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Comprendre la digestion pour proposer les aliments de 
demain
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L’équipe Bioactivité & Nutrition



Accroître notre connaissance de la digestion pour étayer la relation aliments-santé

Aliments et santé de l’Homme: le role clef du processus digestif

Tube digestif = interface entre l’aliment et l’hôte
Digestion fournit des nutriments à l’organisme et libère des molecules 
pouvant avoir un effet bénéfique ou délétère sur la santé de l’Homme

Pathologies liées à l’alimentation ↑
 Prévenir ces pathologies plutôt que de les 

soigner

?

… mais les mécanismes de dégradation de l’aliment dans le tractus gastrointestinal demeurent méconnus car le 

tube digestif a longtemps été appréhendé comme une boite noire 
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Modélisation mathématique

Ingéniérie Réverse

Modéliser ces phénomènes pour developer une demarche d’ingéniérie reverse et concevoir des aliments 
adaptés aux besoins nutritionnels de populations spécifiques

Nos objectifs
Bioactifs

- Peptides
- Acides aminés

- Acides gras
- Minéraux

- Vitamines…

Tube Digestif

Système
immunitaire

Microbiote

IléonBouche Estomac Duodénum Jéjunum

Absorption
? ?

Recepteurs Récepteurs

 Comprendre les mécanismes de degradation des produits laitiers et des ovo-produits dans le tube digestif et 
identifier les composés bénéfiques/délétères libérés lors de la digestion

 Déterminer l’impact de la structure des produits laitiers et ovo-produits sur la biodisponibilité des nutriments

Produit 
Laitier

Lait

Process

Adulte sain / Nouveau-né / Sénior



storage, grinding 
and mixing in the 

stomach 

hydrolysis

chewing and deglutition

Pepsin
Gastric lipase

blood

mouth

stomach

duodenum

jejunum

ileum

pylorus

esophagus

small intestine

large intestine

trypsin, chymotrypsin
pancreatic lipase & amylase

gastric emptying

intestinal 
transit

HCl pH 1.3-2.5

peptides and 
amino acid 
absorption

Kong and Singh, 2008

Gastric phase = key step for the 
whole digestion process

The digestive process

hydrolysis by 
pancreatic enzymes

pH 6.5-6.8
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La relation entre la microstructure de l’aliment et la bioaccessibilité/biodisponibilité des 
nutriments a été établie mais sur des produits de composition différente

carotte
(Lemmens et al., 2010; Livny et al., 2003; Kong and 

Singh, 2011; Netzel et al., 2011; Tydeman et al., 2010)

Rôle du traitement thermique et de l’état physique de 

l’aliment (purée vs. râpées vs. jus) sur la 

bioaccessibilité/biodisponibilité des carotènes

lait et yaourt
(Gaudichon et al., 1994, 1995)

Vidange gastrique et absorption de l’azote

exogène depend de l’état physique des 

produits laitiers (liquide vs. gel)

Contexte scientifique

Comparer des aliments ayant une composition identique mais des structures différentes



La structure des aliments régule la 
digestion des protéines et la libération de 

peptides bioactifs
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Matrices protéiques: 40 g/L caséines, 10 g/L protéines sériques, 95 g/L lactose et mineraux

+ marqueur non absorbable (Cr2+-EDTA)  Temps de ½ vidange gastrique

Lait cru

réhydratation
dans l’eau

14.5%

Lait chauffé 

Traitement
thermique

90°C-10 min

Poudre Ultra 
Low Heat

Gel acide24h-20°C, 
GDL 3 % w/w 

pH 4

Gel présure
24h-20°C, 

présure 0.3 % v/w 

pH 6.6

Gel acide brassé24h-20°C, 
GDL 3 % w/w + 

mixer 2 min 

pH 4

Gel présure
24h-20°C, 

présure 0.003 % v/w 

pH 6.6
10 µm

microstructure

macrostructure

Les matrices alimentaires



6 miniporcs (20 ± 1kg)

1 cathéter: aorte abdominale

6 miniporcs

× 6 matrices

× 8 temps après ingestion                                  

=

288 échantillons de plasma  

2 canules: 
Sortie d’estomac et jéjunum 

médian

6 miniporcs

× 6 matrices

× 8 temps après ingestion

× 2 sites de prélèvement

=

576 effluents  

Mini-porcs multi-canulés et cathétérisés



Lait cru

Lait chauffé 

Poudre Ultra-
Low Heat

Gel acide
pH 4

Gel présure
pH 6.6

Gel acide brassé

pH 4

Gel présure
pH 6.6

10 µm

Impact de la structure sur la vitesse de vidange gastrique

96 min

96 min

124 min

148 min

352 min

? min



Protéines laitières dans le duodénum (ELISA)

• Pic intense et précoce avec le lait/ plus faible et

retardé pour les gels

• Comportement intermédiaire du gel brassé

• Faibles concentrations pour les gels présure

mais la libération des caséines augmente au

cours du temps

• Seulement traces de protéines dans le

jéjunum

• Les produits laitiers demeurent

hautement digestibles

Caséines

β-lg

Barbé et al. 2013, 2014 
Food Chem



Effet sur l’absorption Effet potentiel sur la satiété

ghréline (hormone gastrointestinale

stimulation de l’appétit)

Gélification:       concentration postprandiale ghréline =

satiété ?      

La transition liquide-gel
Barbé et al. Food Chem 2013

Highly cited paper

a

a a

a

b

b

b

b
c

c
c c c

Gélification:  transit des protéines retardé absorption des AA 

retardée

concentration maximale des AA dans le plasma

La cinétique de protéolyse et la biodisponibilité des acides aminés sont contrôlées par la 

vidange gastrique



 
 

Protein Sequence Activity Reference 4 20 50 105 165 225 315 

s 1-23 EMUL Shimizu et al. (1984)         

s 23-34 HYP Maruyama & Suzuki (1982)          

s 30-45 MB Meisel et al. (1991)          

s 40-52 MB Adamson & Reynolds (1996)              

s 43-58 MB Meisel et al. (1991)               

s 91-100 STRE Miclo et al. (2001)         

s 99-109 MIC McCann et al. (2006)             

s 167-180 MIC Hayes et al. (2006)         

s 180-193 MIC Hayes et al. (2006)               

s 1-24  MB Miquel et al. (2005)          

s 124-146 MB Miquel et al. (2005)         

s 183-206 TRAN Kizawa et al. (1996)            

s 183-207 MIC Recio & Visser (1999)            

s 189-197 HYP Maeno et al. (1996)              

s 190-197 HYP Maeno et al. (1996)         

 1-24 MB Bouhallab et al. (1999)         

 33-52 MB Miquel et al. (2005)               

 60-80 OPI Jinsmaa & Yoshikawa (1999)         

 98-105 OXI Rival et al. (2001)             

 114-119 OPI Jinsmaa & Yoshikawa (1999)         

 132-140 HYP Robert et al. (2004)               

 192-209 IMM Coste et al. (1992)              

 193-202 IMM Kayser & Meisel (1996)           

 193-209 IMM Coste et al. (1992)               

 18-24 HYP Lopez-Exposito et al. (2007)               

 106-116 THR Jolles et al. (1986)              

lg 32-40 HYP Pihlanto-Leppala et al. (2000)             

lg 92-100 MIC Pellegrini et al. (2001)         

lg 142-148 HYP Mullally et al. (1997)         

 

Les peptides bioactifs libérés lors de la digestion différent d’une matrice à l’autre

Barbé et al. 2014 
Food Res Int

Protein Sequence Activity Reference 4 20 50 105 165 225 315 

s 40-52 MB 
Adamson & Reynolds 

(1996)          

s 43-58 MB Meisel et al. (1991)            

s 99-109 MIC McCann et al. (2006)         

s 167-180 MIC Hayes et al. (2006)         

s 180-193 MIC Hayes et al. (2006)               

s 1-24 MB Miquel et al. (2005)         

s 189-197 HYP Maeno et al. (1996)              

 33-52 MB Miquel et al. (2005)            

 166-175 HYP Hayes et al. (2007)         

 193-202 IMM Kayser & Meisel (1996)               

lg 92-100 MIC (8))         

lg 142-148 HYP (9))          
 

Gel acide

Gel présure

• Plus de peptides bioactifs identifiés lors de la digestion du gel 
acide que du gel présure

• Nature des peptides est identique (définie par la spécificité des 
enzymes digestives)

• Cinétiques de libération différentes

Mais identifier un peptide bioactif dans le lumen ne prouve pas qu’il va exercer une action biologique!

Plus de 16,000 peptides identifiés dans l’intestin des mini-porcs
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Formule 
infantile

Recommandations de l’OMS:
Allaitement exclusif jusqu’à 6 mois

Quand impossible

Contexte

 Le lait maternel présente des différences importantes de composition et de structure 
avec les formules infantiles

 Ces différences se traduisent par des différences de comportement dans le tube 
digestif du nouveau-né: 

→ Temps de demi-vidange du lait maternel 54 min, des formules 80 min
→ Cinétiques d’hydrolyse des lipides et protéines différentes
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Lait de femme Lait de vache

PS

PS

0 à 6 
mois

Formule infantile

(Nasirpour et al, 2005)
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Composition protéique
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100autr
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(%)

Lait maternel / Formules infantiles
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Lait humain Lait bovin

Structures protéiques

Ø = 64 nm
(caséine , )

ø = 182 nm
(caséine s1, )

(Turck et al. 2010)

Micelle de caséines

-la β-lg

Protéines 
sériques

Lait humain/ bovin / Formule infantile

Formule infantile
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Formule infantile
Structure de la matière grasse

Globule gras natif

(Lopez, 2010)

Interface

(4 - 5 µm)

Lait humain Lait bovin

(Lopez et Briard-Bion, 2007)

Gouttelettes lipidiques 

(0,2 – 0,5 µm)

Lait humain/ bovin / Formule infantile



Des différences de composition et de 
structure qui se traduisent par des 

différences de comportement dans le 
tube digestif de l’enfant?
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Cinétiques de protéolyse et lipolyse de laits humains et d’une formule infantile 
lors d’une digestion en conditions simulées

DiDGI® Lait humain
cru

Lait humain past
Formule 
infantile

Digestion dynamique in vitro

Caractérisation multi-échelle des digestas
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V
o

lu
m

e 
(%

)

Taille des particules (µm)

V
o

lu
m

e 
(%

)

RHM
G30
G60
G90
G120

10 µm

IF

Formule infantile

Lait maternel

Déconstruction gastrique De Oliveira et al. Food Chem 2016; 
De Oliveira et al. Food Res Int 2016
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Cinétiques de protéolyse gastrique

 Hydrolyse plus drastique pour les caséines des formules liquides → 2 hypothèses explicatives : 
- Protéines adsorbées à l’interface des gouttelettes lipidiques hydrolysées plus rapidement (Macierzanka 2009)
- Temps de contact plus important des caséines avec la pepsine pour les formules infantiles



Effets des procédés technologiques 
sur la digestion du lait maternel
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Prématurés hospitalisés 
nourris toutes les 3h via une 

sonde naso-gastrique

ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02112331 - ARCHILACT

GROUPE A

Lait humain de leur propre mère Lait humain d’une donneuse anonyme

GROUPE B

Lait cru Lait pasteurisé

24h avant repas (4◦C) Stocké à -20◦C
(banque lait)

Lait
pasteurisé-

homogénéisé
Lait pasteurisé

Stocké à -20◦C (banque lait) Homogénéisation
par sonication

Etude in vivo chez le prématuré

30 min,
62.5◦C

But: comparer des aliments de 
composition similaire mais de 

structure differente

Traitement 
thermique de 

Holder
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La pasteurisation impacte la protéolyse gastrique de façon sélective

Hydrolyse plus rapide de 

la lactoferrine après 

pasteurisation

Cru HM

Past HM

Quel est l’impact sur les 

qualités protectives de 

la lactoferrine native? 

*
* *

*

De Olivieira et al.
Am J Clin, Nutr 2017
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Impact de l’homogénéisation sur la lipolyse gastrique

0

4

8

12

16

20

HM 35 60 90

D
eg

ré
d

e
 li

p
o

ly
se

(%
)

Temps (min)

Repas: **; Temps: ***

Repas * Temps: NS

Lipolyse instantanée

Homogénéisation Surface spécifique augmentée

 facilite l’adsorption de la lipase gastrique
(Bourlieu et al., Food Chem, 2015)

Pasteurisé Homogénéisé

Bilan postprandial

De Oliveira et al., 
Clin Nutr 2017

Lipides

Protéines

Amphipiles



Effet du traitement thermique des 
formules infantiles sur la digestion 

des caséines
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25% DM 35% DM

Poudre de lait écrémé 
ultra-low heat

ULH Milk ULH Milk

Etape 1 : Dissolution dans 
eau milliQ

Etape 2 : 

Traitement

thermique 80°C/20 s 105°C/60 s

85°C / 3 min

80°C/20 s 105°C/60 s

85°C / 3 min

. .
.

. .
.

Effet du traitement thermique sur la résistance des caséines à la digestion 
chez l’enfant

Digestion in vitro

Etape 3 : 

Séchage

T



Identification des domaines résistants

s1-CN(f129-151) s2-CN(f36-75) P

-CN(f1-25) P

-CN(f76-93)

-CN(f133-150)
-CN(f112-130) Gs1-CN(f129-151) s2-CN(f36-75) P

-CN(f1-25) P

-CN(f76-93)

-CN(f133-150)
-CN(f112-130) G

*0.03262T:%DM

**0.00555% DM

***0.00001T

Significancep valueFactor

*0.03262T:%DM

**0.00555% DM

***0.00001T

Significancep valueFactor

Augmenter l’intensité du traitement thermique utilisé lors de la fabrication de 
formules infantiles accroit la résistances des caséines à la digestion 

Dupont et al. 
2010a, b Mol 
Nutr Food Res
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10 nm

Micelle de caséines

MW = 0.5-1 x 106 kDa

diam moy, = 180 nm

-lactoglobuline

MW = 18.6 kDa

2 SS bridges + 1 SH

-lactalbumine

MW = 14.2 kDa

4 SS bridges

Représentation schématique de la situation dans le lait cru

Caséine

MW = 19.0 kDa

SS bridges

Agrégation thermique des protéines sériques sur la micelle de caséines
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-lg dénaturée

-la dénaturée

caséine 

caséine

s2

micelle-bound

aggregates

dissociation of 

casein

[b]

[a]

serum aggregates 

10 nm

a (Harwalkar et al., 1989)

b (Rodriguez del Angel & 
Dalgleish, 2006) Représentation schématique de la situation après traitement thermique

Agrégation thermique des protéines sériques sur la micelle de caséines



Formules infantiles
Peut-on créer des structures lipidiques 
biomimétiques du globule gras natif?
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Interface 100 % 
Protéines

MG végétale 

Interface 100 % 
phospholipides

MG végétale

Lopez, (2007)

La structure et la composition des formules infantiles peut-
elle moduler la réponse physiologique de l’hôte?

Formule 
T1

Formule 
T2

Formule 
T3

Interface 100 % phospholipides
MG végétale 40% + laitière 60%



Tissus: 

-Morphométrie

-Activités enzymatiques 

-Perméabilité intestinale

-Réponse immunitaire locale

Alimentation automatique (10 repas/jour)

28 jours
Effluents: 

-SDS-PAGE

-Elisa 

Jéjunum 
Proximal

Jéjunum
Médian

Iléon 

7 jours

(90 min 
postprandiale)

Réhydration à 20% 

T3

T2
T1

Collecte des effluents et 
des tissus

Ganglions Mésentériques (MLN) 

Abattage à

+ 
Porcelets sous la mère 

(MF = + control)

Lip. Veg + PL

Lip. Lait + PL

Lip. Veg

Protocole expérimental
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Les protéines laitières résistent plus à la digestion intestinale en présence de lipides laitiers 

Modification de l’interface de la gouttelette lipidique?
(Granger et al 2005; Davies et al, 2001)

Digestion des protéines
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Lipides laitiers maturation du 
système immunitaire similaire aux 

porcelets allaités

Mesenteric lymph 
nodes (MLN)

Maturation du système immunitaire en période post-natale

Activité sécrétoire des ganglions mésentériques

Le Huerou et al. 
Eur J Nutr 2017



Microbiote par DHPLC 

J7 & J28 J28

sm

veg

anim

La composition/structure de la formule 
« oriente » le microbiote

Bourlieu et al. Eur J Lipid Sci Technol 2016
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Étude de la digestion et du confort en bouche de produits 
fromagers développés pour répondre aux besoins 
sensoriels et nutritionnels de la population sénior 
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Contexte Vieillissement de la population

Défi : Bien vieillir 
=

Maintien de l’autonomie 
• Activité physique et 

sociale
• Prévention des maladies
• Alimentation adaptée

Population européenne +65 ans

2015 : 1/5 de la population
2050 : 1/3 de la population

Une vraie tendance mondiale…

http://www.who.int/ageing/media/in
(WHO, 2015)

http://www.who.int/ageing/media/in
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Contexte Les besoins nutritionnels des séniors

Calcium Protéines

900 
mg/j

1200
mg/j

0,8 
g/kg/j

(56 g/j)

1 à 1,2
g/kg/j
(70 à 

84 g/j)

Apports Nutritionnels Conseillés

Apports journaliers moyens

941 
mg/j

857
mg/j

84
g/j

79
g/j

Ostéoporos
e 

Sarcopénie=

(INCA 3, 2017)
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Contexte Questions de recherche

Objectif : 
Bien vieillir

Pour les produits 
fromagers:

Quelles textures sont 
adaptées pour les 
personnes âgées? 

Comment améliorer 
la biodisponibilité de 

la leucine et du 
calcium ? 

Une des clés : une 
alimentation

Et nutritionnellement 
adaptée

Protéines 

Calcium

 prévention de la 
sarcopénie et
l’ostéoporose

appréciée
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Développement des produits fromagers

Une même composition de produits 
fromagers à base de protéines sériques

• ≈ 10g de protéines sériques pour une portion 
de 40g de fromage (soit 25%)

• Riche en calcium (700mg/100g)

Stratégie

Obtenir 4 textures se rapprochant 
de fromages commercialisés 

• Pâtes molles

• Fromages fondus

• Pâtes pressées

• Pâtes fraîches

Objectif :

Caséines Protéines sériques

Protéines majoritaires 
dans les fromages 

commerciaux

Base des fromages du 
type « ricotta »

% de 
leucine

8-9% 12-13%

% de 
proline

10-12 % 3%



Développement des produits fromagers

Liquide Mou Fondu Dur Foisonné

Perception de 
texture

Mou et fondant
Collant et 

pâteux
Dur et 

légèrement sec
Sec et granuleux

pH 6,4 ±0,05 6,4 ±0,05 6,0 ±0,05 6,4 ±0,05 5,6 ±0,05

Dureté 
(N - fracture -70% 

compression)
16 ±8 9 ±4 108 ±20 6 ±1

Source
protéique

Protéines sériques

[Leucine] g/kg 4,70 ±0,412

Microstructure
confocale x60
échelle: 20 µm

+ Acide + TT

+ Foisonné
+ Acide
X4 TT

Traitement 
thermique (TT)

Protéines
Lipides

Mozzarella

Elastique

5,30 ± 0,05

95 ± 1

Caséines

3,61 ±0,006
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Digestion in vivo

90

100

110

0

Repas
100 200 300 400

Temps (min)

C
a

lc
iu

m
 p

la
s
m

a
ti
q

u
e

m
g

/L

CaCO3

Fromage modèle 
Fondu

Calcium du lait

Mozzarella

CaP

Fromage modèle 
Fondu

Isocalcique : 0,7%
Isocalorique ≈ 
280 kcal /100g

Repas tests

Prélèvements sanguins 
de -30min à 7h après le repas

• Calcémie stable de -30 min à 7h après le repas
• Méthode adaptée pour étudier la biodisponibilité du calcium ?
 Études sur long terme : bilan oro-fécaux, marquage du calcium, 
calcification osseuse

6 porcs canulés 
et cathétérisés
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Isoprotéique : 24%
Isolipidique : 20% 

Isocalorique ≈ 280 kcal /100g

10 porcs
Canulés (duodénum) et cathétérisés (veine jugulaire)

Protéines sériques

Fromage modèle 
Fondu

Biodisponibilité des acides aminés en fonction de la source protéique de 
repas solides

Caséines

Mozzarella

Prélèvements sanguins

-30min     0min     10min    20min              1h                
7h Repas

Repas tests
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Fromage 
modèle à base 
de protéines 

sériques 

Mozzarella 
à base de 
caséines

Biodisponibilité de la leucine

25

50

75

100

125

0 100 200 300 400

Temps (min)

L
e

u
c
in

e
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la
s
m

a
ti
q

u
e

 

(m
g

/L
)

*** *** *** **

Mozzarella

Repas

X2

« Biodisponibilité » de la leucine
Fromage modèle à base de protéines sériques > Mozzarella à base de caséines

Fromage 
modèle à base 
de protéines 

sériques 

Mozzarella 
à base de 
caséines

0

2

4

+23%
*

Teneur en leucine (g/Kg)

Aire sous la courbe (g/L/min)

10

20

30

40

+48%
***
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-35%
103%

48%
40% -130%

61%
10%

-12%
2%

42%

22% 0% -15%

Glu Asp Leu Lys Pro Thr Val Tyr Ser Ile Arg Gly His

A
ir

e 
so

u
s 

la
 

co
u

rb
e

-13%
52%

23% 22% -73% -25% -5% -29% -9% 14% -17% 7… -21%

0

5

10

Glu Asp Leu Lys Pro Thr Val Tyr Ser Ile Arg Gly His

[a
a]

 e
n

 g
/L

Biodisponibilité des acides aminés

**
* * ***

**
*

Fromage modèle  : Base Protéines sériques Mozzarella : Base Caséines Acides aminés essentiels

Aminogramme des repas

***

*** ***
***

*** ***

Biodisponiblité des acides aminés
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Conclusion

Lorieau et al. 2018

250
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750

0 100 200 300 400

Temps(min)

Protéines sériques

Caséines

*** *** *** **

X2

5h302h
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Biodisponibilité des acides aminés en fonction de la source protéique de 
repas solides

Étude chez des hommes âgés (≈74 ans) 
Pennings et al, 2011
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CONCLUSION

• Comprendre les mécanismes de digestion des aliments est une étape
indispensable pour renforcer notre connaissance des relations aliment-santé

• L’effet de la structure des aliments à différents niveaux d’echelle
(moléculaire, supramoléculaire, microscopique, macroscopique) sur la 
biodisponibilité des bioactifs et nutriments est clairement établi

• La vidange gastrique peut être un parametre essential pour réguler les 
cinétiques de mise à disposition des nutriments et composes bioactifs.

• Une demarche d’ingénierie reverse doit permettre de developer des aliments 
parfaitement adaptés aux besoins nutritionnels de populations spécifiques
(nouveau-né, senior, athlete…)


