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C’est a la fin des années 1970 qu’émergea I'idée que les protéines alimentaires pouvaient,
en plus de leur vocation nutritive, avoir des réles physiologiques grace a la présence de
peptides bioactifs encryptés dans leur séquence. Les protéines laitieres sont une source par-
ticulierement bien dotée en de tels peptides et sont porteuses d’activités aussi diverses que
des activités anti-hypertensives, anti-thrombotiques, anti-oxydantes, immunomodulatrices,
anti-stress, anti-microbiennes, anti-virales, anti-tumorales et facilitatrices du transport de
calcium ou encore de certains oligo-éléments. La littérature fait état d’'un nombre impres-
sionnant d’études sur les peptides bioactifs pour leur bénéfice-santé et le potentiel qu’ils
représentent dans le développement de nouveaux aliments de prévention/aliment-santé. Il
faut cependant différencier les effets physiologiques potentiels appuyés par des études in
vitro et ceux réellement démontrés in vivo chez I'animal et chez I’'homme. Cet éditorial se
focalisera dans des domaines ou les enjeux de santé sont importants notamment les risques
cardiovasculaires, I'obésité, la défense immunitaire en privilégiant les résultats avec études
cliniques. Lintroduction trés récente de la génomique fonctionnelle au travers des profils
d’expressions moléculaires (ARN messagers, protéomes, métabolomes) dans le cadre des
études d’interventions nutritionnelles sur les constituants actifs du lait est probablement une
des voies les plus prometteuses pour mieux appréhender le mode d’action de ces peptides
bioactifs. Par ailleurs ces peptides posent le probleme récurrent des critéres de choix qui
permettraient de mieux évaluer la valeur nutritionnelle des protéines alimentaires qui, malgré
une nouvelle définition ol le DIAAS! remplace le PDCAAS? (voir Actualités), ne tient toujours
pas compte du rdle de ces peptides qui interagissent sur les fonctions digestives.

Origine des peptides bioactifs du
lait et leur profil d’activité

Les peptides bioactifs agissent sur différentes
cibles physiologiques et peuvent moduler des
mécanismes reliés a de grandes fonctions de I'or-
ganisme : immunitaire, digestive, cardiovasculaire

Des peptides bioactifs sont retrouvés dans toutes et nerveuse (Figure 1, page 6).

les protéines laitiéres, que ce soit les caséines
ou les fractions majeures (B-lactoglobuline,
o-lactalbumine) ou mineures (lactoferrine) des
protéines solubles du lait. lls sont libérés apres

lls présentent ainsi un profil d'activité large. lls
agissent sur le systéme immunitaire par leur acti-
vité immunomodulatrice. Et toujours en relation

hydrolyse enzymatique (par les enzymes endo-
genes du lait et/ou des bactéries lactiques au
cours de la fermentation microbienne et/ou gas-
tro-intestinale). Les peptides bioactifs sont pré-
sents dans les protéines de toutes les especes
laitieres (vache, bufflesse, chévre...) y compris
dans celles du lait humain.

lls sont généralement formés de 2 a 20 acides
aminés, mais des peptides bioactifs de plus
longue taille -tel que le glyco-caséinomacropep-
tide (GMP, séquence 106-169 de la caséine x)
de 64 acides aminés, libéré dans le lactosé-
rum- existent également. Un certain nombre de
bases de données répertorient les peptides d’ori-
gine laitiere dont la base libre d’accés BIOPEP
(www.uwm.edu.pl/biochemica).

avec le systéme immunitaire, certains peptides
ont des activités antimicrobiennes par leur action
bactéricide et/ou bactériostatique. D’autres sont
porteurs d'activité antivirale en inhibant la fixa-
tion des virus ou d’activité anti-tumorale en indui-
sant I'apoptose. Les actions sur le systeme car-
diovasculaire concernent des peptides porteurs
d'activité anti-thrombotique par leur action inhi-
bitrice sur I'activation des plaquettes et la forma-
tion du clou plaquettaire. D'autres présentent une
activité anti-hypertensive en étant capables d’in-
hiber 'enzyme de conversion de I'angiotensine
impliquée dans la régulation de la pression arté-
rielle. Des activités touchant au systeme gastro-
intestinal ont aussi été démontrées. Ce sont des
activités agonistes d’opioide qui inhibent la moti-

(1) DIAAS : Digestible Indispensable Amino Acid Score
(2) PDCAAS : Protein Digestibility-Corrected Amino Acid Score
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lité du tractus gastro-intestinal et agissent sur les
cinétiques de digestion. Certains peptides bioac-
tifs ont aussi des activités antagonistes d’opioide
capables de reverser les actions agonistes sur le
tube digestif. Des peptides ont une action sur
des hormones digestives comme la cholécystoki-
nine ou sur la production de mucines intestinales
(pour revues Maubois et Leonil, 1989, Phelan
et al., 2009).

. ______________________________________________________________|
Biodisponibilité des peptides
bioactifs

Des études publiées récemment apportent des
éléments de réponses quant a I’évolution des pep-
tides bioactifs dans les différents compartiments
de l‘organisme (tube digestif, plasma, organes).
Au cours de la digestion, 95 % des protéines lai-
tieres sont digérées en acides aminés au niveau
de I'iléon terminal (Deglaire et al., 2009). Les
peptides issus de leur digestion constituent une
partie non négligeable des composants non absor-
bés. Tres récemment, un essai clinique chez 21
volontaires sains a mis en évidence la présence
de nombreux peptides bioactifs dans le jéjunum
proximal aprés consommation de protéines de
lait (Boutrou et al., 2013). Parmi ceux-ci, des
peptides opioides tels que les B-casomorphines
(séquences 57-66, 58-66, 59-66, 59-68, and
60-66), le peptide anti-hypertensif de la caséine
B (séquence 108-113), des précurseurs des tri-
peptides anti-hypertensifs Ile-Pro-Pro (séquence
74-76) et Val-Pro-Pro (séquence 84-86) de la
caséine B. Une large part des peptides bioactifs
identifiés dans le cadre de cette étude sont issus
de la caséine B probablement par le fait que cette
caséine est présente a forte concentration dans le
lait et est trés sensible a I'hydrolyse enzymatique.
Cependant il faut souligner que d’autres peptides
bioactifs ont aussi été identifiés, issus des autres
caséines et des protéines solubles du lait (Boutrou
et al., 2013). Une quantité cumulée d’environ 17
pumoles de peptides B-casomorphines /litre d’ef-
fluent jéjunal sont libérés au bout de deux heures
de digestion, quantité compatible avec les concen-
trations actives rapportées dans la littérature entre
3 et 100 pmoles/ litre. Cependant, il reste difficile
de préjuger que ces peptides aient réellement une
action physiologique car leur mode d’action n’est
toujours pas élucidé. Pour cela, il est nécessaire
d'apporter des connaissances sur leur voie d’ab-
sorption ou a fortiori sur les voies de signalisation
activées par ces peptides comme de déterminer
leur stabilité plasmatique et leur concentration au
niveau des organes-cibles. Concernant le compar-
timent plasmatique, la littérature est peu fournie
dans ce domaine et les rares études publiées sont
critiquables quant aux méthodes de détection des
peptides dans le plasma. Des tripeptides a activi-

té anti-hypertensive (lle-Pro-Pro) ont été détectés
dans le plasma a une concentration de I'ordre de
300 pmol/litre environ 40 min aprés la consom-
mation d’un lait fermenté enrichi en ces peptides
chez I'homme, ce qui représente moins de 10%
de la dose ingérée (Foltz et al., 2007). Si la voie
paracellulaire ou encore la voie des transporteurs
actifs de peptides (tels que PepT1) spécifiques
au transport des dipeptides et tripeptides permet
d’'expliquer le passage de ces petits peptides, la
question se pose pour le passage des peptides de
plus longue taille dont on sait qu’ils n'échappent
pas a la dégradation par les peptidases de I'épi-
thélium intestinal (telles que dipeptidylpeptidase
IV), et qu’environ 1% seulement est absorbé par
la voie transcellulaire. Des résultats récents de la
littérature montrent que des peptides d’origine
laitiere peuvent inhiber cette enzyme, ce qui per-
mettrait d’'augmenter le taux d’absorption des pep-
tides bioactifs au travers de I’épithélium intestinal
(Tulipano et al., 2011).

Peptides bioactifs du lait et
syndrome métabolique

Des études épidémiologiques récentes révelent
que la consommation de produits laitiers diminue
le risque d’hypertension (McGrane et al., 2011))
et est généralement associée a une diminution du
syndrome métabolique® (Fumeron et al., 2011,
Hostmark et Tomten 2011). Il est difficile d’im-
puter un tel bénéfice a un composant unique du
lait car il résulte probablement de la composition
qualitative et quantitative de cette matrice en ses
différents constituants. L'idée d'une action syner-
gique résultant de I'interaction entre plusieurs
composants (peptides, lipides, minéraux, calcium)
du lait commence a émerger. L'accent sera mis
ici sur des peptides bioactifs laitiers susceptibles
d’entrer en jeu dans la réduction du risque cardio-
vasculaire et de I'obésité. Nous nous intéresse-
rons particulierement aux peptides agissant sur la
pression artérielle, sur la prise alimentaire, et sur
la captation des radicaux libres.

Activité anti-hypertensive

La pression artérielle est sous le contr6le du sys-
téme rénine-angiotensine et kallicreine-bradyki-
nine dans lequel I'enzyme de conversion de I'an-
giotensine (ACE) a un role régulateur clé (Bloelsma
et Kloek, 2009). Linhibition de cette enzyme a
pour effet de diminuer la pression artérielle. Plus
d’'une centaine de peptides a activité anti-hyper-
tensive a été identifiée dans les protéines laitieres
(Erdmann et al. 2008, Ricci et al., 2010 et 2012).
Deux tripeptides lle-Pro-Pro et Val-Pro-Pro issus
de la séquence de la caséine B respectivement

(3) Le syndrome métabolique est une combinaison de plusieurs facteurs de
risque préfigurant la survenue de maladies cardiovasculaires et de diabéte
de type 2.



Gustafson DR, McMahon DJ,

Moreey J, Nan R.

Appetite is not influenced by a unique
milk peptide : caseinomacropeptides
(CMP).

Appetite. 2001; 36: 157-163.

Hitota T, Ohki K, Kawagishi R et al.
Casein hydrolysate containing the
anti-hypertensive tripeptides Val-pro-
Pro and lle-Pro-Pro improves vacular
endothelial function independent
of blood pressure-lowering effect:
contribution of the inhibitory action of
angiotensin-converting enzyme.
Hypertens Res. 2007; 30: 489-496.

Hostmark AT, Tomten J.

The Oslo health study: cheese intake
was negatively associated with the
metabolic syndrome.

Am Coll Nutr. 2011; 30 (3): 182-190

Kullisaar T, Songisepp E, Mikelsaar M, et al.
Antioxidative probiotic fermented
goats’ milk decreases oxidative
stress-mediated atherogenicity in
human subjects.

Br J Nutr. 2003; 90:449-456.

Jauhiainen T, Niittynen L, OreSi¢ M,
Jdrvenpéa S, Hiltunen TP, Rénnback M,
Vapaatalo H, Korpela R.

Effects of long-term intake of lac-
totripeptides on cardiovascular risk
factors in hypertensive subjects.

Eur J Clin Nutr. 2012; 66 : 843-849.

Jauhiainen T, Ronnback M,

Vapaatalo H, et al.

Long-term intervention with
Lactobacillus helveticus fermented
milk reduces augmentation index in
hypertensive subjects.

Eur J Clin.Nutr. 2010; 64:424-431.

Keogh JB, Clifton P.

The effect of meal replacements
high in glycomacropeptide on weight
loss and markers of cardiovascular
diseases risk.

Am J Clin Nutr. 2008; 87: 1602-1605.

Keogh JB, Woonton BW, Taylor CM,
etal.

Effect of glycomacropeptide fractions
on cholecystokinine and food intake.
BrJ. Nutr. 2010; 104: 286-290.

Lopez-Posadas R, Requena P,

Gonzalez R, Suarez MD,

Zarzuelo A, Sanchez de Medina F,
Martinez-Augustin O.

bovine Glycomacroppetide has intes-
tinal antiinflammatory effcets in rats
with dextran sulfate-induced colitis.
J. Nutr. 2010. 140, 2014-2019.

Maubois JL, Leonil J.
Peptides du lait a activité biologique.
Lait. 1989 ; 69 : 245-269.

McGrane MM, Essery E, Obbagy J,

Lyon J, Macneil P, Spahn J, Van Horn L.
Dairy Consumption, Blood Pressure,
and Risk of Hypertension: An
Evidence-Based Review of Recent
Literature.

Curr Cardiovasc Risk Rep 2011 ; 5(4) :
287-298.

Parodi E.

Opioid peptides from food (the
exorphins).

Wid Rev. Nutr. Diet. 1988; Vol55. P87.
Kager, Basel, Switzerland.

Pierce A, Legrand D, Mazurie J.

La lactoferrine : une protéine multi-
fonctionnelle.

M/S Medecine Science. 2009; 25, 361-369.

en position 74-76 et 84-86 se sont avérés parti-
culierement efficaces in vivo dans un modele de
rats spontanément hypertendus. Ces peptides ont
donné lieu a une vingtaine d’études chez I’hnomme,
études reprises dans deux méta-analyses sur
la période 1993-2005 (Pripp, 2008, Xu et al.
2008). De ces deux méta-analyses qui regroupent
15 essais d'intervention pour Pripp (2008) et
12 essais pour Xu et al. (2008), il ressort que les
deux peptides diminuent en moyenne de 5 mm Hg
la pression systolique et de 2,3 mm Hg la pression
diastolique. On sait par ailleurs qu’une réduction
de 5 mm Hg de la pression sanguine chez le sujet
hypertendu réduit de 16 % le risque cardiovas-
culaire. Quatre études réalisées en 2008-2009
chez des sujets allemands et danois remettent
cependant en cause ces résultats car elles n'ont
trouvé aucun effet. Une troisitme méta-analyse
publiée en 2011 sur 18 essais montre une réduc-
tion de 3,73 mm Hg de la pression systolique et
de 1,97 mm Hg de la pression diastolique (Cicero
et al. 2011). Plusieurs hypothéses ont été avan-
cées pour expliquer ces résultats contradictoires
(Bloelsma et Kloek, 2009) : 1) le polymorphisme
génétique et les habitudes alimentaires pour expli-
quer l'effet observé dans certaines populations
(japonaise et finlandaise) et pas dans d'autres
(danoise, allemande); 2) la pression artérielle de
base car les peptides sont plus efficaces chez
les sujets légérement a moyennement hyperten-
dus; 3) les doses utilisées qui varient d’un essai
a l'autre; 4) I'effet des matrices utilisées (boisson
fermentée, comprimé); 5) la méthode de mesure
de la pression artérielle. Par ailleurs, il faut souli-
gner que les tripeptides a activités anti-hyperten-
sives n'ont pas d'effet chez le sujet sain, I'effet est
maximal apres 4 semaines et diminue progressi-
vement en deux a quatre semaines apres l'arrét
du traitement. De tres récents résultats en 2013
tendraient @ montrer une efficacité moindre des
tripeptides chez les sujets plus agés.

Le mécanisme d‘action des peptides anti-hyper-
tensifs reste largement inconnu. Des travaux
tendent @ montrer que la voie de l'inhibition de
I'’ACE ne serait pas la seule impliquée. En effet,
dans le cadre d’essais cliniques contr6lés par pla-
cebo, randomisés, en double aveugle, il a été mon-
tré que les tripeptides anti-hypertensifs améliorent
significativement I'index aortique, ce qui traduit
un effet bénéfique sur la fonction endothéliale
(Hirota et al.2007, Jauhiaisen et al. 2010). Des
essais /n vitro suggerent que les peptides Ile-Pro-
Pro et Val-Pro-Pro anti-hypertensifs induisent la
production de substances vasodilatatrices telles
que le monoxyde d’azote (NO). Une étude clinique
sur 89 sujets modérément hypertendus ingé-
rant pendant 3 mois un lait fermenté contenant
les tripeptides anti-hypertensifs dans le cadre
d’un essai contrélé randomisé en double aveugle
montre, par rapport aux témoins, une diminution

significative de la lipidémie notamment des phos-
pholipides sanguins tels que les phosphatidyl-
choline et phosphatidylethanolamine. Cependant
aucune association n'était trouvée avec les HDL
et les LDL, ce qui laisserait envisager des voies
indépendantes (Juahiainen ef al. 2012).

Ces études ont permis la formulation de produits
laitiers enrichis en peptides antihypertenseurs
commercialisés au Japon, aux USA en Finlande
et aux Pays-Bas.

Effet satiétogéne

L'accent a été mis ces derniéres années sur le
pouvoir satiétogéne des protéines et des peptides
bioactifs d’origine laitiére, c’est-a-dire sur leur
capacité a moduler la prise alimentaire. Par leurs
actions sur des hormones digestives, ces peptides
pourraient étre utiles pour la prévention et la prise
en charge du surpoids et de I'obésité

Le tractus gastro-intestinal (TGI) est peuplé de
trés nombreux récepteurs qui sont activés lors
de I'ingestion des aliments. Ainsi, des chimioré-
cepteurs présents dans le TGI, sensibles a la pré-
sence des différents nutriments (sucres, acides
gras, peptides) sont activés. Ils participent a la
régulation de la prise alimentaire et potentialisent
la sécrétion de I'insuline. La présence de nutri-
ments dans le TGl stimule la sécrétion de plu-
sieurs hormones, en particulier la sécrétion de
la cholécystokinine (CCK), d’incrétines (tel que
le glucagon-like peptide (GLP-1), et du polypep-
tide YY (PYY 3-36) dont les effets sur le rassasie-
ment sont partiellement médiés par le nerf vague.
Un grand nombre d’autres peptides sont produits
au moment du repas par I'estomac, l'intestin ou
le pancréas : la bombésine (GRP), le glucagon,
le polypeptide pancréatique, I'amyline, I'apolipo-
protéine A-1V, I'entérostatine, la somatostatine et
le glucose insulin-peptide (GIP) (Bellisle, 2005).
Aussi les mécanismes par lesquels les peptides
bioactifs exercent leurs effets agonistes ou anta-
gonistes peuvent passer par différentes voies
métaboliques en fonction de la nature de ces pep-
tides. Ainsi des peptides opiacés de la famille des
B -casomorphines (séquence 60-66 de la caséine
B) ralentissent la vidange gastrique et le transit
intestinal. Les B-casomorphines, dont I'action sur
les récepteurs opioide p a été démontrée chez
I'animal, agissent en stimulant la sécrétion d’hor-
mones telles que la somatostatine, I'insuline, le
glucagon (pour revue, Parodi 1988).

D'autres peptides comme le GMP stimulent la
sécrétion des hormones digestives telle que la
cholécystokinine. Ces effets ont été démontrés
chez I'animal. Ce glyco-macropeptide a fait I'objet
de 3 essais cliniques qui n'ont pas pu confirmer
cet effet chez 'homme (Gustafson et al.,, 2001,
Keogh et Clifton, 2008, Keogh et al. 2010). En
revanche, ils induisent pour certains, une dimi-
nution significative des marqueurs de risque car-



diovasculaire tels que le cholestérol, Iinsuline, la
pression artérielle, la glycémie.

Plusieurs raisons peuvent expliquer I'échec des
essais chez I'hnomme. Parmi les raisons majeures,
la diversité des molécules testées car le GMP est
un mélange trés hétérogene d’espéces molécu-
laires plus ou moins glycosylées, facile a extraire
car libéré dans le lactosérum au cours de la fabri-
cation fromagere mais difficile a purifier car ces
extraits sont souvent contaminés par d’autres
peptides issus des autres caséines. De surcroit,
le GMP lui-méme demeure tres difficile a sépa-
rer en ses différents constituants glycosylés. Une
deuxiéme raison réside dans la difficulté de trou-
ver la dose efficace dont le choix est souvent aléa-
toire dans bon nombre d‘études. Il faut aussi sou-
ligner « I'effet matrice » car il est de plus en plus
démontré que les caractéristiques physiques de la
matrice alimentaire ingérée jouent sur la biodispo-
nibilité de ses constituants. Enfin les protocoles
cliniques se heurtent aux problémes du choix des
marqueurs biologiques pertinents en raison de la
complexité des mécanismes qui régulent la satiété
postprandiale ou des signaux hormonaux et ner-
veux sont interconnectés et imbriqués. Bien que le
r6le physiologique des peptides bioactifs dans I'in-
hibition de la prise alimentaire reste a confirmer,
certaines molécules, comme le GMP, ont déja été
exploitées commercialement.

Effets anti-oxydants

Les protéines du lait sont des précurseurs de pep-
tides a activité anti-oxydante grace a leur richesse
en certains acides aminés comme I’histidine ou en
acides aminés hydrophobes. Les peptides dérivés
de ces protéines sont capables d’inhiber la peroxy-
dation des lipides en piégeant les radicaux libres.
Quelques rares études ont confirmé ces effets in
vivo chez des rats et lors d’une étude d’interven-
tion chez 21 sujets sains ayant ingéré des produits
laitiers fermentés (Kullisar et al., 2003). Bien que
ces hydrolysats fassent preuve d'un potentiel
anti-oxydant, les composants responsables d’une
telle activité n’ont pas été identifiés. Il faut ajou-
ter a cela que la démonstration du bénéfice-santé
d’une telle voie nécessite a minima de contrbler le
potentiel oxydant de ces molécules.

Peptides bioactifs et santé du
tractus digestif

Au cours de la digestion, les protéines sont dégra-
dées en acides aminés et peptides par un systeme
protéolytique endogene avant d'atteindre, au tra-
vers de I'épithélium, la circulation sanguine pour
se distribuer dans les différents compartiments
de I'organisme. Dans ce processus, I'épithélium
intestinal a deux fonctions majeures : la premiére
est d’assurer I'absorption, la reconnaissance et

le métabolisme des nutriments, la seconde est
de constituer une barriére biologique et physique
contre les composés toxiques et les pathogénes.
L'épithélium intestinal est la cible d'un certain
nombre de peptides bioactifs du lait qui jouent sur
ces deux fonctions.

Absorption des nutriments

Les caséinophosphopeptides sont une famille de
peptides dérivés des caséines et riches en résidus
phosphosérine et en glutamine. Ces acides aminés
sont regroupés au sein des séquences, ce qui ren-
force leur pouvoir de chélation et de solubilisation
de minéraux et d'oligoéléments (calcium, magné-
sium, fer...). Le bénéfice-santé des phosphopep-
tides en matiére de prévention de I'ostéoporose ou
encore de I'anémie ont fait I'objet de nombreuses
études a la fois in vitro, ex vivo et in vivo (pour
revue Bouhallab et Bouglé). Les essais cliniques
ont donné lieu a de nombreux résultats contra-
dictoires ayant fait I'objet d'une analyse critique
qui pointe la diversité des régimes, des prépara-
tions et des structures des phosphopeptides utili-
sés, notamment de leur état d’agrégation. Il a été
montré qu'a ces différences structurales étaient
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expression est modulée par les lipides, glucides
et protéines alimentaires, ce qui laisse espérer de
nouvelles avancées sur la compréhension du mode
d’action des phosphopeptides.

Par ailleurs, les caséinophosphopeptides ont des
propriétés anti-cariogéniques dans la mesure ou
ils ont la capacité de limiter I'érosion dentaire et
d’induire une recalcification de I’émail. Leur béné-
fice en termes de prévention des caries dentaires
a été confirmé par une étude Cochrane basée
sur 20 articles dont 5 essais randomisés (Bader
et al., 2010). Ces études débouchent actuelle-
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soins dentaires.
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Peptides antimicrobiens

Un ensemble de peptides antimicrobiens a été mis en évi-
dence au sein des protéines laitieres (pour revue Benkerroum,
2010). Par exemple l'isracidine, séquence 1-23 de la caséine
asl, a un large spectre d’action in vitro contre les bactéries
Gram+ et Gram-. Son activité antibactérienne a été confirmée
in vivo chez la souris qui acquiert une plus grande résistance
face a I'infection Staphylococcus aureus, S. pyogenes et Listeria
monocytogenes, et avec une efficacité tout fait comparable a
celle des antibiotiques. En plus de leur action antibactérienne,
d’'autres peptides issus de la caséine as2 (région 150-188)
présentent une activité antifongique. Le GMP (séquence 106-
169 de la caséine k) est capable d’inhiber I'adhésion cellulaire
d’agents pathogenes tels que les streptocoques ou les acty-
nomyces. Ces peptides bioactifs présentent une diversité de
structures et de propriétés physico-chimiques par la nature de
leur séquence qui peut étre hydrophobe, amphiphile, chargée,
riche en hélice o, ou encore porteuse de modification post-tra-
ductionnelle (phosphorylation, glycosylation). Tout ceci laisse
envisager une diversité de mode d’action qui met en jeu des
interactions probables avec des molécules telles les lipopoly-
saccharides pour les bactéries a Gram-, I'acide lipoteichoique
pour les Gram+ ou encore avec la membrane cellulaire des
bactéries qui, perméabilisée par ces anti-microbiens, provoque
I'efflux des composants cellulaires. Aucun phénomeéne de résis-
tance n'a été reporté jusqu’a maintenant pour les peptides anti-
microbiens d’origine laitiere. Leur exploitation est limitée par
les doses importantes nécessaires pour avoir un effet signifi-
catif et le colt prohibitif des technologies d’obtention de ces
peptides purifiés.

Peptides immunomodulateurs

Les peptides a activité immunomodulatrice doivent leur nom
a leur capacité d'interaction avec des cibles moléculaires et
cellulaires liées au systeme immunitaire. A I'échelle cellulaire,
les peptides bioactifs du lait peuvent stimuler la phagocytose
par les macrophages, moduler la synthese et la prolifération
lymphocytaire ou encore réprimer la production de cytokines
pro-inflammatoires. A titre d’exemple, le GMP inhibe in vitro
la réponse cellulaire suite a I'activation du systeme immuni-
taire par les lipopolysaccharides ou la phytohémagglutinine
(pour revue Gill et al., 2000). Un peptide issu de la caséine
(séquence 193-209) stimule in vivo I'activité phagocytaire des
cellules immunitaires sans activité pro-inflammatoire chez les
souris axéniques a flore humaine (Sandré et al., 2001). Les
effets immunomodulateurs peuvent donc étre trés différents.
Ces peptides sont-ils des facteurs trophiques du lait qui parti-
cipent a I'immunité intestinale ? L'hypothése d’un tel réle dans
I'acquisition de I'immunité passive chez le nouveau-né n’est
toujours pas prouvée.

Une protéine du lait particulierement active sur le systéme
immunitaire est la lactoferrine. Cette protéine en concentra-
tion notable dans le lait de vache (=0.1 g/L) et dans le lait de
femme (=1 g/L) se retrouve aussi dans les sécrétions (larmes,
salive, organes reproducteurs, tractus respiratoire et gastro-
intestinal). Elle est synthétisée au cours de la différenciation
des polynucléaires neutrophiles (Pierce et al., 2009). La lacto-
ferrine est un puissant modulateur de la réponse immunitaire
et inflammatoire et participe a la protection de I'organisme vis-
a-vis des agressions de pathogeénes et de pathologies inflam-

matoires (pour revue Pierce et al., 2009). De facon remar-
quable, un bon nombre de ces activités est conservé par toute
une famille de peptides appelés lactoferricines couvrant la
séquence 17-41 de la protéine. lls présentent également des
activités cytotoxiques sur de nombreuses cultures de cellules
tumorales incluant leucémies, fibrosarcomes, divers carci-
nomes et neuroblastomes (Pepe et al., 2013). Les lactofer-
ricines ont suscité beaucoup d’intérét car ces molécules se
sont révélées, pour certaines, bien plus efficaces que la lacto-
ferrine pour stimuler la réponse immunitaire. Plusieurs essais
cliniques sont en cours et les détails sont consultables sur
quelques sites dont:

www.clinicaltrials.gov/ctZ/results?term=lactoferrin
et www.am-pharma.com.

A notre connaissance, ces peptides n’ont fait I'objet d’aucune
exploitation commerciale.

I —
Peptides et défense intestinale

C’est un champ d’investigation émergent et tres prometteur
car les effets bénéfiques démontrés s'exercent au niveau du
systeme de défense intestinale qui tient a la fois a la couche
de mucus qui tapisse la paroi de I'intestin et qui joue un role
clé dans la fonction barriére de I'intestin, a l'intégrité des jonc-
tions serrées et enfin au systeme immunitaire lymphoide asso-
cié au tube digestif.

Le peptide [94-123] issu de la caséine B, qui a été identifié
dans le yaourt, agit sur deux types de cellules de I'épithélium
intestinal : celles qui produisent du mucus protecteur et celles
qui secretent des molécules antibactériennes a des concen-
trations relativement faibles de I'ordre de 10-® M (Plaisancié
et al., 2013). Administré par voie orale chez le raton, le pep-
tide augmente le nombre de cellules a mucus et de cellules de
Paneth exprimant les défensines et le lysozyme tout au long
de l'intestin gréle. L'effet bénéfique associé a une telle activité
pourrait permettre de développer des aliments susceptibles de
participer a la prévention de certaines pathologies altérant la
barriere intestinale.

Des recherches visant une meilleure protection de I'intestin se
développent actuellement et, trés récemment, le potentiel anti-
inflammatoire de peptides bioactifs du lait a été testé sur des
modeles d'inflammation (colites induites expérimentalement
chez le rat). Le GMP réduit la sévérité de I'inflammation ; il agit
en diminuant I'expression de marqueurs associés a I'inflamma-
tion comme les cytokines (IL17, IL23, IL1B, IL6...). Son action
est plus efficace lorsqu’il est administré en prévention plutét
gu’en traitement, mais il agit a des doses relativement éle-
vées (500 mg/kg/j). D'aprés une approche transcriptomique,
le mode d’action impliquerait une modulation de la voie de
lymphocytes Th17/TH1 ainsi que I'activation des macrophages
(Lopez-Posadas et al., 2010). Toujours sur la fonction barriére,
de courts peptides issus de la caséine as2 (séquence 102-
111) modulent la perméabilité des jonctions serrées. L'analyse
transcriptomique montre une surexpression du géne de l'occlu-
dine, une des protéines clés impliquées dans la perméabilité
paracellulaire (Tanabe, 2012).

Nous avons assisté au cours des dernieres années au dévelop-
pement des approches génomique et post-génomique appli-



quées aux constituants bioactifs. C’est certainement une des
grandes évolutions qui devrait permettre, au travers de la déter-
mination des profils d‘expression moléculaire, d’identifier la
multiplicité des chaines métaboliques, leur imbrication et enfin
de trouver et/ou valider des marqueurs biologiques pertinents.
Trés récemment une analyse transcriptomique sur les cellules
du sang a été effectuée lors d'une étude d’intervention nutri-
tionnelle chez des individus ayant ingéré deux produits laitiers,
le lait et ce méme lait fermenté avec les bactéries lactiques
du yaourt. L'essai contrdlé et randomisé en double aveugle sur
six individus met en évidence des différences d’expression
génique postprandiale et induit des modifications de certaines
chaines métaboliques spécifiquement chez les individus ayant
ingéré le lait fermenté. Ces modifications touchent aux pro-
cessus anti-inflammatoire et apoptotique et a la régulation de
la pression artérielle (Sagaya et al., 2012). Si cette approche
parait tres prometteuse, elle nécessite encore, pour étre vali-
dée, d’'étre appliquée a une population plus importante et dans
des contextes alimentaires plus variés.

Conclusion

Les protéines du lait comme d’autres protéines alimentaires
d’origine animale (lait, ceuf...) ou végétale (riz, céréale...) sont

porteuses de signaux biologiques au travers des peptides
bioactifs contenus dans leur séquence. Ces peptides inter-
viennent dans de nombreux schémas métaboliques intercon-
nectés liés aux grandes fonctions de I'organisme (digestion,
immunité, ...), ils sont souvent multifonctionnels, d'ou les dif-
ficultés a appréhender leur mode d’action et les conséquences
physiologiques lors des essais cliniques. En ce sens la com-
préhension des bases moléculaires du mode d’action et des
conséquences fonctionnelles est capitale.

Le croisement nutrition, sciences alimentaires et génomique
fonctionnelle (ou « les omiques ») apparait comme une voie
d’avenir pour appréhender cette complexité. Comme le laissent
espérer des résultats déja acquis, il est probable que cette
approche permettra de préciser les mécanismes d’action, voire
de découvrir de nouveaux marqueurs biologiques qui devront
étre ensuite validés par les études cliniques et utilisés dans le
cadre des études épidémiologiques.

Au terme de cette revue, il apparait ainsi que les peptides
bioactifs du lait et plus globalement les produits laitiers consti-
tuent des modéles de matrices alimentaires intéressants pour
mieux comprendre l'interaction aliment-tube digestif et in fine

mieux appréhender I’noméostasie du tube digestif.
Joélle Léonil
INRA, UMR 1253, Science et Technologie du Lait et de I'CEuf,
AGROCAMPUS OUEST, UMR1253,
65, rue de Saint Brieuc, F-35042 Rennes cedex France
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“Actualités

Une nouvelle méthode d'évaluation de la qualité
des protéines alimentaires

Le DIAAS (Digestible Indispensable Amino Acid Score)
remplace le PDCAAS (Protein Digestibility-Corrected Amino Acid Score)

La valeur nutritionnelle d'une protéine
ou d'un mélange de protéines défi-
nit leur capacité a couvrir les besoins
métaboliques en azote et en acides
aminés indispensables.

Jusqu’a trés récemment la valeur nutri-
tionnelle était mesurée par un indica-
teur, le PDCAAS, qui tenait compte de
la couverture des besoins en acides
aminés chez I'homme corrigée par la
biodisponibilité des protéines esti-
mée chez le rat pris comme animal
modéle. Cependant ce critere souffre
de 2 limites majeures : d’une part une
valeur tronquée a 100 qui contribue a
réduire les différences entre les pro-
téines fortement et faiblement diges-
tibles. D’autre part il tient compte de
la digestibilité de I'azote fécal, ce qui
probablement surestime I'absorption
des acides aminés dans l'organisme.
De plus, des facteurs anti-nutrition-
nels notamment dans les protéines de
plantes peuvent conduire a une perte
en acides aminés endogenes plus
importante. De ce fait, le PDCAAS qui
ne peut distinguer I'azote endogéne
de I'azote alimentaire conduit a des
scores plus élevés.

Le modeéle utilisé est basé sur les
besoins minimums pour la croissance
et I'entretien des enfants de 2-5 ans
et ne peut donc refléter la couverture
optimale des besoins.

Un comité d’expert FAO, sous la direc-
tion du Pr Moughan, a donc proposé un
nouvel indice : le DIAAS.

Cet indice prend en compte la mesure
de digestibilité vraie (et non apparente)
des acides aminés indispensables,
pris individuellement, dans l'iléon qui
reflete mieux les quantités d’acides
aminés réellement absorbées.

La mesure du DIAAS implique de
connaitre différents facteurs : la couver-
ture des besoins en acides aminés (le
profil de référence), I'analyse en acides
aminés et leur digestibilité iléale.

Chaque facteur repose sur un certain
nombre d’hypotheses relevant des tra-
vaux des deux derniéres décennies :

Digestihilité des acides aminés vs pro-
téines : des différences significatives
ont été montrées entre la digestibi-
lité de protéines et celles des acides
aminés et entre les acides aminés
eux-mémes.

fécal ne reflete pas I'absorption vraie
des acides aminés. Les acides aminés
non absorbés au niveau de I‘iléon sont
pris en charge par le microbiote intes-
tinal et sont métabolisés en présence
d'un large efflux de composants pro-
venant de I'activité du microbiote |ui-
méme (protéines et mucines, acide
urique, créatine...). Les protéines de
haute qualité nutritionnelle ayant un
score de digestibilité élevé au niveau
iléal telle que les protéines laitieres se
comparent défavorablement aux pro-
téines de plus faible qualité qui com-
pensent leur faible digestibilité iléale
par l'activité du colon. De ce fait la
digestibilité iléale apparait comme un
critere plus pertinent pour évaluer la
mise a disposition a I'organisme des
protéines consommeées.

Digestihilité vraie vs apparente: la
contribution des protéines, de I'azote
et des acides aminés endogenes pro-
venant des enzymes, des mucines et
des cellules de I'intestin contribuent a
donner une mesure imprécise (suresti-
mée) et donc apparente de la digestibi-
lité des protéines alimentaires. Le nou-

vel indice tient compte de cette valeur
qui est corrigée par la détermination
de 'azote endogene dans I'intestin afin
de donner une digestibilité iléale vraie.

Modeles in vivovs in vitro: La méthode
s'appuie préférentiellement sur les
données chez I'homme et a défaut
chez le porc en croissance ou dans
une moindre mesure chez le rat en
croissance. Les difficultés d’investiga-
tion pour mesurer la digestibilité iléale
chez I'hnomme et chez I'animal néces-
sitent de disposer de modeéles in vitro
pertinents qui permettraient d'évaluer
en routine la qualité des protéines ali-
mentaires. Des discussions restent en
cours sur le meilleur modéle animal qui
pourrait étre utilisé.

Effet de la matrice alimentaire : La
structure et la composition de la
matrice alimentaire peuvent affecter la
digestibilité des protéines.

L'indice DIAAS démontre la haute qua-
lité des protéines laitiéres par rap-
port aux autres sources de protéines
notamment végétales (avantage de 23
a 30% comparés notamment aux iso-
lats de soja). La méthode DIAAS qui
tient compte de la lysine disponible
est particulierement bien adaptée
a I'évaluation des protéines alimen-
taires dans des populations souffrant
de malnutrition notamment dans le
cadre de régimes alimentaires riches
en céréales. C’est un pas important
franchi sur les déterminants de la qua-

lité des protéines alimentaires.
Joélle Léonil

Pour plus d'information, consulter le rapport
« Dietary protein quality evaluation in human nutrition ».
Report of an FAO Expert Consultation. Rome 2013

mg of digestible dietary indispensable amino acid in 1 g of the dietary protein

DIAAS =

mg of the same dietary indispensable amino acid in 1g of the reference protein
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