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Résumé 

La maturation du tube digestif est un phénomène qui démarre précocement durant la période fœtale et 
qui se poursuit pendant les premiers mois de vie. Le lait maternel est une source équilibrée de 
nutriments qui permet la croissance optimale du nouveau-né. Il contient de nombreuses protéines 
biologiquement actives qui facilitent le développement des fonctions digestives du tube digestif et la 
maturation de la barrière épithéliale. Après quelques rappels sur les étapes principales de la digestion 
et de l’absorption des nutriments, l’accent sera mis sur le rôle de l’intestin en tant que barrière 
épithéliale qui filtre le passage des macromolécules qui interviennent dans l’éducation du système 
immunitaire mucosal. Le rôle de protéines particulières du lait dans le développement des fonctions 
intestinales sera abordé. 
Mots-clés : protéines laitières, intestin, digestion, absorption, barrière épithéliale, système 
immunitaire mucosal 
 

Abstract: Dairy proteins and intestine development for children 

The development of the digestive tract begins early during the fetal period and continues during the first 
months of life. Maternal milk provides a well balanced source of nutrients that ensures optimal growth 
for neonates. It also provides several bioactive proteins that stimulate development of intestinal 
functions and maturation of the epithelial barrier. After some considerations on the main steps of 
digestive and absorptive processes, the review will focus on the role of the intestine as an epithelial 
barrier that controls the passage of macromolecules and as an educator of the mucosal immune 
system. Roles of specific dairy proteins in the intestinal development will also be addressed. 
Keywords: dairy protein, intestine, digestion, absorption, epithelial barrier, mucosal immune system 
 

 

Introduction 

La maturation du tube digestif est un phénomène qui démarre précocement durant la période fœtale et 
qui se poursuit pendant les premiers mois de vie. Les conditions nutritionnelles et environnementales 
auxquelles le nouveau-né est confronté pendant les premiers mois de vie orientent le profil 
développemental de l’intestin. Durant cette période, le tube digestif doit acquérir la capacité à digérer 
les aliments et absorber les nutriments, à se défendre contre les bactéries pathogènes, à éliminer les 
toxines exogènes, et à tolérer le microbiote commensal et les aliments. En effet, l’intestin est un organe 
complexe doté de fonctions majeures de digestion et d’absorption sélectives. En tant que première 
barrière épithéliale de l’organisme, l’épithélium intestinal doit également contrôler le passage d’agents 
exogènes qui vont participer à la maturation du système immunitaire local présent dans l’intestin (Calder 
et al., 2007). Le système immunitaire intestinal (ou GALT – Gut Associated Lymphoid Tissues) est 
considéré comme le premier organe immunitaire puisqu’il contient 70 à 85% des cellules immunitaires 
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de l’organisme. Il est constitué par des zones inductrices organisées (les plaques de Peyer et les 
ganglions mésentériques) et une zone effectrice diffuse (la lamina propria de la muqueuse).   
Le lait maternel est une source équilibrée de nutriments (Lonnerdal, 2000). Sa composition évolue au 
cours de la période de lactation en réponse aux besoins nutritionnels du nouveau-né, lui assurant une 
croissance optimale. Outre les macronutriments majeurs, les vitamines et les minéraux, il fournit 
également toute une pléthore de protéines, telles que les molécules à activité antibactérienne et 
immunomodulatrice, les facteurs de croissance, les cytokines, etc. Ces substances biologiquement 
actives facilitent le développement des fonctions du tube digestif et la maturation de la barrière 
épithéliale. Un grand nombre d’entre elles ont également la capacité de stimuler les processus de 
renouvellement cellulaire et de favoriser la reconstruction de la barrière si celle-ci est altérée. Enfin, le 
lait maternel participe à la maturation du système immunitaire intestinal. 
Les investigations cliniques chez le nouveau-né humain sont difficiles d’un point de vue éthique, mais 
également du fait des contraintes méthodologiques fortes pour collecter de très faibles quantités 
d’échantillons (fluides biologiques essentiellement). Ces difficultés sont accentuées du fait de 
l’hétérogénéité génétique entre les individus et de la grande variabilité des conditions de vie de chaque 
nouveau-né. De ce fait, les modèles animaux sont des outils très précieux pour étudier l’impact 
physiologique, métabolique et cellulaire de la nutrition néonatale chez le nouveau-né puis plus tard à 
l’âge adulte, dans des conditions environnementales contrôlées. Cependant, l’extrapolation des 
résultats de l’expérimentation animale in vivo nécessite de prendre en compte le fait que l’embryologie, 
l’anatomie et la physiologie des animaux ne sont pas complètement identiques à celles de l’homme. 
Concernant les études nutritionnelles précoces, les rongeurs et le porc sont souvent utilisés comme 
modèle du nouveau-né humain. Le porcelet permet de disposer d’un modèle d’allaitement par la mère 
ou avec des formules infantiles respectant les conditions physiologiques de croissance. Comparé au 
rat, le porcelet nouveau-né présente plus de similarités anatomique, physiologique, immunologique et 
métabolique avec le nouveau-né humain. La maturité digestive du porcelet à la naissance est 
légèrement moindre que celle du nouveau-né humain, mais plus importante que celle du raton (Sangild, 
2006). De plus, le porcelet offre la possibilité de faire aisément des interventions chirurgicales et des 
prélèvements répétés de sang, par exemple. Les données relatives au développement fonctionnel du 
tube digestif rapportées ci-dessous concerneront le nouveau-né humain lorsqu’elles existent, et elles 
seront complétées par celles obtenues chez des modèles animaux. 
 

La digestion et l’absorption des nutriments par l’intestin 

Le rôle primaire des cellules épithéliales intestinales, ou entérocytes, est de réaliser les phases 
terminales de la digestion des aliments et d’absorber les nutriments libérés (Figure 1). On distingue 
deux principales classes d’enzymes digestives intestinales, les peptidases et les disaccharidases, qui 
hydrolysent respectivement les protéines et les glucides en nutriments qui seront transportés dans la 
circulation via des transporteurs spécifiques (Boudry et al., 2010 ; Drozdowski et al., 2010). Les lipides 
hydrolysés par des lipases gastriques et pancréatiques seront absorbés par diffusion passive ou via des 
transporteurs pour les acides gras à chaines moyennes et longues. 
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Figure 1. Etapes principales de la digestion et de l’absorption des macronutriments 

 

Digestion des protéines et absorption des peptides et acides aminés 

Chez le nouveau-né humain, le dépôt protéique est 4 fois plus élevé (0.27 g/kg/j durant les 2 premiers 
mois de vie) que chez le jeune adulte (0.07g/kg/j à 16-18 ans). En réponse à ces besoins importants de 
croissance dès les premières semaines de vie, la teneur en protéines du lait de femme évolue 
rapidement durant la période d’allaitement. De 14-16 g/l durant les premières semaines, elle passe à 8-
10 g/l à 3-4 mois et 7-8 g/l au-delà de 6 mois d’allaitement. Cette variation est principalement liée à la 
diminution de la concentration des protéines du lactosérum (Kunz et Lonnerdal, 1992). A noter 
également que la proportion relative de beta- et kappa-caséines dans le lait de femme change au cours 
de la lactation. 
Chez la plupart des mammifères, les enzymes protéolytiques intestinales qui apparaissent pendant la 
période fœtale, présentent une activité élevée dès les premiers jours qui suivent la naissance. Suite à 
l’action des enzymes protéolytiques pancréatiques (trypsines, chymotrypsines, carboxypeptidases, …), 
l’hydrolyse des protéines alimentaires par les enzymes intestinales (aminopeptidases A et N, dipeptidyl-
peptidase IV, …) libèrent des di- et tri-peptides et des acides aminés libres qui vont être absorbés via 
des transporteurs exprimés sur la membrane apicale des entérocytes. Les di- et tri-peptides sont 
transportés par un transporteur spécifique de peptides, PEPT1, qui est exprimé majoritairement dans la 
partie proximale de l’intestin. Les transporteurs d’acides aminés qui prennent en charge le passage 
intracellulaire des acides aminés libres sont en revanche majoritairement exprimés dans la partie iléale 
de l’intestin. Cette complémentarité d’expression et de spécificité est une adaptation au gradient 
proximo-distal décroissant de peptides qui se forme au cours de la digestion. L’expression des 
transporteurs de peptides et d’acides aminés est maximale autour de la naissance et décroit 
progressivement avec l’âge, parallèlement à la diminution des besoins en protéines (Boudry et al., 
2010). Enfin, des transporteurs d’acides aminés sont présents sur la membrane baso-latérale des 
entérocytes. Ils contrôlent le transfert des acides aminés qui sont relargués dans la circulation générale 
après digestion et absorption. Ils participent également au prélèvement des acides aminés de la 
circulation générale vers les cellules intestinales pour fournir les nutriments nécessaires au 
métabolisme et au renouvellement cellulaire. L’évolution de ces transporteurs baso-latéraux et leur 
distribution le long de l’intestin sont beaucoup moins bien connues. 

estomac

pancréas

Intestin
grêle

Protéines

Enzymes (Trypsines,
Chymotrypsines,
Carboxypeptidases,…)

entérocyte

Enzymes (Aminopeptidases,
Dipeptidyl peptidase  IV,…)

Iléon

Jéjunum

Enzymes
(Pepsines,
Chymosines)

Glucides

Enzymes (Lactase,
Saccharase, Maltase)

Lipides

Enzymes (Lipases linguale
et gastrique)

Enzymes
Lipase pancréatique
(sels biliaires)

Transporteur
(Glut 2)glucose      galactose

sang

Transporteur
(SGLT 1)

sang

Transporteurs
(Pept1, acides aminés)

acides aminés
sang

Transporteurs
(acides aminés)

chylomicrons

Transporteur
(FABPm, FATP4,
SR‐B1)



I. Le Huërou-Luron 

 
16 Innovations Agronomiques 13 (2011), 13-24 

L’activité des enzymes protéolytiques et l’expression des transporteurs de peptides et d’acides aminés 
sont régulées par la quantité et la qualité des protéines alimentaires. Une augmentation de la quantité 
d’aliments ingérés immédiatement après la naissance ou après le sevrage ainsi qu’une augmentation 
de la teneur en protéines des formules lactées se traduit par une augmentation spécifique de l’activité 
de l’aminopeptidase N chez le porc, tandis que l’activité de la dipeptidylpeptidase IV n’est pas modifiée, 
voire diminuée (Boudry et al., 2011a; Marion et al., 2005; Petersen et al., 2002), ce qui permet 
globalement d’accroître les capacités protéolytiques de l’intestin en réponse à l’afflux plus important de 
protéines. Cette étape finale de la digestion des fragments peptidiques est capitale dans la 
détermination des antigènes alimentaires qui franchiront la barrière épithéliale, leur voie de passage et 
ainsi leur participation à la maturation du système immunitaire locale. 
D’une façon générale, l’expression d’un transporteur est régulée par la présence de son substrat 
(Ferraris & Diamond, 1989). Si le substrat est utilisé comme source d’énergie, l’augmentation du 
substrat stimule l’expression du transporteur ; si le substrat est essentiel, une moindre disponibilité de 
celui-ci va également stimuler l’expression de son transporteur afin de limiter le déficit. Répondant à 
cette règle, la présence de dipeptides ou la distribution d’un régime dépourvu de protéines favorisent 
l’expression du transporteur PEPT1 (Shiraga et al., 1999 ; Lis et al., 1972). La régulation du système de 
transport des acides aminés est plus complexe du fait de la pluri-spécificité des transporteurs. Chaque 
acide aminé peut être transporté par un ou plusieurs transporteurs et chaque transporteur peut 
absorber un ou plusieurs acides aminés. Les transporteurs d’acides aminés non essentiels sont régulés 
par la concentration en substrats. En revanche, les régimes hyper-protéiques et les régimes déficients 
en protéines stimulent l’absorption des acides aminés essentiels (Karasov et al., 1987). Enfin, il est à 
noter que les peptides et les acides aminés interagissent pour modifier l’expression de leurs propres 
transporteurs ainsi que celles des autres transporteurs. 
 

Digestion et absorption des glucides  

La source principale de glucides du lait est le lactose, dont la concentration est inversement corrélée à 
la teneur en protéines et en lipides. Chez les mammifères, c’est le lait de femme qui contient la plus 
forte concentration (75 g/l) en lactose qui fournit plus de 40% de l’énergie totale apportée par le lait. La 
lactase est donc une enzyme cruciale pour le nouveau-né permettant l’hydrolyse du lactose en glucose 
et galactose. La lactase apparaît chez le fœtus humain dès le 2ème mois de vie ; elle présente une 
activité élevée à la naissance (Lacroix et al., 1984) et pendant les premières années de vie. 
Généralement, son activité chute considérablement au moment du sevrage jusqu’à des valeurs 
représentant 5 à 10% des valeurs mesurées chez le nouveau-né, sachant que le lactose non digéré 
dans l’intestin grêle de l’adulte est fermenté par le microbiote du côlon (He et al., 2006). Néanmoins, 
dans certaines régions de l’Europe de l’Ouest et d’Amérique du nord où le lait de vache tient une place 
importante dans le régime alimentaire depuis des siècles, la lactase persiste chez l’adulte (Rossi et al., 
1997). Chez l’homme, la maltase et la saccharase apparaissent également précocement durant la vie 
fœtale et elles atteignent une activité équivalente à celle observée chez l’adulte dès la fin de vie fœtale 
(Heitlinger et al., 1991). En revanche, chez d’autres mammifères tels que le rat et le porc, l’activité de la 
maltase et de la saccharase augmente fortement après la naissance et avec le sevrage en réponse à la 
composition de leur régime alimentaire riche en amidon et autres glucides complexes (Le Huerou-
Luron, 2002).  
L’ensemble des disaccharidases présentent un gradient d’expression proximo-distal décroissant dans 
l’intestin. Cela répond à la nécessité de dégrader rapidement les glucides alimentaires dès leur arrivée 
dans la partie proximale de l’intestin, qui est le site préférentiel d’absorption des sucres. En effet, le 
glucose et le galactose libérés sont transportés au travers de la membrane apicale par un transporteur 
appelé SGLT1, exprimé préférentiellement dans la partie proximale de l’intestin dès la naissance 
(Boudry et al., 2010 ; Drozdowki et al., 2010). Le relais est ensuite pris par un transporteur GLUT2 qui, 
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d’une part, transporte le glucose et le galactose dans la circulation générale et, d’autre part, capte le 
glucose circulant qui est utilisé comme substrat énergétique par les cellules intestinales. 
 

Digestion et absorption des lipides  

La teneur en lipides du lait de femme est de 35-38 g/l, ce qui représente près de la moitié de l’énergie 
totale apportée par le lait. Il est à noter que la teneur et la composition en lipides du lait peuvent varier 
selon le stade de lactation, la phase d’allaitement, et surtout l’alimentation de la mère. L’hydrolyse des 
lipides débute dans l’estomac sous l’action des lipases linguales et gastriques et se poursuit dans 
l’intestin proximal par la lipase pancréatique. La faible activité de la lipase pancréatique à la naissance 
est compensée par d’autres enzymes telles que les pancreatic lipase-related proteins (PRP1 et PRP2) 
(Lowe et al., 1998; Yang et al., 2000) et la carboxyl-ester lipase présente dans le lait maternel (Hamosh, 
1995). La présence de triglycérides dans la lumière stimule la sécrétion d’acides biliaires qui participent 
à la formation des micelles. Les acides gras à chaines courtes diffusent ensuite passivement à travers 
la membrane de l’entérocyte tandis que l’absorption des acides gras à chaines moyennes (C6-C10) et 
longues (C12-C18) est un transport actif mettant en jeu de nombreux transporteurs apicaux (plasma 
membrane fatty acids transport protein, FABPpm ; fatty acid transport protein 4, FATP4 ; fatty acid 
translocase, FAT ; scavenger receptor, SR-B1). Dans le cytoplasme, les acides gras à longues chaines 
sont pris en charge par des fatty acid-binding protein (FABP) jusqu’au réticulum endoplasmique où ils 
sont utilisés pour la synthèse de novo de triglycérides et phospholipides. Les chylomicrons résultants 
sont relargués dans la circulation par exocytose au niveau de la membrane baso-latérale de 
l’entérocyte. 
 

La barrière épithéliale et la perméabilité aux macromolécules 

L’épithélium intestinal constitue la première ligne de défense de l’hôte vis-à-vis des agents exogènes 
d’origine alimentaire, bactérienne ou environnementale présents dans la lumière intestinale. Après la 
naissance, il doit rapidement acquérir les compétences immunes et non-immunes nécessaires pour 
d’une part, prévenir le passage de pathogènes et de toxines alimentaires qui constituent un danger pour 
l’individu et d’autre part, permettre la translocation des bactéries commensales ou le passage des 
antigènes alimentaires qui participent à l’acquisition de la tolérance orale. Participent au système de 
défense innée de l’intestin (ou immunité non spécifique), les secrétions mucosales (la couche de 
mucus, les lysozymes, les peptides antimicrobiens, …), la barrière physique épithéliale (formée par les 
jonctions serrées intercellulaires), les cellules phagocytaires (les macrophages, les neutrophiles, …), les 
mastocytes, les glycoconjugués qui miment des récepteurs aux bactéries, et la motricité intestinale. Le 
système de défense adaptatif (ou immunité spécifique) comprend les tissus lymphoïdes associés à 
l’intestin (les plaques de Peyer, les ganglions mésentériques), qui mettent en jeu les lymphocytes B et T 
et les cellules présentatrices d’antigènes (cellules dendritiques, macrophages, …), et l’épithélium 
intestinal via la sécrétion des immunoglobulines A sécrétoires (SIgA). La barrière épithéliale est ainsi un 
acteur décisif dans la prévention des désordres digestifs, de par son interaction forte avec le microbiote 
et son rôle majeur dans la filtration des agents antigèniques et des pathogènes (Figure 2). 
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La perméabilité aux macromolécules 

Le développement du système immunitaire intestinal intervient après la naissance par étapes 
successives qui ont été bien décrites chez le porc (Bailey et al., 2005). Pendant cette période, la 
protection immune du nouveau-né (immunité passive) est transmise par la mère. Une voie importante 
de transmission de l’immunité passive est celle qui permet le passage des macromolécules au travers 
de la barrière épithéliale intestinale du nouveau-né et qui repose sur l’absorption des Ig et des facteurs 
immunitaires présents dans le colostrum et le lait. De nombreuses espèces (incluant le porc, les 
rongeurs et le nouveau-né prématuré chez l’homme) naissent déficients en Ig, et absorbent les IgG 
présents dans le colostrum1 et le lait au niveau de l’intestin proximal. Chez le porc, le transport des IgG 
se fait au cours des premiers jours qui suivent la naissance selon deux mécanismes, dépendant et 
indépendant d’un récepteur intestinal (FcRn) qui se lie au segment Fc des IgG (Cervenak & Kacskovics, 
2009; Israel et al., 1997; Stirling et al., 2005). Le passage des Ig s’arrête progressivement selon un 
mécanisme communément appelé ‘gut closure’ (fermeture épithéliale) qui intervient après 48h de vie 
chez le porc et au moment du sevrage chez le rat et le lapin. Chez l’homme, le transfert des IgG du 
placenta vers le fœtus intervient principalement au cours du troisième trimestre de la gestation. 
Toutefois chez l’homme et le porc, l’expression du récepteur aux Ig est maintenue jusqu’au stade adulte 
(Stirling et al., 2005). Des études récentes montrent que le FcRn serait également impliqué dans des 
mécanismes de protection des Ig contre la dégradation luminale. Il jouerait un rôle de senseur 
immunologique dans l’intestin tout au long de la vie (Baker et al., 2009).  
De nombreux facteurs présents dans le lait humain favorisent la maturation de l’intestin en accélérant la 
diminution postnatale de la perméabilité. La mesure de perméabilité in vivo fait souvent appel à des 
marqueurs non métabolisables qui utilisent 2 voies distinctes de passage à travers la muqueuse 
épithéliale, le lactulose qui traverse la muqueuse par une voie paracellulaire entre les jonctions serrées, 
et le mannitol qui passe par une voie transcellulaire. Ainsi, des variations du rapport lactulose/mannitol 
reflètent des modifications de la perméabilité intestinale. Chez les nouveau-nés nourris avec une 
formule infantile, la diminution du rapport lactulose/mannitol est moins rapide dans les premiers jours de 
                                                      
1 Le colostrum est le lait secrété pendant les 48 h premières heures qui suivent la mise-bas. Comparé au lait, le colostrum 
présente la particularité d’être riche en immunoglobulines G qui après absorption, confèrent aux nouveau-nés une protection  
immunitaire systémique. Le colostrum concentre également beaucoup de facteurs de croissance, d’hormones et de 
cytokines. 
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vie que chez les nouveau-nés nourris au sein (perméabilité plus élevée chez les enfants recevant une 
formule infantile à 7 jours d’âge), sans qu’aucune différence ne persiste à un mois d’âge (Catassi et al., 
1995). Ces différences sont accentuées chez le nouveau-né prématuré recevant une formule infantile, 
le prédisposant au développement de troubles digestifs (Rouwet et al., 2002). De même chez le 
porcelet, le passage des macromolécules (ovalbumine, albumine sérique bovine) est maintenu plus 
tardivement lorsque les animaux sont privés de colostrum (Westrom et al., 1984). L’arrêt du passage 
des macromolécules de poids moléculaire supérieur à 1000 daltons intervient à 3 semaines d’âge 
tandis que le passage de molécules de plus petit poids moléculaire persiste, même s’il est 10 fois plus 
faible qu’immédiatement après la naissance (Westrom & Tagesson, 1989).  
In vitro, la perméabilité de l’épithélium peut être mesurée sur des segments ou biopsies intestinaux 
dans un système de Chambres d’Ussing. Ce système conserve la polarité de la membrane épithéliale 
et permet d’analyser finement les mécanismes de régulation de la perméabilité dans les différents 
segments de l’intestin. Les travaux de Nejdfors et al. (2000) montrent qu’in vitro le passage de 
molécules de différentes tailles (mannitol, fluorescein isothiocyanate (FITC)-dextran 4400, ovalbumine) 
analysé en chambres d’Ussing est possible dans la muqueuse de l’homme (pièces chirurgicales), du 
porc et du rat adulte. Chez le porcelet, la perméabilité intestinale mesurée en chambres d’Ussing est 
importante pendant les 2 premières semaines de vie puis décroit progressivement dans le jéjunum 
jusqu'à la fin de la période d’allaitement, alors qu’elle augmente pendant cette période dans l’iléon (Le 
Huerou-Luron et al., 2010 ; De Quelen et Boudry, communication personnelle). Cette augmentation du 
passage d’antigènes alimentaires et bactériens à travers la barrière épithéliale participe à l’éducation du 
système immunitaire intestinal et favorise l’acquisition de la tolérance (Ménard et al., 2010). En effet, la 
présence de protéines, et donc de structures antigéniques, dans la lumière du tube digestif est 
indispensable à la maturation du système immunitaire intestinal (Menezes et al., 2003). Cependant, il 
faut garder à l’esprit qu’une perméabilité excessive comme celle induite par exemple, par un stress aigu 
chez le rat (Saunders et al., 1994 ; Kiliaan et al., 1998), est néfaste. Elle favorise le passage excessif 
d’antigènes et l’apparition d’une inflammation intestinale.  
Les relations entre les variations de perméabilité intestinale, la colonisation par le microbiote, la 
maturation du système immunitaire local et l’alimentation chez le nouveau-né ne sont pas 
complètement comprises. Néanmoins, dans un modèle de porcelet qui présente une immaturité 
digestive à la naissance, nos récents travaux (Boudry et al., 2011b) montrent qu’une augmentation de la 
teneur en protéines dans les formules d’allaitement accroit la perméabilité iléale aux petites et grosses 
molécules. La distribution de la formule hyperprotéinée est associée à une augmentation de la densité 
microbienne iléale et à une modification du profil développemental du système immunitaire local. De 
façon très intéressante, nous montrons que les régimes hyperprotéinés distribués pendant la période 
d’allaitement modulent également la sensibilité ultérieure des animaux (à 5 mois d’âge) à des 
challenges inflammatoires. Ces résultats préliminaires nécessitent d’être confortés. Cependant, même 
s’il est difficile d’extrapoler les données ex vivo aux réponses in vivo, on peut penser que les animaux 
qui ont reçu un régime hyperprotéiné pendant la phase d’allaitement présentent ultérieurement une 
capacité moindre à répondre à des challenges inflammatoires.  
 

Les protéines bioactives du lait et le développement de l’intestin 

La plupart des études montrent qu’il y a des différences entre les nouveau-nés allaités avec le lait 
maternel et les nouveau-nés allaités avec une formule infantile, même si la composition des formules a 
évolué fortement durant les dernières décennies. La vitesse de croissance, le statut nutritionnel, la 
prévalence des infections, le microbiote intestinal, ainsi que la prévention des maladies qui apparaissent 
plus tard chez l’adulte, sont différents. Le lait maternel apporte une multitude de protéines bioactives qui 
agissent sur la physiologie du nouveau-né et ont ainsi des effets protecteurs vis-à-vis de la santé des 
individus à court et long terme (Lonnerdal, 2003 ; Hamosh, 1997).  
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Pour agir dans le tube digestif du nouveau-né, les protéines bioactives doivent résister totalement ou 
partiellement à la digestion par les enzymes protéolytiques. Le pH gastrique de l’ordre de 3 à 5 chez le 
nouveau-né, comparé au pH de 1-2 chez l’adulte, est relativement moins favorable à une 
déstructuration rapide des protéines et à l’action de la pepsine dans l’estomac. La lactoferrine, l’α1-
antitrypsine et les immunoglobulines A sécrétoires (SIgA) du lait sont ainsi retrouvées intactes dans les 
fèces du nourrisson (Hanson & Winberg, 1972 ; Davidson & Lonnerdal, 1987). On peut toutefois penser 
que d’autres protéines relativement résistantes à la digestion puissent aussi exercer leur activité 
biologique dans la partie supérieure de l’intestin, avant d’être plus finement digérées dans la partie 
iléale. De plus, la sensibilité des outils analytiques développés jusqu’à présent n’a pas probablement 
pas permis d’identifier l’ensemble des peptides biologiquement intéressants, du fait de leur présence en 
faible concentration dans les digestas iléaux ou les fèces. 
Le lait de femme contient une large variété de protéines qui présentent de multiples activités 
biologiques qui peuvent moduler la digestion, le développement structural des muqueuses, la 
maturation du système immunitaire, la colonisation du tube digestif par le microbiote. Il est à noter que 
les propriétés biologiques attribuées à la plupart des protéines laitières ont été déterminées in vitro et 
restent à confirmer in vivo. De plus, certaines protéines sont particulières au lait de femme, par exemple 
la lactoferrine, le lysozyme; elles sont absentes du lait de vache et donc de la plupart des formules 
infantiles.   
L’α-lactalbumine est la protéine sérique majeure du lait de femme (27% des protéines totales). Elle est 
totalement digérée puisqu’aucun fragment immmunoréactif n’est retrouvé dans les fèces des nouveau-
nés nés à terme ou prématurément. Cependant, des études in vitro ont mis en évidence une activité 
prébiotique de certains fragments issus de l’hydrolyse de l’α-lactalbumine qui stimuleraient la 
croissance de bactéries de l’intestin, telles que les bifidobactéries (Kee et al., 1998). Ces fragments 
pourraient ainsi faciliter l’implantation de bactéries bénéfiques chez le nouveau-né. Par ailleurs, des 
domaines à activité bactéricide ont été caractérisés sur la protéine. Aucune confirmation de ces activités 
in vivo n’existe.  
La lactoferrine est une autre protéine majeure du lait (18% des protéines totales). Elle possède des 
activités bactériostatiques, bactéricides et antivirales. Son activité bactériostatique est liée à sa forte 
affinité pour le fer qui est indispensable à la croissance de certains pathogènes. Une étude réalisée 
récemment chez des enfants de 0 à 3 ans souffrant de diarrhée aigüe montre que la lactoferrine 
associée au lysozyme permet de réduire la durée des troubles digestifs (Zavaleta et al., 2007). Par 
ailleurs, des études in vitro attribuent une activité de facteur de croissance à la lactoferrine qui stimule la 
prolifération des cellules épithéliales intestinales (cellules de cryptes chez le rat, lignées cellulaires) 
(Buccigrossi et al., 2007).  
Plusieurs protéines présentes dans le lait peuvent moduler les capacités digestives du nouveau-né. La 
lipase présente dans le lait aide le nouveau-né à digérer les lipides, surtout chez le prématuré qui 
présente une activité lipasique particulièrement faible et une moindre utilisation des lipides. L’α1-
antitrypsine et l’antichymotrypsine sont présentes en concentration relativement importante en début de 
lactation, respectivement 0.1–0.4 g/L et 0.04-0.07 g/L. Ces protéines se lient aux enzymes 
protéolytiques correspondantes et ainsi pourraient limiter la digestion protéolytique pendant les premiers 
jours de lactation, à un moment où la sécrétion des enzymes protéolytiques pancréatiques est encore 
immature. L’α1-antitrypsine limiterait fortement l’hydrolyse de la lactoferrine qui conserverait sa 
bioactivité (Chowanadisai et Lonnerdal, 2002).  
Les SIgA (0.5-1.2g/L) représentent les immunoglobulines majeures du lait de femme. Elles sont dirigées 
contre les agents infectieux et les antigènes présents dans l’environnement de la mère. Le nouveau-né 
allaité au sein est susceptible d’être en contact avec ces antigènes. Les sIgA protègent donc 
spécifiquement le nouveau-né. Elles empêchent l’adhésion et la translocation des antigènes bactériens 
et alimentaires susceptibles d’induire une inflammation, en neutralisant ces antigènes (Brandtzaeg, 
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2010). La supplémentation de formules d’allaitement avec des IgA (mais pas avec des IgG) pendant 7 
jours diminue la translocation bactérienne dans les ganglions mésentériques chez le lapin jusqu’au 
niveau observé chez les animaux allaités par leur mère (Maxson et al., 1996).  
Le lait maternel contient un ensemble de facteurs de croissance, présents en fortes concentrations dès 
la naissance. Généralement, leur concentration diminue au cours de la lactation. L’Epidermal Growth 
Factor (EGF, 30-100 µg/L) et l’Insulin Growth factor (IGF-I, 6-8 µg/L) favorisent la prolifération et la 
différenciation des cellules épithéliales. Le Transforming Growth factor-β (TGF-β, 1-2µg/L) possède une 
activité trophique similaire. De plus, ce dernier est une cytokine immunorégulatrice impliquée dans 
l’activation des lymphocytes T, et dans la régulation d’autres cellules immunitaires telles que les 
lymphocytes B, les macrophages, les cellules dendritiques. Le TGF-β renforce l’immunité mucosale en 
stimulant la production d’IgA par la muqueuse intestinale. Enfin, des études récentes montrent qu’il 
pourrait favoriser l’acquisition de la tolérance, et serait probablement impliqué dans la prévention des 
phénomènes d’allergies (Oddy et al., 2003 ; Verhasselt et al., 2008). D’autres cytokines, telles que 
l’interleukin (IL)-1β, l’IL-6, l’IL-8, l’IL-10 sont présentes dans le lait sous forme libre, et particulièrement 
dans le colostrum.  
 

Conclusion 

La maturation du tube digestif est un phénomène qui démarre durant la période fœtale et se poursuit 
pendant les premiers mois de vie. Le lait maternel contient une multitude de protéines qui participent 
activement à la protection apportée par la barrière intestinale. Certaines protéines laitières résistantes à 
la protéolyse se retrouvent intactes ou sous forme de peptides dans la lumière intestinale, leur 
permettant d’exprimer leur activité biologique. Elles participent au développement du tube digestif. La 
mise en évidence du rôle majeur de l’alimentation pendant des périodes précoces (périodes fœtale et 
postnatale) critiques dans l’orientation de la trajectoire santé du futur adulte, renforce la nécessité de 
poursuivre des recherches pour mieux comprendre les mécanismes précoces qui modulent les 
propriétés de l’intestin et les conséquences sur les défenses immunes de l’individu. 
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