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Les ingrédients protéiques laitiers : impact de leur origine et de leur 
transformation sur la structure et la digestion de matrices complexes 

telles que les préparations pour nourrissons



Période fœtale + 1ers

mois de vie = 
FENÊTRE CRITIQUE 

sur le 
développement du 

métabolisme 

CONTEXTE ET OBJECTIFS
2

(Hales et al., 1992; McMillen et al., 
2005; Nauta et al., 2013)

LAIT HUMAIN
=

Alimentation la 
plus adaptée au 

nourrisson

Recommandations 
officielles = 

allaitement exclusif 
durant les 6 

premiers mois

44% des nourrissons à 5 mois

21 % des nourrissons à 3 mois

Unicef, 2021; WHO, 2020; Salanave et al., 2014

Préparations pour 
nourrissons 

(PPNs)
Unique alternative adaptée 

lorsque l’allaitement n’est pas 
possible ou souhaité

La majorité des PPNs sont :

▪ fabriquées à partir de
lait de vache

▪ commercialisées sous
forme de poudre à
reconstituer
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CONTEXTE ET OBJECTIFS
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48  -50 g/L

32 - 35 g/L

870 - 875 g/L

34 - 45 g/L

8 – 9 g/L

Eau

Lactose

Protéines

Minéraux, vitamines
métabolites, bactéries

Lipides

LAIT DE VACHE

26 - 42 g/L

880 g/L

27 - 98 g/L

11 – 17,5 g/L

< 8 g/L

> 1,3 g/L
Minéraux, vitamines
métabolites, bactéries

Eau

Lactose

Lipides

Protéines

GOS / FOS

PRÉPARATION POUR NOURRISSONS

4

Formulation à partir d’ingrédients laitiers 
d’origines diverses et ayant déjà subi

différents procédés 
+

Procédé de fabrication de la PPN

Quel est l’impact de l’origine et la transformation des 
ingrédients protéiques laitiers sur la structure et la 

digestion de PPNs 

Structure des protéines ± modifiée  
(dénaturation, glycation, agrégation, etc.)

↓

Structure de l’émulsion différente ?
Processus digestif différent ?

(coagulation, accessibilité enzymes, etc.)

CONTEXTE ET OBJECTIFS



LES INGRÉDIENTS PROTÉIQUES LAITIERS
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Sélection d’ingrédients sériques commerciaux compatibles avec la fabrication de PPNs

Qui diffèrent selon leur matière première et/ou leur procédé d’obtention

Emprésurage 
et séparation

Microfiltration 
(0,1 µm)

Sérum de 
fromagerie

Caillé caséine 
présure Sérum idéal

Rétentat de micelles 
de caséines

Écrémage

Lait écrémé

Lait entier Provenance : France / Europe
Mode de production : conventionnel / bio Échange d’ions Filtration(s) Traitement(s) 

thermique(s)
Électrodialyse



LES INGRÉDIENTS PROTÉIQUES LAITIERS

Caractérisations à l’échelle moléculaire

Composition de la 
matière azotée et de la 

fraction protéique

Agrégation des 
protéines

Dénaturation des 
protéines

Glycation des 
protéines
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Sélection d’ingrédients sériques commerciaux compatibles avec la fabrication de PPNs

Concentré déminéralisé de protéines 
du lactosérum de fromagerie 

Taux de dénaturation faible, 
glycation faible, présence de GMP

Autre 
concentré

Autre 
concentré

Autre sérum 
de fromagerie

Autre concentré

Autre sérum 
idéal

Sérum idéal déminéralisé

Sérum de fromagerie 
déminéralisé 

Taux de dénaturation faible, 
glycation faible, absence de GMP 

Taux de dénaturation et de 
glycation élevés, présence de GMP

GMP = glycomacropeptides



PPN A PPN B

Sérum déminéralisé Concentré déminéralisé de 
protéines du lactosérum

Dénaturation + Glycation
+ Glycomacropeptides Protéines du lactosérum (PS) 

natives + Glycomacropeptides

Sérum de 
fromagerie

PROCÉDÉS INDUSTRIELS DIFFÉRENTS

FABRICATION DES PPNs

PPN C PPN D

Sérum idéal

Sérum déminéralisé

Peu de dénaturation des PS + concentration en 
βLG et αLA ainsi qu’en Trp plus importantes
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Caséines micellaires (100%)
Caséines non-micellaires 

(75%) + micellaires (25%)

*Taux de dénaturation = 100 -
(𝐴𝑧𝑜𝑡𝑒 𝑠𝑜𝑙𝑢𝑏𝑙𝑒 à 𝑝𝐻 4,6)−(𝐴𝑧𝑜𝑡𝑒 𝑛𝑜𝑛 𝑝𝑟𝑜𝑡é𝑖𝑞𝑢𝑒)

𝐴𝑧𝑜𝑡𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 − 𝐴𝑧𝑜𝑡𝑒 𝑛𝑜𝑛 𝑝𝑟𝑜𝑡é𝑖𝑞𝑢𝑒 × 𝑃𝑟𝑜𝑝𝑜𝑟𝑡𝑖𝑜𝑛 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑜𝑡é𝑖𝑛𝑒𝑠 𝑑𝑢 𝑙𝑎𝑐𝑡𝑜𝑠é𝑟𝑢𝑚
= 100 -

𝑃𝑟𝑜𝑡é𝑖𝑛𝑒𝑠 𝑑𝑢 𝑙𝑎𝑐𝑡𝑡𝑜𝑠é𝑟𝑢𝑚 𝑛𝑜𝑛 𝑑é𝑛𝑎𝑡𝑢𝑟é𝑒𝑠 𝑜𝑢 𝑎𝑔𝑟é𝑔é𝑒𝑠 𝑑𝑒 𝑚𝑎𝑛𝑖è𝑟𝑒 𝑖𝑟𝑟é𝑣𝑒𝑟𝑠𝑖𝑏𝑙𝑒𝑠

𝑃𝑟𝑜𝑡é𝑖𝑛𝑒𝑠 𝑑𝑢 𝑙𝑎𝑐𝑡𝑠𝑜é𝑟𝑢𝑚 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒𝑠

Lactose, matières grasses, vitamines, minéraux

NPN = 11 % MAT
Dénaturation* : 44 ± 0,01 %

NPN = 8 % MAT
Dénaturation* : 36 ± 0,2 %

NPN = 7 % MAT
Dénaturation* : 31 ± 0,2 % 

NPN = 6 % MAT
Dénaturation* : 29 ± 0,1 %



PPNs B & C
Structures similaires

Pas de forme ou taille particulières 
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CARACTÉRISATION DE LA STRUCTURE DES PPNs
PPN A PPN  B PPN C PPN  DMatière grasse

Protéines

Structures lipoprotéiques étoilées
avec un rayon de giration supérieur à 

celui des PPNs B et C

Agrégats protéiques thermo-induits à 
l’interface des caséines adsorbées à la surface

des gouttelettes de matière grasse (MG)

Caséines

Agrégat de PS

Gouttelettes de MG

Larges structures lipoprotéiques

Agrégation des caséines non micellaires 
(lors de l’ajout de CaCl2 lors du remouillage) et 

floculation partielle des globules gras (par 

manque de protéines disponibles pour les stabiliser)
(Srinivasan et al., 1996; Ye and Singh, 2001)
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QUESTIONS DE RECHERCHE

Quel impact la structure des PPNs a-t-elle sur la coagulation gastrique ?
➢ La présence de structures caséiques modifiées au sein d’une matrice complexe modifie-t-elle la coagulation 

gastrique comme cela a été démontré sur des matrices moins complexes (Wang et al., 2018) ?

Les différences de structures lipoprotéiques impactent-elles l’hydrolyse enzymatique lors de la digestion ?

De Oliveira et al., 2016
Halabi et al., 2020

Halabi et al., 2020 Dupont et  al., 2010

Structure du 
chyme

Cinétiques 
d’hydrolyse

Nutriments ± digérés

Cinétiques 
d’hydrolyse

Structure 
de la PPN

Ingrédients 
protéiques 

laitiers



Analyses des digestas
▪ Structure (microscopie confocale, granulométrie laser)

▪ Protéolyse (OPA / SDS-PAGE / LC-MS/MS)

▪ Lipolyse (GC-MS)

Digestion in vitro par un digesteur dynamique (DIDGI®)

DIDGI® simule la digestion (gastrique 
et intestinale) d’un nourrisson né à 

terme âgé de 4 semaines. 
Modèle vérifié pour la digestion du 
nourrisson par des données in vivo

(De Oliveira, 2016; Ménard et al., 2014)

3 répétitions par PPN

10

DIGESTION IN VITRO DES PPNs
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STRUCTURE DES PPNs AU COURS DE LA DIGESTION

▪ Différences de structure à 40 min de phase gastrique qui sont uniquement dues à la protéolyse : hydrolyse de la caséine-κ

par la pepsine = agrégation rapide des caséines et des gouttelettes de matière grasse qui étaient couvertes par les caséines

▪ PPN D (caséines modifiées) = agrégats plus petits liés à la différence de structure initiale de l’émulsion



OPA
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PROTÉOLYSE GLOBALE
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PPN A (structures lipoprotéiques étoilées, dénaturation globale supérieure) est plus hydrolysée que :
▪ PPN D en fin de phase gastrique et intestinale
▪ PPN C en fin de phase intestinale Sérum idéal

Structure étoilée (PPN A) 
= 

Degré d’hydrolyse plus important 

Macierzanka et al., 2009 : l’adsorption de βLG ou β-caséine à l’interface de la MG augmente leur protéolyse en 
comparaison d’une forme « libre » dans la phase soluble
Halabi et al. 2022 : protéolyse augmentée pour des protéines agrégées à l’interface des caséines (modèle sans MG)
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A 40 min de phase gastrique, la PPN A
tend à avoir une hydrolyse de ses
caséines supérieure à la PPN D
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Pas de différence significative entre les PPNs.

La diminution du % de BLG intacte est uniquement due
à la dilution par les sécrétions et la vidange gastrique
et non à la protéolyse
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Structure à 40 min :
▪ PPN A = agrégation des caséines suite à

l’hydrolyse de la caséine-κ par la pepsine
▪ PPN D = faible agrégation // structures

lipoprotéiques particulières

lien

PPN A PPN B PPN C PPN D % PPN dans le compartiment gastrique

PPN = NS

Temps = ***

PPN x Temps = *

PROTÉOLYSE DES PROTÉINES MAJORITAIRES
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Phase gastrique Phase intestinale

CINÉTIQUE DE RELARGAGE DES PEPTIDES

1061 peptides identifiés dont 96% sont communs aux 4 PPNs

85% des 
peptides 

12% des 
peptides 

3% des 
peptides 
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Phase gastrique Phase intestinale
Différences de cinétiques de relargage entre les PPNs :

▪ Relargage plus abondant à G80 de peptides issus des caséines pour la PPN D par rapport aux autres PPNs --> Différence d’organisation
supramoléculaire des caséines entre la PPN D et les autres PPNs.

▪ Peptides issus de l’ALA et BLG sont plus abondants et tardifs (phase intestinale) pour les PPNs C et D --> Concentrations plus élevées +
structures natives sont plus résistantes à la protéolyse (31 et 29 % de dénaturation globale des protéines sériques)

CINÉTIQUE DE RELARGAGE DES PEPTIDES

85% des 
peptides 

12% des 
peptides 

3% des 
peptides 
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Structure 
de la PPN

Structure du 
chyme

Cinétiques 
d’hydrolyse

Nutriments ± digérées

Cinétiques 
d’hydrolyse

Ingrédients 
protéiques 

laitiers

CONCLUSION & PERSPECTIVES

Quels seront les impacts sur la physiologie digestive, le système immunitaire et le microbiote ?

Microbiote Maturation 
épithélium

Système 
immunitaire

Expérimentation in vivo 2

Cinétiques 
d’absorption

Expérimentation in vivo 1 

Comment les différences de protéolyse se traduisent-elles au niveau plasmatique ?
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