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Protéines du lait et nutrition
des différentes catégories de population

E Grasset

Roussel Uclaf nutrition, Tour Roussel-Hoechst, 1, Terrasse Bellini, 92800 Puteaux, France

Résumé - Une population comprend des individus trés divers : des enfants et des personnes
agées, des sujets bien portants qui veulent, autant que possible, le rester et des malades qu'il ne
faut pas aggraver mais, si possible améliorer. Comment évaluer I'adaptation des protéines laitieres,
particulierement  en nutrition clinique et dansdes populations aussi diverses? Sur un plan réglemen-
taire, il n'y a pas d'accord général sur la méthode d'évaluation globale de la qualit¢ d'une protéine.
En France, cette qualit¢ est évaluée a partr de l'aminogramme comparé a une référence, lacide
aminé limitant permet de calculer [indice chimique. Aux USA, la FDA s'appuie sur une analyse in
vivo (mesure du Protein Efficiency Ratio (PERI. gain de poids du rat en croissance). Les 2 mé-
thodes sont parfois loin d'étre superposables, surtout pour 'homme malade. Il existe de nouvelles
méthodes d'étude du métabolisme protéique aussi bien in vitro que in vivo. L'utilisation des isotopes
stables non radioactifs représente un apport trés important. Le métabolisme protéique peut étre éva-
lué de maniére globale (leucine) mais certains éléments méritent d'étre étudiés séparément (gluta-
mine). A ce sujet, nous avons besoin de données analytiques. L'étude de l'effet d'un nutriment pro-
téique sur un parameétre fonctionnel ne peut pas faire abstraction des autres composants de la ration
alimentaire. Comme pour le pétrole, lindustrie agro-alimentaire offre maintenant des possibilités de
«cracking» des composants et permet des réponses nouvelles aux besoins de populations normales
ou malades en modifiant les formes moléculaires, les compositions, et les apports en minéraux ou
autres nutriments associés.

diététique 1glutamine 1 nutrition / peptide 1protéine laitiére

Summary - Milk proteins and nutrition of different population subgroups. A population is
made up of a wide variety of individuals: chi/dren and the eiderly, the healthy and others who are ill
and whose condition should not beaggravated, but if possible improved. The question is raised of
how the adequacy of dairy proteins can be evaluated for such a diverse population with a particular

emphasis on clinical nutrition, and as regards regulations, there is no general agreement on a single
method for evaluating protein quality. In France, this quality is quantified by chemical index calcula-
tion. Amino acid content is compared to that of a reference protein. In the USA, the FDA relies on an
in vivo evaluation of protein efficiency ratio, PER (weight gain of growing rats). Both methods are far
from being similar, especially as regards their application ta human diseases. New methods are now
avai/able for investigation of protein metabolism, bath in vitro and in vivo. Use of stable non radioac-
tive isotopes constitutes an important step. Protein metabolism can be evaluated by an index such
as leucine turnover. The value of special components warrants separa te evaluation. Glutamine is a
good example, being a fuel which supplies bath nitrogen and energy. Its importance in gut metabo-
lism is now recognized. Due to analytical difficulties, glutamine content in protein and peptides has
not been weil determined. Analytical data are urgently required. The effect of quantity and nature of
protein intake is actively studied in pathologie conditions. Severely ill patients may benefit from an
adapted protein source with special amino acid contents or predigested peptides. Study of the effect
of @ single nutrient on functional parameters cannat usually be fullY evaluated without considering

the whole diet. The agro-food industry, like the petrol industry, can now isolate new components and
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pro vide new answers to nutritional requirements in both normal and pathological conditions. Molecu-
lar size, composition and associated nutrients and minerais can now be modified.

diet therapy / glutamine / nutrition / peptide / dairy protein

INTRODUCTION Populations normales

Le lait constitue le premier aliment du Des conditions physiologiques  variables
nourrisson. Avec ses dérivés, il reste en- définissent les individus d'une population

suite largement consommé. Les protéines
laitiéres étant abondantes et de bonne va-
leur biologique, elles ont servi de matiére
premiére pour les régimes alimentaires
des enfants ou des adultes malades ou
devant suivre un régime particulier. La po-
pulation est variée, les possibilités techni-
ques sont également de plus en plus
larges. L'ensemble devrait permettre de
répondre aux besoins de la population.
Encore faut-il disposer de criteres d'appré-
ciation.

DEFINITION DES CATEGORIES
DE POPULATION

La France compte environ 55,6 millions
d'habitants. 770 000 nouveau-nés par an
ont une espérance de vie de 80,3 ans
pour les filles et de 72 ans pour les gar-
¢ons. En Europe, en l'an 2000, 19,8% de
la population devrait avoir 60 ans ou plus
(soit 99,8 millions de personnes). Cer-
taines affections chroniqgues sont mainte-
nant prises en charges: par exemple, en
France pendant l'année 1986, 16 000-
17 000 patients étaient traités pour une in-

suffisance rénale terminale, 1 700 per-
sonnes vivaient grace a un rein greffé
fonctionnel et 1 300 patients ont regu un

nouveau greffon (OCDE, 1990).

Ces populations diverses peuvent étre
définies ainsi.

normale. Des recommandations  nutrition-
nelles spécifiques ont été formulées tenant
compte de ces conditions (Dupin, 1981;
National Research Council, 1989) et sont
en partie résumées dans le tableau L

Age

La plupart des normes distinguent des
tranches d'age de 3 mois en 3 mois pen-
dant les premiers 6 mois de la vie, une
tranche de 7 a 12 mois, puis des tranches
de 2 & 3 ans jusqua la fin de ladoles-
cence, les besoins exprimés en g/kg dimi-
nuant avec l'age. Les aliments diététiques
infantiles bénéficient d'une Iégislation spé-

cifique. Il s'agit d'un marché assez impor-
tant dépassant un miliard de francs par
an.

Les personnes agées posent un pro-
bléme plus particulier. Alors que pour le
développement de médicaments, des
études ou des analyses particulieres a
cette population sont recommandées, pour
le moment, il ne semble pas y avoir dac-
cord sur la définition d'une tranche d'age
ayant des besoins nutritionnels trés diffé-
rents de ceux des sujets plus jeunes.

Grossesse, lactation

De méme que, lors de la croissance chez
I'enfant, il existe des besoins particuliers.
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Tableau 1 Apports quotidiens recommandés 1.
Recommended dietary allowances 1.

Age Sexe Apport recommandé
(9/kg) (9h)
a — 05 MIF 2,2 13
0,5- 1 MIF 1,6 14
1 - 3 MIF 1,2 16
4 - 6 MIF 1,1 24
7 -10 MIF 1,0 28
1 -14 M 1,0 45
15 -18 M 0,9 59
19 -24 M 0,8 58
24 - 50 M 0,8 63
51 + M 0,8 63
1 -14 F 1,0 46
15 -18 F 0,8 44
19 - 24 F 0,8 46
24 - 50 F 0,8 50
51 + F 0,8 50
Grossesse +10
Allaitement
(premiers 6 mois) +15

1 National Research Council, 1989.

L'augmentation des apports conseillés est
maximale au cours du dernier trimestre de
la grossesse et pendant Iallaitement
(Dupin, 1981; National Research Council,
1989).

Populations présentant
des risques particuliers

La plupart des habitants des pays dévelop-
pés consomment plus de protéines que
I'apport minimal recommandé. Cet apport
dépassant les besoins est excrété sous
forme d'urée, synthétisée par le foie est ex-
crétée par le rein. Il existe donc des popu-
lations chez qui ceci peut étre dangereux:
les patients avec insuffisance hépatique
(accumulation d'ammoniac en cas de

charge protéique massive et d'atteinte hé-
patique trés grave) et surtout insuffisance
rénale. Dans ce dernier cas outre l'accu-
mulationd'urée, les protéines alimentaires
pourraient aggraver I'atteinte de la fonction
rénale (cf ci-dessous).

Enfin, il existe un groupe de malades
rares, mais qui a conduit a une meilleure
connaissance des besoins en acides ami-
nés et du métabolisme protéique: les per-
sonnes souffrant d'anomalies métaboli-
ques héréditairés. Les symptdmes de 2 de
ces maladies moins rares que les autres,
sont rappelés dans le tableau Il. Du fait
d'une anomalie enzymatique, il faut donner
une alimentation artificielle comportant
juste assez de l'acide aminé incriminé
(sinon la croissance s'arréte), mais pas
trop (sinon il s'accumule puisqu'il ne peut
pas étre métabolisé).

COMMENT EVALUER
L'ADEQUATION AUX BESOINS

Les apports actuellement recommandés
ont été calculés, soit par des méthodes
factorielles (pertes obligatoires et besoins

Tableau Il. Anomalies héréditaires du métabo-
lisme des acides aminés (exemples).

Hereditary anomalies of amino acid metabolism

(examples).
Maladie Acide aminé Enzyme
accumulé manquante
Phénylcétonurie  Phénylalanine Phénylalanine
- hydroxylase
Leucinse AA branchés: Cétoacides-
«maladie du Leucine déshydrogénase
sirop d'érable»  Valine
Isoleucine
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de renouvellement + marge de sécurité +
besoins de croissance selon I'dge) soit par
des études de bilan en conditions réelles,
pas toujours disponibles et parfois contra-
dictoires (Munro et Crim, 1988). La nutri-
tion clinigue considére également des pa-
tients malades avec des besoins
augmentés ou chez qui un déficit nutrition-
nel antérieur doit étre corrigé. L'évaluation
clinique des produits de nutrition a ses
spécificités propres (Desjeux et al, 1990).

Réglementation actuelle

La définition d'un apport protéique conduit
a envisager 2 paramétres : la quantit¢ ap-
portée, la qualité. Pour définir la qualité, il
existe 2 types d'approches établies, soit
d'aprés les données analytiques : «indice
chimique», soit par mesure comparative
de la croissance in vivo : coefficient
d'épargne protéique, CEP ou «PER» (Pro-
tein Efficiency Ratio) des anglo-saxons.

Indice chimique

C'est le critere réglementaire le plus impor-
tant en Europe. L'aminogramme (mglg de
protéine) de la protéine étudiée est com-
paré a celui d'une protéine de référence.
Le rapport de la concentration de l'acide
aminé limitant par rapport a celle contenue
dans la protéine de référence est retenu
pour calculer lindice chimique exprimé en
pourcentage. La protéine de référence dé-
pend de la population étudiée et en parti-
culier de l'age. Tous les acides aminés
n'interviennent pas. Le tableau Il reproduit
les références retenues pour:

- les aliments diététiques infantiles;

- les aliments destinés a une alimentation
particuliere (typiquement les mélanges nu-
tritifs donnés par sonde ou par voie orale
chez les adultes malades sous contrble
d'un médecin ou d'une diététicienne).

Tableau lIl. Indice chimique: références (g/100
9 protéine)
Chemica! index: references (g1100 g protein)

Aliments destinés
a une alimentation
particuliere 2

AA  Aliments diététiques
et de régime
de l'enfance 1

lle 4 4
Leu 8,6 7
Lys 6,7 55
Met + Cys 2,9 3,5
Phe + Tyr 6,6 6
Thr 4,4 4
Trp 1,7 1
Val 45 5

1 Arrété du ler juin 1976; 2 Commission Interministé-
rielle, 1990.
1 Decree of June 1st, 1976; 2 Interministerial
sion, 1990.

Commis-

Coefficient d'épargne protéique
(CEP ou PER)

C'est la méthode retenue par la Food and
Drug Administration américaine pour [|'éti-
guetage nutritionnel des aliments (Food
and Drug Administration, 1988). Si le PER
est supérieur ou égal a celui de la caséine,
la référence journaliere recommandée est
de 45 g. Ainsi une dose d'un produit conte-
nant 11,25 g de protéine apportera officiel-
lement 25% des apports quotidiens recom-
mandés (RDA). Si le PER est inférieur a
celui de la caséine, elle devient de 65 g.
La méme unité de laliment n'apporterait
plus que 17% de l'apport recommandé. Si
le PER est inférieur a 20% de celui de la
caséine, le nutriment ne contribue pas a
l'apport protéique. Le CEP est égal au rap-
port du gain de poids obtenu en 4 se-
maines sur la quantité de protéines ingé-
rées chez des rats en croissance,
constituant des groupes homogéenes de
poids initiaux identiques. Pour que la quali-
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té de la protéine soit limitante, l'apport doit
étre faible et ne représenter que 8-10% de
l'apport énergétique.

Avantages et limites
des deux méthodes

L'indice chimique a le mérite de la simplici-
té. 1l est contrblable par l'analyse. Il ne
tient pas compte de la digestibilit¢ ni de
I'absorption digestive.

Le CEP mesure un résultat global final
in vivo. Il est plus proche de l'effet physio-
logique. Il est complexe a mesurer. |l est
réalisé avec un régime plus limité en pro-
téines que l'alimentation occidentale cou-
rante. Il ne mesure que le gain de poids et
pas la rétention protéique réelle. Il ne tient
pas compte du remplacement des tissus.
Le coefficient d'utilisation protéique net
(NPU), avec groupe protéiprive et mesure
de la rétention azotée, tient compte de ces
2 facteurs. Les protéines laitieres sont plu-
tét avantagées par la méthode américaine
puisque le CEP des protéines du lait est a
priori supérieur ou égal a celui de la ca-
séine (le CEP des protéines du lactosérum
est supérieur a celui de la caséine). Par
contre, lindice chimique peut étre amélioré
de maniere simple par une supplémenta-
tion en acides aminés libres (pour le trypto-
phane, cette possibilité vient d'étre régle-
mentairement limitée a certaines
catégories de produits de nutrition).

Les 2 approches
résultats différents

peuvent donner des
: comparant, chez le
rat, 'administration de mélanges a base de
petits peptides a des mélanges a base
d'acides aminés libres de méme annino-
gramme, donc d'indice chimique identique,
Monchi et al (1991) ont trouvé une diffé-
rence importante quant au NPU. Cette ap-
proche comparative reste malheureuse-
ment assez rare. Les nutritionnistes ont
besoin de plus de données de ce type. |,

Nouvelles méthodes d'investigation
du métabolisme protéique

Les mesures d'absorption se sont sophisti-
quées.

Les méthodes de mesure in vitro per-
mettent d'étudier des vésicules de bor-
dures en brosse isolées, des fragments de
muqueuses isolées placées a plat dans
une chambre de Ussing. Elles ont pu, par
exemple, étre appliguées a I'étude des
anomalies congénitales de I'absorption des
acides aminés.

Les mesures d'absorption in vivo sont
réalisées a laide de perfusion dun seg-
ment du tube digestif avec instillation en
amont, aspiration en aval et utilisation d'un
marqueur non absorbable pour calcul des
débits. L'étude de patients présentant une
stomie digestive permet des études sur
plusieurs jours. La mesure des taux san-
guins veineux post-absorptifs dans la cir-
culation  générale, est d'interprétation
beaucoup plus difficile: un taux élevé peut
refléter une absorption trés efficace mais
aussi une accumulation par non utilisation.
Une mesure directe des concentrations
d'acides aminés et du débit sanguin dans
la veine porte, telle que celle réalisée par
Rérat et al (1988) chez le porc, permet une
mesure directe, tenant compte en plus du
métabolisme intra-entérocytaire.

Le métabolisme peut
étudié in vivo. L'utilisation des différentes
catégories de nutriments peut étre étudiée
par calorimétrie indirecte avec mesure des
dépenses  énergétiques (consommation
d'oxygéne et production de gaz carboni-
que) couplée a la détermination du bilan
azoté. L'utilisation de traceurs non radiac-
tifs (isotopes stables) a représenté un pro-
grés trés important et a permis de mesurer
directement synthése et dégradation' (Mat-
thews et Bier, 1983).

également  étre



186 E Grasset

La premiére composante de ce progres
est d'ordre éthique : ces isotopes non-
radioactifs sont sans danger et utilisables
chez l'enfant. Le facteur limitant devient
'analyse par spectrométrie de masse et
éventuellement le prix. A cet avantage,
commun aux autres nutriments, s'ajoute
celui spécifique aux protéines de l'intérét
du 15N puisqu'il n'y a pas d'isotope radio-
actif de I'azote a demi-vie longue.

Que doit-on mesurer?

Il est possible de mesurer la balance azo-
tée de maniéere globale: bilan azoté (en-
trées - pertes), rétention azotée, turn over
protéique grace a la 13C-Leuen cas d'utili-
sation d'isotopes stables.

Certains acides aminés ont des proprié-
tés particulieres et méritent d'étre étudiés
séparément, surtout dans des conditions
pathologiques en nutrition thérapeutique :
nutrition entérale par sonde digestive ou
nutrition parentérale par voie intravei-
neuse. La glutamine en est un exemple.
Cet acide aminé classiquement non es-
sentiel va étre métabolisé par I'entérocyte
et permettre la synthese d'autres acides
aminés non essentiels tels I'alanine. Ceci
est illustré dans le tableau IV. L'utilisation
de la leucine, c'est-a-dire I'oxydation des
protéines, n'est pas modifée en cas d'ab-
sence presque compléete d'intestin gréle.
Par contre, la consommation de glutamine
est diminuée. La glutamine va aussi four-
nir de I'énergie et constituer une part im-
portante du pool des acides aminés libres
de l'organisme, en particulier au niveau
musculaire. Cet acide aminé pose égale-
ment des problemes spécifiques : pro-
blemes de stabilité, il n'est pas stable de
maniére durable en solution aqueuse et,
de ce fait, manque dans les solutions
d'acides aminés parentérales prétes a
I'emploi; ceci pourrait étre résolu grace a
l'utilisation de peptides contenant de la

glutamine qui, eux, sont stables. Des pro-
blemes analytiques se posent également :
I'hydrolyse acide qui permet de mesurer
les aminogrammes des protéines ne la
respecte pas et fait apparaitre de l'acide
glutamique. C'est pourquoi les données
analytiques mentionnent habituellement la
somme glutamine + acide glutamique.
Nous avons donc besoin de méthodes de
dosages et de données analytiques puis-
gue nous ne connaissons méme pas bien
les quantités normalement ingérées et
I'effet des traitements technologiques sur
la teneur en glutamine des aliments.

La mesure de l'effet d'un apport protéi-
que sur une fonction biologique est bien
entendu l'idéal: ceci est aussi le plus diffi-
cile. L'alimentation est un tout, augmenter
une classe de nutriments conduit a en
baisser une autre; de plus, ration énergéti-
gue globale et turn over protéique sont
liés.

QUELQUES EXEMPLES PRATIQUES

Nourrisson

C'est un marché important. C'est aussi une
condition ou les protéines laitieres bovines

Tableau IV. Métabolisme des acides aminés.
Effet de l'absence dintestin (gréle inférieur a 1,5
m).

Amino acid metabolism. Effect of absence of in-
testine (small bowellength < 1.5 m).

Flux d'acides aminés  (jlmol.k{Tl.h-}

Leucine Glutamine
Témoins 83 348
Gréle court 85 279 (P < 0,05)

D'aprés Darmaun et al, 1988.
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peuvent étre toxiques. Au cours de l'intolé-
rance aux protéines du lait de vache, ces
protéines se comportent comme des anti-
génes suscitant des réactions allergiques
digestives ou générales. L'intestin est alors
lésé, sa perméabilité aux protéines en-
tiéres ou seulement partiellement dégra-
dées est augmentée (Heyman et al, 1988).
C'est un domaine ou le fait de disposer de
peptides suffisamment petits pour étre
moins immunogénes a constitué un pro-
grés tres important. Cette affection, dont la
fréquence semble varier de 0,5 a 2%, est
caractéristique de la premiére année de
vie.

Nutrition médicalisée

Il s'agit de la nutrition de patients ne pou-
vant pas s'alimentr spontanément, ou né-
cessitant une alimentation différente par sa
fréquence (continue) ou sa nature. Cette
nutrition peut s'administrer par voie paren-
térale, intraveineuse, ou en utilisant la voie
digestive, par voie orale ou par sonde di-
gestive. Les protéines laitieres sont large-
ment utilisées.

L'importance de la forme administrée a
fait I'objet de beaucoup de discussions. A
un moment, il a semblé possible de propo-
ser une combinaison synthétique d'acides
aminés couvrant, au mieux, les besoins
pour chacun d'entre eux. L'étude des ano-
malies congénitales du transport intestinal
des acides aminés a conduit & réaliser
gu'en fait, une bonne partie des acides
aminés rentrent dans l'entérocyte sous
forme de peptides. Ce n'est que dans la
cellule qu'ils seront hydrolysés pour passer
ensuite du cété sanguin. La plupart des so-
lutions de nutrition proposent maintenant,
soit des mélanges a base de protéines en-
tieres soit des peptides. Les mélanges a
base de peptides semblent pouvoir étre in-
téressants en cas d'atteinte du tube diges-

tif avec diminution de ses capacités d'hy-
drolyse ou d'absorption (Cosnes et al,
1990) ou pour aider a récupérer d'une dé-
nutrition aigué (Poullain et al, 1989). L'im-
portance respective de la qualité et de la
quantité des protéines apportées reste
I'objet de beaucoup de discussions. L'utili-
sation de peptides d'origine laitiere peut
avoir un autre avantage en permettant plus
de flexibilité pour la formulation de nou-
veaux produits. Les aminogrammes et
charges minérales associées peuvent étre
différents de ceux des protéines d'origine.
L'ensemble de ces considérations a per-
mis, par exemple, d'utiliser des peptides
dont la production par hydrolyse a été
mise au point dans le laboratoire de re-
cherches de technologie laitiere de I'INRA
pour préparer des solutions entérales
maintenant assez répandues (gamme Ré-
abilan®). Une approche similaire est adop-
tée par de nombreuses sociétés.

Populations particulieres

Une population particuliere, déja mention-
née, doit étre individualisée : il s'agit des
patients présentant une insuffisance rénale
sévére mais dont la gravité ne nécessite
pas encore le recours & la dialyse artifi-
cielle. Les protéines alimentaires mais
aussi des composés associés tel le phos-
phore, largement présent dans le lait de
vache, doivent étre limités. Des études
contrélées récentes ont montré qu'une ali-
mentation avec un apport trés limité en
protéines (0,4 g de protéines par kg de
poids corporel et par jour) pouvait ralentir
la progression de l'insuffisance rénale (lhle
et al, 1989). Dans ce cas, la qualité des
protéines ingérées est trés importante.
Une difficulté de ce régime est qu'il n'est
pas appétissant. De plus, une restriction
protéique sévére entraine souvent une di-
minution de l'appétit, donc une diminution
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de l'apport calorique réel. Ce besoin de li-
miter l'apport protéique a donné naissance
a de nouveaux produits (exemple: Alter-
na®, de Ross laboratories, vendu aux
Etats-Unis en tant que substitut du lait ap-
pauvri en protéines et en minéraux).

Le lait ne contient pas que des pro-
téines. Le phosphore vient d'étre mention-
né. La présence de lactose peut égale-
ment chez certains constituer un
probléeme. En cas d'atteinte digestive sé-
veére, l'activité de la lactase intestinale est
souvent diminuée. L'étiquetage de beau-
coup de produits de nutrition entérale
mentionne donc qu'ils sont «sans lac-
tose». En pratique, en France, il suffit que
la quantité présente soit inférieure a 200
mg pour 100 g de produit. Une hypolacta-
sie peut étre également retrouvée chez
des individus normaux et limiter l'ingestion
de lait. Un traitement technologique parti-
culier peut permettre de pallier cette insuf-
fisance. Le cas du yaourt, forme qui per-
met une amélioration de la tolérance au

lactose, est le plus connu (Kolars et al,
1984). Finalement, certains composants
protéiques mineurs, acides aminés libres

ou protéines peuvent au contraire étre dé-
sirables en nutrition clinique.

CONCLUSION

En matiére de protéines laitieres, les mé-
decins et les professionnels intervenant
dans la nutrition clinique attendent beau-
coup des industriels et des chercheurs.
Idéalement, il faudrait pouvoir disposer de
protéines et de peptides mieux caractéri-
sés (exemple glutamine), de compositions
variées. Plus l'effet des traitements tech-
nologiques sur leurs propriétés fonction-
nelles et nutritionnelles  seront connus,
plus notre liberté d'action sera grande.
Enfin, manger doit étre agréable, ces pro-

duits doivent avoir bon goQt. Pour les pep-
tides de petit poids moléculaire, ce dernier
objectif, a lui seul, montre qu'il reste du tra-
vail.
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