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formules infantiles par le nouveau-né

Deglaire A.', Menard 0., Dupont D.!

' UMR 1253 Science et Technologie du Lait et de I'CEuf, INRA-Agrocampus Ouest, F-35042 Rennes
Correspondance : didier.dupont@inra.fr

Résumé

Malgré les efforts réalisés ces derniéres décennies pour rapprocher la composition des formules
infantiles de celle du lait humain, d'importantes différences de composition et de structure des
constituants demeurent entre ces deux aliments. Le lait humain, véritable « gold standard » pour
l'alimentation du nouveau-né présente des structures natives (micelle de caséines, globule gras) qui
sont modifiées par les traitements technologiques utilisés lors de la fabrication des formules infantiles.
Ces modifications se traduisent par des différences de comportement entre les deux produits dans le
tube digestif du nouveau-né (vidange gastrique plus rapide pour le lait humain, cinétiques d’hydrolyse
des protéines et des lipides différentes). Les traitements thermiques utilisés lors de la fabrication des
formules infantiles entrainent la dénaturation et I'agrégation des protéines laitieres affectant leur
résistance a I'action des enzymes digestives. Les caséines deviennent plus résistantes a I'hydrolyse
tandis que les protéines sériques y sont plus sensibles. L’homogénéisation transforme le globule gras
du lait de plusieurs microns de diametre en petites gouttelettes lipidiques sub-microniques et augmente
ainsi la surface spécifique disponible pour la lipase gastrique entrainant une accélération de la lipolyse.
Les conséquences physiologiques pour le nouveau-né restent a établir mais des travaux préliminaires
montrent que ces modifications affectent la maturation du systéme immunitaire et la structuration du
microbiote intestinal.

Mots-clés : Formule infantile, Lait humain, Agrégation protéique, Homogénéisation, Systéme
immunitaire, Microbiote intestinal

Abstract: Impact of processing on the digestion of human milk and infant formula by the
neonate

Despite the efforts made over the last decades to bring the composition of infant formulas closer to that
of human milk, important differences in composition and structure of the constituents remain between
these two foods. The human milk, true "gold standard” for the feeding of the newborn, has native
structures (casein micelle, fat globule) which are modified by the technological treatments used in the
manufacture of infant formulas. These changes result in behavioral differences between the two
products in the digestive tract of the newborn (faster gastric emptying for human milk, differences in
kinetics of hydrolysis of proteins and lipids). The heat treatments used in the production of formulas lead
to the denaturation and aggregation of milk proteins affecting their resistance to the action of digestive
enzymes. Caseins become more resistant to hydrolysis while serum proteins are more sensitive to
hydrolysis. Homogenization transforms the fat globule of milk of several microns of diameter into sub-
micron lipid droplets and thus increases the specific surface area available for gastric lipase leading to
an acceleration of lipolysis. The physiological consequences for the newborn remain to be established
but preliminary work shows that these changes affect the maturation of the immune system and the
structuring of the intestinal microbiota.

Keywords : Infant formula, Human milk, Protein aggregation, Homogenization, Immune system,
Intestinal microbiota
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Introduction

L’accroissement des pathologies liées a 'alimentation au cours des 30-40 derniéres années est un
probléme qui touche une forte proportion de la population mondiale. Les pathologies en lien avec
I'obésité comme le diabéte de type 2, les maladies cardio-vasculaires et méme certains cancers liés a
I'alimentation sont en constante augmentation dans I'ensemble des pays industrialisés, mais également
dans de nombreux pays en voie de développement. En 2016, prés de 2 milliards d’adultes étaient en
surpoids selon 'OMS. Il est donc urgent de développer des stratégies globales pour prévenir le
développement de ces pathologies plutdt que d’avoir a en traiter les conséquences. Lors de l'ingestion
d’aliments, le tube digestif représente la premiere interface entre I'aliment et I'note. La digestion est un
processus complexe qui va fournir a 'organisme les nutriments nécessaires a sa croissance et son
homéostasie. De plus, la digestion libére dans la lumiére du tube digestif des molécules (peptides,
antioxydants...) dont I'action biologique peut avoir un impact sur la santé de 'homme. Au cours des
derniéres années, une communauté scientifique internationale associant des spécialistes de I'aliment,
des nutritionnistes et des cliniciens s’est formée pour accroitre la connaissance du processus de
dégradation des aliments au cours de la digestion (www.cost-infogest.eu).

Ce besoin de mieux connaitre les mécanismes de déconstruction de I'aliment dans le tube digestif pour
étayer les relations aliment-santé est particuliérement important lorsqu'il s'agit de nouveau-nés pour
lesquels la digestion va permettre la croissance, le développement des principales fonctions motrices et
cognitives, la maturation du systeme immunitaire et la structuration du microbiote intestinal. Différents
modéles permettent d’appréhender le processus digestif chez le nouveau-né (Poquet et Wooster,
2016). Les modéles de digestion in vitro en conditions statiques ou les différentes étapes de la digestion
sont effectuées de fagon séquentielle a pH et ratio enzyme/substrat constants (Hodgkinson et al., 2018;
Menard et al., 2017) peuvent permettre un screening comparatifs de différents produits entre eux mais
sont considérés comme trop simplistes pour parfaitement recréer la physiologie digestive du nouveau-
né (Bohn et al., 2017). Des modeéles in vitro dynamiques plus sophistiqués incluant le flux de I'aliment
dans les compartiments du tube digestif, la régulation du pH et l'injection des enzymes digestives et de
la bile en temps réel ont été proposés (Havenaar et al., 2013 ; Ménard et al., 2014 ; Shani-Levi et al.,
2013). La pertinence physiologique de ces modéles a récemment été évaluée par un groupe d’experts
(Dupont et al., 2018) ; il s'avére que ces modeles peuvent permettre de recréer un tube digestif artificiel
dés lors que des données physiologiques sont disponibles dans la littérature permettant un
paramétrage adapté des simulateurs. La digestion chez le nouveau-né peut également étre étudiée in
vivo, chez I'animal ou chez 'lhomme. Le porcelet est probablement le modele animal le plus adapté a ce
type d’expérimentations (Abrahamse et al., 2015 ; Bouzerzour et al., 2012 ; Le Huérou-Luron et al.,
2016 ; Weiner et al., 2015). Enfin, alors que les études invasives in vivo réalisées directement chez le
nouveau-né sont rendues impossibles de par des barrieres éthiques bien compréhensibles, des
investigations cliniques sur nouveau-nés prématurés nourris a l'aide de sondes naso-gastriques ont
récemment permis de progresser dans la compréhension des mécanismes de digestion du lait humain
(de Oliveira et al., 2017a ; de Oliveira et al., 2017b).

L’alimentation du nouveau-né, dont I'appareil digestif est immature dans les premiéres semaines de vie
nécessite une attention toute particuliére. Si I'on considére que le lait humain reste le « gold standard »
pour l'alimentation du nouveau-né, ce qu'aucun pédiatre ni nutritionniste ne renie, il convient de
s'interroger sur la pertinence des formules infantiles a présenter des propriétés biologiques et
nutritionnelles similaires. On compte aujourd’hui plus de 160 variétés de formules infantiles sur le
marché en France. Le procédé de fabrication comporte généralement 10 étapes (Figure 1). Les
ingrédients secs (par exemple les protéines du lactosérum) sont d’abord dissous dans I'eau (« premix»),
puis mélangés avec du lait écrémé pour former une préparation liquide. Le but de cette opération est de
modifier le ratio caséines/protéines sériques du lait de vache qui est de 80/20 pour le rendre identique a
celui du lait humain qui est de 40/60. Cette préparation liquide est ensuite pasteurisée puis concentrée
par évaporation sous vide. Aprés ajout de la matiére grasse (généralement mélange d’huiles végétales)
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et homogénéisation, la préparation concentrée est séchée dans une tour de séchage. La poudre est
d’abord conditionnée en big-bag en attendant le résultat du contréle qualité. Si la qualité de la poudre
est conforme, la poudre est conditionnée en boites métalliques pour étre commercialisée.

Ingrédients Lait écréemé

xl [f 1. Mélange avant séchage

Préparation

2. Pasteurisation

3. Concentration par
évaporation sous vide

4. Homogénéisation

Concentré de la
préparation

5. Séchage par pulvérisation

6. Mélange au cours du

7. Mélange apres séchage

Poudre

8. Conditionnement en Big-bag

9. Contréle qualité

10. Conditionnement en boite

Poudre emballée

Figure 1 : Processus général de fabrication d’une poudre de formule infantile (Le Hueron-Luron et al., 2014)

Les variantes a ce schéma technologique général concernent I'étape a laquelle sont réalisés les
mélanges de constituants. On distingue ainsi les mélanges :

— Avant séchage. La plupart des ingrédients sont réhydratés avant concentration et séchage. La
matiére grasse et les vitamines sont généralement mélangées avec la préparation liquide aprés
pasteurisation et avant homogénéisation.

— En cours de séchage. Pour des questions de viscosité, 'amidon et la caroube sont ajoutés
directement dans la tour de séchage a l'aide d’une vis doseuse permettant de contréler le taux
d’incorporation.

- Aprés séchage. Ce type de mélange est surtout pratiqué pour des raisons économiques, afin
de réduire les colts de préparation. Par contre, la contrainte se situe essentiellement dans la
maitrise bactériologique des poudres mélangées a sec.
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Les matiéres premiéres utilisees (ingrédients, lait écrémé) ont la plupart du temps déja été traitées
thermiquement avant leur utilisation pour la fabrication de formules infantiles. A cela vont s’ajouter
d’'autres chauffages (pasteurisation, concentration, séchage...) dont I'effet cumulatif va provoquer la
dénaturation et 'agrégation des protéines et 'apparition de composés issus de la réaction de Maillard.
Les traitements thermiques utilisés lors de la conception des formules infantiles permettent de garantir
la sécurité microbiologique du produit, le séchage permettant une meilleure stabilité dans le temps,
facilitant le transport en réduisant les volumes (Corkins et Shurley, 2016).

L’homogénéisation de la matiére grasse, via 'application de hautes pressions, permet de transformer le
globule gras natif du lait dont le diamétre moyen est de 4 um en gouttelettes lipidiques de 0.2 4 0.8 um
de diamétre, garantissant ainsi la stabilité de 'émulsion et évitant le « crémage » du lait (remontée de
matiére grasse a la surface du produit).

De fagon générale, le lait humain et la formule infantile divergent par le fait que le premier est un produit
natif non transformé alors que le second est issu d’une série de transformations technologiques

1. Les formules infantiles différent du lait humain, de par leur composition et la
structure de leurs constituants protéiques et lipidiques

Au niveau de leur composition protéique, le lait humain, le lait bovin et les formules infantiles,
présentent d’importantes différences (Martin et al., 2016). Alors que le lait humain est constitué de 40%
de caséines et 60% de protéines du lactosérum (majoritairement de I'o-lactalbumine et de la
lactoferrine), le lait bovin contient 80% de caséines et seulement 20% de protéines sériques
(majoritairement de la B-lactoglobuline). Les industriels fabricants de formules infantiles ont fait
beaucoup d'efforts pour proposer des formules infantiles présentant un ratio caséines/protéines
sériques identique a celui du lait humain (40/60) ; toutefois, la nature des protéines reste d’origine
bovine donc on retrouve comme protéine majoritaire la B-lactoglobuline alors que celle-ci est absente
du lait humain. Au-dela des aspects compositionnels, ces 3 aliments présentent aussi des différences
structurales. Dans le lait, les caséines sont associées sous forme d’'une structure supramoléculaire
sphérique que I'on appelle micelle de caséines. Alors que dans le lait humain, la micelle de caséines est
une particule sphérique de 64 nm de diamétre moyen essentiellement constituée de caséines B et k,
celle du lait bovin est trois fois plus grosse (diamétre moyen 182 nm) est majoritairement constituée de
caséines as1 et . De plus, les traitements thermiques successifs et cumulatifs appliqués aux formules
infantiles lors du process vont entrainer une dénaturation et une agrégation des protéines sériques
entre elles générant des agrégats de quelques nm de diamétre qui vont, soit rester en solution dans la
phase aqueuse du lait, soit venir s’agréger par des liaisons covalentes a la surface de la micelle de
caséines engendrant, a nouveau, une augmentation du diamétre de celle-ci au regard de la caséine du
lait maternel.

Au niveau lipidique, les différences entre lait bovin, lait humain et formule infantile sont trés importantes.
Méme si des progrés ont été réalisés grace a la combinaison d’huiles végétales pour rapprocher le ratio
acides gras polyinsaturés/acides gras saturés des formules infantiles de celui du lait humain, des
différences essentielles de structure des constituants lipidiques demeurent. Dans les laits humain et
bovin, les lipides sont présents sous forme d’'un globule gras dit « natif » d’environ 4 um de diamétre,
constitué d'un cceur de triglycérides entouré par une tri-couche de phospholipides dans laquelle sont
ancrées des centaines de protéines et de lipides polaires potentiellement bioactifs
(glycérophospholipides, sphingolipides et glycosphingolipides comme des gangliosides, ...) (Bourlieu et
Michalski, 2015). A l'inverse, les procédés d’homogénéisation de la matiére grasse utilisés lors de la
conception de formules infantiles vont fragmenter le globule gras en petites gouttelettes lipidiques qui
seront stabilisées par les protéines du lait.

32 Innovations Agronomiques 65 (2018), 29-40



Transfert des microbiotes de la mere a I'enfant : réle dans l'origine développementale de la santé et des maladies

2. Ces différences de composition et de structure des constituants se
traduisent-elles par des différences de comportement dans le tube digestif du
nouveau-né ?

La réponse a cette question est oui. Par exemple, le temps de demi-vidange gastrique (temps
nécessaire au transfert de 50% de I'aliment ingéré de I'estomac vers l'intestin gréle) du lait maternel est
de 54 min en moyenne tandis que celui d’'une formule infantile 1¢* 4ge est de 80 min (Bourlieu et al.,
2014). Cette importante différence va se traduire par des différences de cinétiques d’hydrolyse des
protéines (Figure 2) et des lipides (Figure 3).

100 » Figure 2: Evolution du pourcentage de
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Le temps de résidence de la formule infantile dans I'estomac plus important favorise le contact entre les
caséines et la pepsine, protéase digestive de I'estomac, provoquant une dégradation plus exhaustive
de ces protéines en conditions gastriques (Figure 2). Une autre explication possible est qu'une
proportion des caséines présentes dans les formules infantiles se situe a l'interface de la gouttelette
lipidique ce qui change leur conformation et les rend plus sensibles a I'hydrolyse (Macierzanka et al.,
2009).
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Figure 3: Evolution du degré de lipolyse au cours d'une digestion gastro-intestinale in vitro en conditions
dynamiques d'un lait maternel cru, pasteurisé et d’'une formule infantile 1¢r &ge liquide commerciale.

II apparait une lipolyse plus importante dans l'estomac pour le lait maternel cru que pour le lait
pasteurisé et la formule infantile (Figure 3) que I'on peut attribuer a I'action de la lipase endogéne du lait
(la différence est significative a T=0). Cette lipase est présente et active dans le lait cru; la
pasteurisation appliquée au lait maternel tend a réduire son activité et cette lipase est absente dans les
formules infantiles. A contrario, on note une lipolyse plus importante pour la formule infantile en phase
intestinale qui est due a l'augmentation de la surface spécifique générée par 'homogénéisation
(Bourlieu et al., 2015).
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On constate donc bien une différence de comportement entre lait humain et formule infantile que 'on
peut attribuer soit a des différences de composition (nature différente des protéines et lipides), soit a
des différences structurales liées aux procédés de fabrication des formules infantiles. Pour avoir une
premiere idée du poids relatif de ces deux parametres, nous avons appliqué ces procédés de
transformation (traitement thermique et homogénéisation) au lait humain et avons étudié leur impact sur
sa digestion in vivo chez le nouveau-né prématuré. Ce type d’expérimentation n'est, en effet, réalisable
que sur des nouveau-nés équipés d'une sonde nasogastrique qui permet d’alimenter les bébés
prématurés qui ne peuvent téter mais aussi d’aspirer le contenu de leur estomac pour suivre I'évolution
du processus digestif.

3. Les procédés de transformation impactent les cinétiques d’hydrolyse des
protéines et lipides du lait humain

Ce travail a été réalisé en partenariat étroit avec le CHU de Rennes. Deux groupes de nouveau-nés
prématurés ont été constitués. Le groupe A comptait 12 sujets avec lesquels limpact de la
pasteurisation de Holder (63°C/30 min) sur la protéolyse et la lipolyse stomacale a été étudié. Le
groupe B était constitué de 8 enfants et a permis I'étude de I'effet de 'lhomogénéisation en comparant la
digestion d’un lait pasteurisé avec le méme lait pasteurisé et homogénéiseé.

3.1 Effet de la pasteurisation

Les enfants ont regu le lait de leur propre mére qui avait été soumis ou non au traitement thermique. La
pasteurisation de Holder est un traitement thermique doux classiquement utilisé dans les lactariums
pour garantir la sécurité biologique des laits aprés leur conservation a -20°C. Chaque enfant recevait de
facon aléatoire, soit le lait cru, soit le lait pasteurisé, lors de 2 repas parmi les 8 de la journée. L'aliment
était distribué pendant 30 min, a raison de 20 mi/kg de poids corporel. Une partie du contenu stomacal
(4-6 ml) était ensuite aspiré a t=0 min (a jeun) et 35, 60 et 90 min aprés I'ingestion. Cette perte de repas
était compensée sur les repas suivants.

Globalement, la pasteurisation de Holder n'a pas eu d'effet significatif sur la lipolyse stomacale et un
effet limité sur 'hydrolyse des protéines laitieres (de Oliveira, et al., 2017). C'est surtout la lactoferrine
qui a été impactée par le traitement thermique avec des niveaux plus faibles dans le lait pasteurisé que
dans le lait cru (Figure 4). Cette protéine est connue pour avoir des effets biologiques importants,
notamment des propriétés antimicrobiennes, et I'on est en mesure de se demander si l'activité
biologique qu'elle est susceptible d’exercer dans la lumiére du tube digestif de I'enfant n’est pas inhibée
par la pasteurisation du lait.

Lactoferrine Sérumalbumine Figure 4: Evolution des concentrations en
R 00 & lactoferrine  (a), sérumalbumine (b), «-
g . e \L lactalbumine (c) et caséine B (d) dans les
Iy S B [ N aspirats gastriques issus de la digestion de lait
o 40 1 o4 L . .

s .0 1 ! ‘\ﬁ humain cru (bleu) ou pasteurisé (rouge).
] ] i u] s 7
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3.2 Effet de 'homogénéisation

Un pool de lait de donneuses anonyme a été séparé en 2 lots. Le premier lot a re¢u une pasteurisation
de Holder tandis que le second a également regu cette méme pasteurisation mais a été en plus soumis
a une ultra-sonication a 595W (3 pulses de 5 min espacés de 30 s). L'effet de 'homogénéisation a
principalement été observé sur la lipolyse stomacale (de Oliveira, et al., 2017). L’homogénéisation du
lait s’est traduite par une augmentation de la surface spécifique des gouttelettes lipidiques d’un facteur
6, favorisant un acces privilégié de la lipase gastrique a son substrat. Ceci s’est traduit par une
augmentation significative de la vitesse de lipolyse (Figure 5).

Figure 5 : Cinétiques de lipolyse
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L’accélération de la lipolyse au niveau stomacal pourrait s’avérer étre un levier intéressant pour stimuler
la croissance des nouveau-nés prématurés pour lesquels une croissance rapide au cours des premiers
jours de vie peut étre synonyme de survie.

4. Comment améliorer les formules infantiles et les rendre plus biomimétiques
du lait humain ?

Les formules infantiles classiques présentent des difféerences importantes de composition et de
structure avec le lait humain. Un des grands challenges actuels en alimentation néonatale est de
développer des stratégies innovantes pour rapprocher encore un peu plus la composition et la structure
des formules infantiles de celles du lait humain. Deux leviers semblent envisageables.

4.1 Réduire l'intensité des traitements thermiques utilisés lors de la conception
des formules infantiles

Il existe de nombreux schémas technologiques permettant de concevoir des formules infantiles a partir
de matiéres premieres. Certaines formules infantiles sont obtenues directement a partir du lait tandis
que d'autres utilisent des poudres de lait qui ont déja été chauffées et séchées comme matiére
premiére. Au cours de ces différents itinéraires technologiques, plusieurs traitements thermiques
(jusqu’a 7) vont étre appliqués au produit dont I'effet cumulatif va entrainer une dénaturation et une
agrégation des protéines laitieres. Nous avons précédemment montré que cette agrégation protéique
se traduisait par une plus grande résistance des caséines au processus digestif de I'enfant (Dupont et
al., 2010). Il convient d’ailleurs de s'interroger si cette résistance accrue des caséines a la digestion
n'est pas, en partie, responsable de l'augmentation de la prévalence de l'allergie aux caséines
observée ces derniéres années. Il faut donc essayer de limiter le nombre et l'intensité des traitements
thermiques utilisés lors de la conception de formules infantiles et étudier la pertinence de technologies
alternatives (procédés a membrane par exemple) permettant d’assurer la sécurité microbiologique des
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produits sans entrainer une trop forte agrégation des protéines laitiéres. Des travaux actuellement en
cours a I'INRA vont dans ce sens.

4.2 Concevoir un globule gras biomimétique pour les formules infantiles

Comme indiqué précédemment, le globule gras natif du lait humain est stabilisé par une tri-couche de
phospholipides alors que dans les formules infantiles, les gouttelettes lipidiques sont stabilisées par les
protéines du lait. Nous avons donc essayé de concevoir des formules infantiles avec des gouttelettes
lipidiques stabilisées par des phospholipides. Trois formules infantiles ont donc été congues (Figure 6) :
une formule témoin classique T1 avec de la matiére grasse végétale stabilisée par des protéines
laitiéres, une formule T2 de composition identique mais ou les protéines a l'interface ont été remplacées
par des phospholipides laitiers et une formule T3 également stabilisée par des phospholipides mais ou
60% de la matiére grasse végétale était remplacée par de la matiére grasse laitiére.

Formule T1 Formule T2 ‘ Formule T3

\%ooo/ \ / \ :/

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

Figure 6 : Conception de 3 formules infantiles de structure et composition différentes.

Ces 3 formules infantiles ont été soumises a un protocole de digestion in vivo en utilisant le porcelet
comme modéle du nouveau-né humain. Trois groupes de porcelets ont été alimentés avec l'une des 3
formules pendant 7 jours (équivalent @ un nouveau-né d’'un mois) ou 28 jours (nouveau-né de 6 mois).
Un 4éme groupe d’animaux élevés sous la mere constituait un controle pertinent. A l'issue de ces
périodes, les porcelets ont été euthanasiés, le tube digestif préleveé, les effluents et les tissus intestinaux
collectés et analysés (Bourlieu et al., 2015 ; Le Huérou-Luron et al., 2016).

La quantification des caséines et de la B-lactoglobuline par ELISA a permis de montrer que dans les
différents compartiments du tube digestif (estomac, duodénum, jéjunum et iléon), les protéines de la
formule infantile contenant de la matiére grasse laitiére résistaient mieux au processus digestif (Figure
7). Néanmoins, les protéines laitiéres demeuraient extrémement sensibles a la digestion et seulement
des niveaux inférieurs a 0.03% des protéines ingérées étaient retrouvés intacts dans l'iléon ce qui
démontrent que, méme en changeant la structure des constituants de la formule, les protéines laitiéres
restent extrémement digestibles.

Le degré de maturation du systéme immunitaire intestinal a ensuite été évalué en quantifiant la
production de cytokines pro- (réponse Th1) et anti-inflammatoires (réponse Th2) par les ganglions
mésentériques (Figure 8). Pour les porcelets controles élevés sous la mere, on note une diminution de
la réponse anti-inflammatoire entre 7 et 28 jours et une augmentation de la réponse pro-inflammatoire,
comme cela est classiquement observé chez le nouveau-né humain. A l'inverse, les formules infantiles
testées n’entrainaient pas une évolution de la balance Th1/Th2 similaire a celle observée via
lallaitement maternel. Parmi les formules infantiles, seule celle contenant de la matiére grasse laitiére
faisait apparaitre une diminution de la réponse anti-inflammatoire, tandis que la réponse pro-
inflammatoire demeurait constante.
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Figure 7 : Pourcentage de caséines et 3-lactoglobuline par rapport a I'ingéré quantifié dans le jéjunum et l'iléon
de porcelets nourris avec 3 formules infantiles
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Figure 8: Evolution de l'activité sécrétoire des ganglions mésentériques de porcelets élevés sous la mere
(histogrammes noirs) ou alimentés avec des formules infantiles. Pour les animaux allaités par leur mere, on
observe une diminution de la réponse anti-inflammatoire et une augmentation de la réponse pro-inflammatoire
qui n'est pas retrouvée avec les formules infantiles.

Enfin le microbiote intestinal des différents groupes d’animaux a été caractérisé par une approche
d’empreinte. L'empreinte des microbiotes des différents groupes se distinguent clairement lorsque les
résultats sont représentés sous forme d’'une Analyse en Composantes Principales (Figure 9). Les
microbiotes des animaux élevés sous leur mére sont différents de ceux ayant regu une formule infantile
a base de matiére grasse végétale, eux-mémes différents de ceux ayant regu une formule a base de
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matiére grasse laitiére. Il apparait donc que la période néonatale procure une fenétre de temps au cours
de laquelle il est possible de moduler le microbiote intestinal par I'aliment. Reste a déterminer si ces
variations sont transitoires ou non, c’est-a-dire si les animaux devenus adultes et consommant le méme
régime présentent des microbiotes intestinaux identiques ou différents. Des travaux permettant de
répondre a cette question sont en cours a I'INRA.

Figure 9: Analyse en composantes
principales représentant les empreintes des
microbiotes intestinaux de  porcelets
alimentés sous leur mére (bleu) ou avec des
formules infantiles a base de matiére grasse
laitiére (rouge) ou végétale (jaune)

Conclusion

Le lait maternel présente des structures natives (globule gras, micelle de caséines) qui sont différentes
de celles présentes dans les formules infantiles. Les procédés de transformation classiquement utilisés
lors de la fabrication des formules infantiles ont un impact sur les cinétiques de digestion des protéines
et lipides. En particulier, ’lhomogénéisation du lait, en augmentant la surface spécifique disponible pour
la lipase gastrique, accélére la lipolyse tandis que les traitements thermiques tendent & augmenter la
résistance des caséines a la digestion. Il reste toutefois a déterminer si ces modifications ont des
conséquences physiologiques pour le nouveau-né. Si tel est le cas, cela ouvrira un champ de recherche
pour la communauté scientifique avec pour objectif de concevoir des formules infantiles de nouvelle
génération, non, peu ou trés traitées thermiquement, avec un globule gras biomimétique du lait
maternel, tout en garantissant une sécurité microbiologique maximale. De plus, au-dela des différences
de macronutriments mises en relief dans ce travail, le lait humain différe sur de nombreux autres points
des formules infantiles. Il est maintenant avéré qu'il renferme un écosystéme microbien spécifique qui
doit certainement jouer un réle primordial dans la mise en place du microbiote intestinal du nouveau-né.
Au niveau glucidique, il contient une myriade d'oligosaccharides qui sont absents des formules
infantiles et jouent un réle clef dans la structuration du microbiote. Enfin, le lait humain renferme des
composés dits « mineurs » de par leur concentration mais qui sont susceptibles d’avoir un réle essentiel
sur la santé de I'enfant : immunoglobulines, facteurs de croissance, micro-ARN, acides nucléiques... On
s'apergoit donc des efforts qu'il reste encore a produire pour faire des formules infantiles des aliments
biomimétiques du lait humain. Cela représente un veritable challenge technologique qui doit
impérativement agréger une communauté scientifique multidisciplinaire associant technologues,
biochimistes et microbiologistes de I'aliment, nutritionnistes et cliniciens.
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