcelet-plonge-le-secteur-porcin-dans-la-crise.html&usg=__MoeFR8y-1IamXaqgS5bxPEoaXO0=&h=200&w=220&sz=11&hl=fr&start=64&tbnid=yY9WsayO93DFwM:&tbnh=97&tbnw=107&prev=/images?q=porcelet&start=63&gbv=2&ndsp=21&hl=fr&sa=N
http://images.google.fr/imgres?imgurl=http://www.dhnet.be/pictures_news/art_48483.jpg&imgrefurl=http://www.dhnet.be/infos/economie/article/188778/le-prix-du-porcelet-plonge-le-secteur-porcin-dans-la-crise.html&usg=__MoeFR8y-1IamXaqgS5bxPEoaXO0=&h=200&w=220&sz=11&hl=fr&start=64&tbnid=yY9WsayO93DFwM:&tbnh=97&tbnw=107&prev=/images?q=porcelet&start=63&gbv=2&ndsp=21&hl=fr&sa=N
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http://e.m.c.2.free.fr/becher.gif
http://e.m.c.2.free.fr/becher.gif


Une plateforme technologique pour 
concevoir tout type de produits laitiers en 

conditions contrôlées
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Formule 

infantile

Recommandations de l’OMS:
Allaitement exclusif jusqu’à 6 mois

Quand impossible

Contexte

 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
→ Cinétiques d’hydrolyse des lipides et protéines différentes
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Lait de femme Lait de vache

PS

PS

0 à 6 

mois

Formule infantile

(Nasirpour et al, 2005)

0

20

40

60

80

100

0

20

40

60

80

100

PS

Composition protéique

0

20

40

60

80

100
autres

lyzo

SA

Ig

Lf

a-la

b-lg

Cns

(%)

Lait maternel / Formules infantiles



.010

Lait humain Lait bovin

Structures protéiques

Ø = 64 nm
(caséine , )

ø = 182 nm
(caséine s1, )

(Turck et al. 2010)

Micelle de caséines

-la β-lg

Protéines 
sériques

Lait humain/ bovin / Formule infantile

Formule infantile
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Lait de femme  Lait de vache

AGS

AGS

AGPI
AGPI

0 à 6 

mois

Formule infantile

(Malacarne et al. 2002)

Lait maternel / Formules infantiles



.012

Formule infantile

Structure de la matière grasse

Globule gras natif

(Lopez, 2010)

Interface

(4 - 5 µm)

Lait humain Lait bovin

(Lopez et Briard-Bion, 2007)

Gouttelettes lipidiques 

(0,2 – 0,5 µm)

Lait humain/ bovin / Formule infantile



Des différences de composition et de 
structure qui se traduisent par des 

différences de comportement dans le 
tube digestif de l’enfant
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Cinétiques de protéolyse et lipolyse de laits humains et d’une formule infantile 
lors d’une digestion en conditions simulées

DIDGI®

Lait humain
cru

Lait humain 
past

Formule 
infantile

Digestion dynamique in vitro

Caractérisation multi-échelle des digestas
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Formule: agrégation
des protéines et des
lipides à partir de
G90

RHM
G30
G60
G90
G120

10 µm

IF

Lait cru: agrégation à partir
de G60, distribution
bimodale, persistance des
globules

Formule infantile

Lait maternel

Déconstruction gastrique
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Cinétiques de protéolyse gastrique

 Hydrolyse plus drastique pour les caséines des formules liquides
 Protéines adsorbées à l’interface des gouttelettes lipidiques hydrolysées plus rapidement (Macierzanka et al., 2009)
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De Oliveira et al. Food Chem 2016; 
De Oliveira et al. Food Res Int 2016

Cinétiques de lipolyse gastrique et intestinale

 Différence de lipolyse liée à la structure mais aussi à la présence de lipase endogène dans le lait maternel cru 
 Lipolyse intestinale plus importante en début de digestion intestinale
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Effets des procédés technologiques 
sur la digestion du lait maternel
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Prématurés hospitalisés 
nourris toutes les 3h via une 

sonde naso-gastrique

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02112331

ARCHILACT

GROUPE A

Lait humain de leur propre mère Lait humain d’une donneuse anonyme

GROUPE B

Lait cru Lait pasteurisé

24h avant repas (4◦C) Stocké à -20◦C
(banque lait)

Lait pasteurisé-
homogénéisé

Lait pasteurisé

Stocké à -20◦C (banque lait)

Homogénéisation
par sonication

Etude in vivo chez le prématuré

30 min,
62.5◦C

But: comparer des aliments de 
composition similaire mais de 

structure differente

Traitement thermique de Holder

De Olivieira et al.
Am J Clin, Nutr 2017
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La pasteurisation impacte la protéolyse gastrique de façon sélective

Hydrolyse plus rapide de 

la lactoferrine après 

pasteurisation

α-lactalbumine est la 

protéine la plus résistante à 

la digestion gastrique
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Effet de la pasteurisation sur le peptidome stomacal

 Au total dans les laits et digestas
2761 peptides

Originaires de 18 protéines
avec 7 protéines qui contribuent

à moins de 1% des peptides

- Les peptides proviennent essentiellement de la caséine β 

- L’α-lactalbumine (ALAC) : 1% des peptides
-  Résiste à la digestion stomacale
- → 4 ponts disulfure

- Plus de peptides spécifiques du lait pasteurisé

CASB
54%

LF
10%

CASA1
9%

OSTP; 5%

PigR

CEL

CASK

ALBU Other
CASB
LF
CASA1
OSTP
PigR
CEL
CASK
Apo-J
ALBU
IGHA1
ALAC
Other

 Par type de lait

Lait cru Lait pasteurisé



.022

Impact de l’homogénéisation sur la lipolyse gastrique
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Lipolyse instantanée

Homogénéisation

 Structure modifiée Surface spécifique augmentée

 facilite l’adsorption de la lipase gastrique

(Bourlieu et al., Food Chem, 2015)

Pasteurisé Homogénéisé

Bilan postprandial

De Oliveira et al., 
Clin Nutr 2017

Lipides

Protéines

Amphipiles



Effet du traitement thermique des 
formules infantiles sur la digestion 

des caséines
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25% DM 35% DM

Poudre de lait écrémé 
ultra-low heat

ULH Milk ULH Milk

Step 1 : Dissolution dans 
eau milliQ

Step 2 : 

Traitement

thermique

80°C/20 s 105°C/60 s

85°C / 3 min

80°C/20 s 105°C/60 s

85°C / 3 min

. .
.

. .
.

Effet du traitement thermique sur la résistance des caséines à la digestion 
chez l’enfant

In vitro digestion

Step 3 : 

Séchage

T
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Caséine


20919 39 56 75 93 113 132 150 166 1781

PPPP P

Identification des épitopes résistants à la digestion en utilisant des anticorps monoclonaux
spécifiques

Caséine
s2

1 16 35 55 75 95 114 132 151 170 190 207

PPPP PPPP PPPP

1691111 35 54 73 92    105115 130 15016Caséine


G    G G G G G

Caséine
s1

1 1991841661481281119274553719

PPPP PPPP P

Johansson et al. 
2009 Mol Immunol



Rabbit polyclonal

capturing antibody

Milk caseins

s1-, as2-, ß- or -casein 

specific monoclonal 

antibodies

Fluorescent anti-IgG

conjugate

Glass 

Microarray

Functionalized 

spots

Rabbit polyclonal

capturing antibody

Milk caseins

s1-, as2-, ß- or -casein 

specific monoclonal 

antibodies

Fluorescent anti-IgG

conjugate

Glass 

Microarray

Rabbit polyclonal

capturing antibody

Milk caseins

s1-, as2-, ß- or -casein 

specific monoclonal 

antibodies

Fluorescent anti-IgG

conjugate

Glass 

Microarray

Functionalized 

spots

Technologie des puces à Anticorps 

1728 interactions antigène-anticorps 
étudiées en simultané

2-3 µl d’échantillon

M
icro

sco
p

e slid
e

Van Andel Research Inst.
Grand Rapids, Michigan

Digested sample

Dupont et al. 
2010 Food Dig
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Cinétique de digestion de différents domaines de la caséine β

 La cinétique dépend du domaine étudié



Identification des domaines résistants

s1-CN(f129-151) s2-CN(f36-75) P

-CN(f1-25) P

-CN(f76-93)

-CN(f133-150)
-CN(f112-130) Gs1-CN(f129-151) s2-CN(f36-75) P

-CN(f1-25) P

-CN(f76-93)

-CN(f133-150)
-CN(f112-130) G

*0.03262T:%DM

**0.00555% DM

***0.00001T

Significancep valueFactor

*0.03262T:%DM

**0.00555% DM

***0.00001T

Significancep valueFactor

Augmenter l’intensité du traitement thermique utilisé lors de la fabrication de 
formules infantiles accroit la résistances des caséines à la digestion 

Dupont et al. 
2010a, b Mol 
Nutr Food Res
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10 nm

Micelle de caséines

MW = 0.5-1 x 106 kDa

diam moy, = 180 nm
-lactoglobuline

MW = 18.6 kDa

2 SS bridges + 1 SH

-lactalbumine

MW = 14.2 kDa

4 SS bridges

Représentation schématique de la situation dans le lait cru

 Caséine

MW = 19.0 kDa

SS bridges

Agrégation thermique des protéines sériques sur la micelle de caséines
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-lg dénaturée

-la dénaturée

caséine 

caséine s2

micelle-bound

aggregates

dissociation of  

casein

[b]

[a]

serum aggregates 

10 nm

a (Harwalkar et al., 1989)

b (Rodriguez del Angel & 
Dalgleish, 2006) Représentation schématique de la situation après traitement thermique

Agrégation thermique des protéines sériques sur la micelle de caséines



Formules infantiles
Peut-on créer des structures lipidiques 
biomimétiques du globule gras natif?
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Interface 100 % Protéines
MG végétale 

Interface 100 % phospholipides
MG végétale

Lopez, (2007)

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

Formule T1 Formule T2 Formule T3

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



Tissus: 

-Morphométrie

-Activités enzymatiques 

-Perméabilité intestinale

-Réponse immunitaire locale

Alimentation automatique (10 repas/jour)

28 jours
Effluents: 

-SDS-PAGE

-Elisa 

Jéjunum 
Proximal

Jéjunum
Médian

Iléon 

7 jours

(90 min 
postprandiale)

Réhydration à 20% 

T3

T2
T1

Collecte des effluents et 
des tissus

Ganglions Mésentériques (MLN) 

Abattage à

+ 
Porcelets sous la mère 

(MF = + control)

Lip. Veg + PL

Lip. Lait + PL

Lip. Veg

Protocole expérimental
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Caséines -lactoglobuline

Les protéines laitières résistent plus à 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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Interféron-g (Th1 pro-inflammatoire)

Lipides laitiers maturation du 
système immunitaire similaire aux 

porcelets allaités

7j 28j

7j 28j

Mesenteric lymph 
nodes (MLN)
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Interleukine-10 (Th2 anti-inflammatoire)

Porcelets SM
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Maturation du système immunitaire en période post-natale

Activité sécrétoire des ganglions mésentériques

Le Huerou et al. 
Eur J Nutr 2017



Microbiote par DHPLC 

J7 & J28 J28

sm

veg

anim

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

Bourlieu et al. Eur J Lipid Sci Technol 2016
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CONCLUSION

 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-né?

 Pistes de recherche:
- concevoir des formules infantiles de nouvelle génération, non, peu ou très traitées thermiquement 

tout en garantissant leur sécurité microbiologique. Etudier leur devenir en digestion simulée

Véritable challenge technologique!!! 
Projet NativIF (Carnot Qualiment 2018-20)

 Le lait maternel présente des structures natives (globule gras, micelle de caséines) qui sont différentes 
de celles présentes dans les formules infantiles. 

 Les traitements thermiques utilisés lors de la conception de formules infantiles tendent à augmenter la 
résistance des caséines à la digestion

 L’homogénéisation du lait maternel, en augmentant la surface spécifique disponible pour la lipase 
gastrique, accélère la lipolyse. 
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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

http://www.geo.fr/var/geo/storage/images/media/images/rubrique-geo-infos/dossier-special/tout-sur-les-produits-bio/fruits/471913-1-fre-FR/fruits_940x705.jpg
http://www.geo.fr/var/geo/storage/images/media/images/rubrique-geo-infos/dossier-special/tout-sur-les-produits-bio/fruits/471913-1-fre-FR/fruits_940x705.jpg
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Industry involvement
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We are pleased to announce the next

6th International Conference on Food Digestion

Granada, Spain
April 2019

in Granada, Spain, 2-4 April 2019


