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INTRODUCTION

e Lait maternel : aliment idéal pour le nourrisson en termes de nutrition et développement (Victora et al., 2016)

* 38% des bébés de 0 a 6 mois exclusivement allaités au sein en France (WHO/UNICEF, 2017) &;}.

* Formules infantiles: 40% des nouveau-nés ; 60% des nourrissons de 1 mois ; 80% des nourrissons de 3 mois
(Cohorte Elfe, 2011; Epifane, 2012-2013)

* Marché infantile en forte expansion en France & g
* +45% de 1999 3 2009 ; 945 millions € en 2013 - )
* Laits infantiles 2 41% du marché (CNIEL, 2015) \:/

* Formules infantiles et lait maternel
* Composition en macronutriments similaire
* Composition fine et structure different
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INTRODUCTION
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EVOLUTIONS REGLEMENTAIRES DES FORMULES INFANTILES

1¢re formule infantile: a base de lait de vache, de farine
de blé et de malt, et de bicarbonate de potassium

1°" arrété: normes composition et fabrication des

aliments destinés aux nourrissons . ) )
- Aminogramme obligatoire

—> Premiéres formules infantiles a base de protéines de soja
1¢r directive: normes composition

des laits infantiles; 1" age, de suite et croissance

2°me directive: adaptation protéines et recommandations
sur les Acides Gras Polylnsaturés (AGPI)

—> 2009 : premiéeres formules infantiles a base de protéines hydrolysées de riz
(Reche et al., 2010)

—> 2013 : matrice lipidique laitiere reconsidérée dans 'augmentation de la
concentration cérébrale en DHA (Delplanque et al., 2013)
Premiéres formules a base de lait de chévre (CAPRICARE®)

3eme directive: recommandations sur la teneur en DHA
+ nouveaux ingrédients autorisés si innocuité démontrée

Directives européennes
INRA @ STLO 1991/321; 20067141 ; 2013/46/UE ; 2016/127
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COMPOSITION NUTRITIONNELLE
Fabrication des formules infantiles (Fl) et Sécrétion du lait maternel (LM)

Fl

Ingredients

N

Préparation liquide

U

Concentré
homogénéisé

U

Poudre

U

Poudre conditionnée

Lait écrémé

1. Mélange

2. Pasteurisation

3. Concentration

4. Homogénéisation

5. Séchage

6. Mélange pendant séchage

7. Mélange apres séchage

8. Conditionnement en Big bag

9. Controle qualité

10. Conditionnement en boite

ible
produit sensi

vultip!e® ingréd
u

Multiplé |

penaturd®
Agrégatlon

jon

(Le Huerou-Luron et al. Structure des aliments et effets nutritionnels, 2013)
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Un fluide complexe en évolution

(Keenan et al. J Mammary Gland Biol Neoplasia, 2001)
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COMPOSITION NUTRITIONNELLE
TENEUR EN PROTEINES

Lait maternel

Formule infantile

|

1.1 g protéines /100ml 3.7 g protéines/100ml 1.1-2.1 g proteines/100ml

100 %~ — 100 % B 100% - _

M autres ’ - Protéines -
solubles

lyzo  go - 80 - 80
SA | Protéines | Protéines

60 - solubles 60 - ‘ 60 Solubles
Hig
| Lf

40 40 + 40
ma-la
u b-lg 20 20 - 20
m Cns

0 0 0

(Nasirpour et al, 2005)
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COMPOSITION NUTRITIONNELLE
STRUCTURE DES PROTEINES

‘4 ";"
Vo TS
S~ \ .
.cn'--\ S
Phase|| Colloidale 40
s A 2 Oy O, K,
& e B, Kk -caséine, a;-caséine
= e
| 130-160 nm 30-75 nm *A A
N i phosphate R?¥  caloum phosphate
A nano-agrégats nano-agregats

Phase || Soluble

o-lactalbumine a-lactalbumine Lacllerin (15QY)
Lactoferrine

I N?A @ STLO (Holt, Neth. Milk Dairy J.,1996; Chatterton et al. TEST, 2004)
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COMPOSITION NUTRITIONNELLE

AGRO

CAMPUS

TENEUR EN LIPIDES

Lait maternel Lalt de vache Formule infantile (0-6mois)

' |

3.4 g lipides /100m| 3.5 g lipides/100ml

L % % %
a-Linolénique 100 - 100 - 100 T
® Linoléique AGPI - AGPI } AGPI
m Oléique i |
W Stéarique 80 80
B Palmitoléique
Palmitique 60 - 60 -
B Myristique
Laurique 40 + 40 -
M Caprique L AGS
m Caprylique 20 - 20 - AGS
W Caproique -
Butyrique 0 0
- ——

(Malacarne et al. 2002)
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COMPOSITION NUTRITIONNELLE

STRUCTURE DES LIPIDES -
FI

£
R M Protéines
a Ml Lipides
" aomm B Amphiphiles
Sphingomyéline / o
Globule gras cholestérol Phospholipides

Gouttelette submicronique
avec membrane néoformée
A

Agrégats

Protéines
thermo-induits

sériques

Membrane du globule gras
0.6 (0.39-0.97) %
? ? lipides totaux

4 pm (0,1-10 um)

Caséines

(o, B, K) Triglycerides

0.5 um (0.1-1 pm)
Stérols= 0.5 (0.3-1.3) %

Volume (%)

(Evers et al. IDJ, 2008; Gallier et al. JAFC, 2010; Gallier et al. Col. Surf. B, 2015;

I NQA @ S T LO Lopez and Ménard. Col. Surf. B, 2011 Michalski et al. /DS, 2005; Michalski et al.,

SCIENCE & IMPACT EJLST, 2009)




COMPOSITION NUTRITIONNELLE

AUTRES CONSTITUANTS DU LAIT MATERNEL

E OLactose Constituants du systéeme
OLipides

Immunitaire de la mere Flore naturelle du lait + Facteurs
O Protéines (immunoglobuline, IgA, 103-104 CFU/ml EGF1, IGF1, TGFb

DOOligosaccharides lymphocytes, composes
. . L antibacteriens)
+ Vitamines et minéraux

(Source: Hascoét et al., J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2011)
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21593648
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DIGEST

ION CHEZ LE NOURRISSON

. Gastric enzymes

Prenatal B(Ig';t)h Postnatal . Intestinal enzymes
(weeks’ gestation) | (months after birth) = Data not known
10 20 30 40 3 6 9 12 24
HGL «
Pepsin
PTL
PLRP1
PLRP2
BSSL ‘ﬁ : %ﬁﬁ%@ﬁ%%@%ﬁ%@%@ﬁ%@ﬁ%ﬁ%
PLA2

Chymotrypsin

Trypsin

Elastase et

Enterokinase

Amylase

IMMATURITE DU SYSTEME DIGESTIF

Gastrique:

* Pepsine immature

* Lipase mature

e Capacité acidification limitante

Intestinale:
* Protéases presque matures
e Lipase pancréatique immature

Prise en compte de cette immaturité
digestive pour le développement de modeles
de digestion in vitro pertinents

Figure 1 Ontogeny, levels of activity or of mMRNA expression (*) of the main digestive enzymes reported in literature. Figure refers to
the values at birth or at a given postconception age for preterm infants. Adapted from (McClean and Weaver, 1993).

INRA @ STLO
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Bourlieu et al., 2014. Specificity of infant digestive conditions:

some clues for developing relevant in vitro models
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DIGESTION CHEZ LE NOURRISSON
DIFFERENTS MODELES DE DIGESTION POUR NOUVEAU-NE

In vitro statique In vitro dynamique In vivo
Meénard et al. 2018 Meénard et al. 2014 De Oliveira et al. 2017




DIGESTION CHEZ LE NOURRISSON
DIGESTION DU LAIT MATERNEL VS. FORMULE INFANTILE

In vitro dynamique
Ménard et al. 2014

AU STADE NOUVEAU-NE A TERME

& _

Formule Infantile Lait maternel cru
(F1) (LMC)

Lait maternel
pasteurisé (LMP)

<

Digestion dynamique in vitro

U

Caractérisations multi-échelle




DIGESTION CHEZ LE NOURRISSON
STRUCTURES INITIALES
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Mode: taille moyenne des particules en haut du pic (um)
SS: surface spécifique

I N?A @ ST LO (De Oliveira et al., Food Chem, 2016; De Oliveira et al., FRI, 2016)
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DIGESTION CHEZ LE NOURRISSON

Lait maternel 1o — o DECONSTRUCTION GASTRIQUE ~ m /e
g - — G90 B Amphiphiles
oA \ \

Taille des partlcules (num)

Agrégation a partir de G60, distribution bimodale,
persistance des globules
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Agrégation des protéines et lipides a partir de G90

I N?A @ ST LO (De Oliveira et al., Food Chem, 2016; De Oliveira et al., FRI, 2016)
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DIGESTION CHEZ LE NOURRISSON
CINETIQUES DE PROTEOLYSE GASTRIQUE
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* Hydrolyse plus drastique pour les caséines de Fl par rapport au LM
* Protéines adsorbées a l'interface des gouttelettes lipidiques hydrolysées plus rapidement (Macierzanka et al., 2009)

B NSTITUT
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=== S (De Oliveira et al., Food Chem, 2016; De Oliveira et al., FRI, 2016) =
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DIGESTION CHEZ LE NOURRISSON
CINETIQUES DE LIPOLYSE GASTRIQUE ET INTESTINALE

Gastrique 0 Intestinale
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* En phase gastrique: le LM cru présente un degré de lipolyse plus élevé en début de phase
* En phase intestinale: peu de différences

De Oliveira et al. Food Chem; FRI 2016

= INRA TLO i
S (De Oliveira et al., Food Chem, 2016; De Oliveira et al., FRI, 2016) =
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES

NOUVEAUTES ET TENDANCES

* Prébiotique et e Structure des
probiotique lipides
* FOS du lait humain

Human Milk Oligosaccharides

* Ingrédient natif

e Issue de l'agriculture e Source alternative
A B biologique de protéines
AGRICULTURE
BIOLOGIQUE

Ma these

A

f Phospholipids

MFGM non-glycosylated proteins
(xanthine oxidase and adipophilin)

we  Milk proteins (casein and whey) @ @ MFGM glycosylated proteins
(butyrophilin, mucins and PAS)

l Cholesterol

T
3 @
[Infant milk formula:| [ Nuturis®:
small droplets large droplets likely covered
covered by milk by phospholipids, milk

proteins | proteins and cholesterol

Human milk:
large droplets covered by a
phospholipid trilayer, membrane |
proteins and cholesterol

Nuturis ® (Baars et al. BJN, 2016; Oosting et al., BJN, 2014)
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b Poudre pour nourrissOr®
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Protelnes et lipides issus
du lait de chévre
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES
NOUVELLES SOURCES DE PROTEINES

OBJECTIF AN | Lait eréme

de vache
1,1-2,1%
54-95% Lactose s
26-4% Lipides
Micronutriment
0,01 %
85-90% Eau

—
60 — 70 kcal / 100 ml

Développer une gamme de formules infantiles ou les protéines solubles du lactosérum seraient
remplacées partiellement par d’autres sources de protéines, notamment d’origine végétale, tout en
respectant les besoins nutritionnels du nourrisson
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES
NOUVELLES SOURCES DE PRO
METHODE

1 - Identification des protéines alternatives de qualité

\

Age Group His lle Leu Lys SAA AAA Thr Trp val
o : -
fant (birth to 6 months)! 21 55 96 69 33 94 44 17

Child (6 months to 3 year)’ 20 32 173 74 27 52 31 85 43

Older child, adolescent, adult® 16 30 61 48 23 41 25 6.6 40

—* Pilote Semi-industrielle
A 2 - Conception de nouvelles formules infantiles ‘

Echelles pilote et semi-industrielle

3 - Digestion des formules infantiles ‘
L Digestions in vitro statique et dynamique

Formules infantiles optimisées

In vitro statique In vitro dynamique
\ technologique & nutritionnel
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES
METHODE ~ NOUVELLESSOURCESDEPROTEINES

TEMOIN

LAIT

Mélange matiéres premieres

\ 4

Pasteurisation

\ 4

Concentration

A\ 4

Homogénéisation

A 4

Séchage

our de sécége: capacité de 5 kg/h
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES In vitro statique
METHODE NOUVELLES SOURCES DE PROTEINES

Formule 1°" age
13 % d’extrait sec

2h pH 5.3 37°C

1y

[ Phase Intestinale }

2h pH 6.6 37°C
e \ =
| ) PRELEVEMENTS AU )
\/" CcOURsDUTEMPS

\

J
In vitro statique !
9 Protéolyse: libération des acides aminés et des peptides

TTTTTTTT
CCCCCC
INRA @ sTLo [Sill PTINENGIYY 2 A

L Phase Gastrique }
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES In vitro statique
NOUVELLES SOURCES DE PROTEINES
RESULTATS

Degré d’hydrolyse au cours de la digestion de différentes
formules infantiles

70 -
65 PV3
60
= 55 7 .
S Temoin
@ 50
2> 45 PV4
o
- 40
Z2
< 35
E PV3
g 30 V 3
5 ! d
2 2 ? 1d pv1
(]
20 — Légendes
15 . o
I PV: formule infantile végétalisée
10 : .
. + Témoin: formule infantile laitiere
1 5 60 120 a, b, c, d = différences statistiques

Temps de digestion — Phase Intestinale (min)

DA
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES  |p vitro dynamique
Nouvelles sources de protéines
RESULTATS
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RECHERCHE ET INNOVATION SUR LES FORMULES INFANTILES In vitro dynamique
RESULTATS 0

9
GO z g ! Témoin 1120 8 B Fl Témoin
; g FIPv _ 7 W PV
b : S ° Tailles des particules
< Particules + grandes o 5 i
0 dans Formule infantile Es 4 similaires ,
£ PV que Témoin S ’ - digestibilité -
5 , PR
1 0
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> Plus grosses particules
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CONCLUSION

lI\:

LM aliment idéal pour le bébé ; Fl les plus administrées mais tres reglementées

Composition et structure: composition en macronutriments similaires, mais
composition fine et structure different (oligosaccharides, flore bactérienne,
globules gras, micelles et natures des protéines solubles)

Digestion: systeme digestif immature, a prendre en compte pour développer
des modeles d’étude de digestion (in vitro statique, dynamique ou in vivo)
— Différences de structures = Cinétique de déstructuration et de digestion

Recherche et Innovation: nouveautés dans les Fl pour se rapprocher et mimer
davantage le LM = Flore bactérienne, " taille des globules gras et
nouvelles sources protéiques
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