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Le colostrum, un lait particulièrement riche
en de nombreux composants : peut-on en déceler
la présence dans les livraisons de lait de vache ?

Didier Levieux*

Unité d'immunochimie, station de recherches sur la viande,
Inra, Theix, 63122 Saint-Genès-Champanelle, France

(Reçu le 28 octobre 1998 ; accepté le 7 mai 1999)

Abstract - Colostrum, a milk particulariy rich in numerous components. Is it possible to
detect its unlawful addition in milk supplies? The concentration of numerous proteins, enzymes,
hormones, growth factors, vitamins, minerai and trace elements decreases abruptly during the first milk-
ings post-partum and then increases in late lactation and during the udder involution before calving.
Therefore, colostrum cannot be precisely defined since it is a milk ail the more abnormal than it is
milked closer from calving. So its unlawful addition to milk supply may only be detected by the
modification of the normal composition of the' milk. From ail the components reviewed, IgG are
the most documented and sensitive indicators of an abnormai milk. They can he easily quantified using
a semi-automatised single radial immunodiffusion technique and threshold values characteristic of
an abnormal milk have been defined taking into account the volume of the milk supply. © Inra!
Elsevier, Paris.
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Résumé - De nombreuses protéines, enzymes, hormones, facteurs de croissance, vitamines, miné-
raux et oligoéléments voient leur concentration baisser brutalement au cours des premières traites qui
suivent la mise-bas, puis augmenter en fin de lactation et pendant l'involution de la mamelle qui
précède la mise-bas, Le colostrum ne peut donc être défini avec précision puisqu'il s'agit d'un lait dont
la composition est d'autant plus anormale que l'on se rapproche de la mise-bas. Son addition dans les
livraisons de lait ne peut donc être décelée que par la mise en évidence d'une modification de la
composition normale du lait. Parmi tous les composants examinés, les IgG sont actuellement les
marqueurs les plus documentés et les plus sensibles du caractère anormal du lait consécutif à la pré-
sence de colostrum, dé laits de mammites ou de fin de gestation. Leur dosage par immunodiffusion
radiale semi-automatisée est particulièrement simple et des valeurs seuils permettant de conclure
au caractère anormal d'un lait en fonction du Iitrage ont été établies. © InralElsevier, Paris.
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1. INTRODUCTION

« Le lait est le produit intégral de la traite
totale et ininterrompue d'une femelle lai-
tière bien portante, bien nourrie et non sur-
menée. Il doit être recueilli proprement et
ne pas contenir de colostrum ».

Cette définition du lait destiné à la
consommation humaine, fixée en 1909 par
le Congrès international de la répression des
fraudes, a été complétée en France par le
décret du 25 mars 1924 qui précise dans son
article 2 :

« Ne peut être considéré comme lait
propre à la consommation humaine: 3. Le
lait provenant d'une traite opérée moins de
7 j après le part, et d'une manière générale,
le lait contenant du colostrum ».

Si les critères qui ont présidé historique-
ment à l'instauration de ce délai de 7 j ont
été essentiellement des critères microbiolo-
giques, les progrès réalisés sur le plan sani-
taire - notamment en ce qui concerne l' éra-
dication de la tuberculose et de la brucellose
- sont tels qu'aujourd'hui on peut légitime-
ment se poser la question du bien-fondé d'un
tel délai. Certains pays n'imposent que 3 j
(Suisse, Hongrie, Tchécoslovaquie, États-
Unis) ou 4 j (Allemagne). Au Canada, la
législation diffère selon les provinces : le
Manitoba interdit la livraison du lait des
7 premiers jours mais d'autres provinces ne
l'interdisent que pendant 3 à 5 j [156]. En
France on constate en fait que peu d'éle-
veurs respectent la législation: selon Quesnel
[109] 74 % d'entre-eux livrent le lait dans
les 5 j qui suivent le vélage.

La définition d'un lait « contenant du
colostrum» est problématique, compte-tenu
de la difficulté qu'il y a déjà à définir le
colostrum. Rochaix et Tapernoux notaient en
1942 [123] : «Tout ce que l'on peut dire
c'est que le colostrum précède le lait et sa
composition après le part tend vers celle du
lait qui est finalement sécrété, entre le troi-
sième et le quatorzième jour après le part ».

Même en acceptant de définir le colos-
trum de façon très restrictive comme le lait
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de la première traite, le problème n'est pas
résolu puisque le passage du colostrum au
lait s'effectue de façon progressive: au troi-
sième jour de lactation le lait contient encore
5 à 10 % de colostrum et 1 à 2 % au sep-
tième jour. Le législateur n'a pas précisé à
partir de quel pourcentage on peut considé-
rer qu'un lait ne contient plus de colostrum.

La Fédération internationale de laiterie,
dans son dictionnaire de terminologie de
1983 définit (en anglais) le lait comme:

« Le produit de la sécrétion mammaire
normale, obtenu par une ou plusieurs traites,
sans aucune addition ni soustraction ».

Cette définition est à la fois plus globale
et plus ouverte. Il suffit de définir ce qu'est
un lait « normal» sur des critères bactério-
logiques, cellulaires ou physico-chimiques
et de définir, sur les mêmes critères, en quoi
le colostrum est un lait « anormal ». Il est
alors possible de calculer la quantité de
colostrum admissible, c'est-à-dire celle qui
ne rend pas le lait « anormal ».

Le colostrum, outre sa richesse en cellules
(essentiellement polynucléaires), se caracté-
rise essentiellement par une concentration
très élevée en protéines et, plus particulière-
ment, en protéines solubles (tableau 1). Cette
situation est liée au système de transmis-

Tableau I. Composition du colostrum et du lait,
exprimée en g-L-1 (d'après Mahieu [83]).
Tableau I. Composition of colostrum and milk
expressed as g:L-1(adapted from Mahieu, [83]).

Première Après
traite 10j.

Densité 1,06 1,032

Matières grasses 50 39
Matièresazotées 160 35

- caséines 30 27
-albumines 40 4,5
- globulines 80 0,7

Lactose 30 4,9
Sels minéraux 12 8



Détection du colostrum 467

sion de l'immunité: le jeune ruminant,
contrairement à l'enfant, naît agamma-glo-
bulinémique; son taux d'immunoglobulines
G (IgG) sériques est généralement inférieur
à 0,1 mg-ml, -1. Dépourvu de défenses
immunitaires humorales contre les agres-
sions bactériennes et virales qu'il rencontre
dès la naissance, il doit sa survie à la grande
richesse du colostrum maternel en IgG (40
à 100 mg-ml.'! selon les races) et à sa faculté
d'absorber intactes ces IgG pendant les
24 premières heures de vie, ce qui lui permet
d'acquérir en quelques heures les défenses
immunitaires de sa mère.

Le colostrum contient également un
grand nombre d'autres substances -T'inven-
taire est loin d'en être terminé - à concen-
trations beaucoup plus élevées que dans le
lait et qui en font une véritable « potion
magique» pour le veau : vitamines, oligo-
éléments, hormones, facteurs de croissance,
enzymes, inhibiteurs d'enzymes et autres
substances dont les fonctions ne sont pas
toutes élucidées.

Cette composition particulière du colos-
trum a des conséquences technologiques
importantes pour l'industriel: « gratinage »
des pasteurisateurs du fait de la sensibilité
des IgG aux traitements thermiques, baisse
des rendements fromagers malgré un sur-
paiement du lait, mauvais égouttage des
caillés favorisant le développement de moi-
sissures, augmentation de la lipolyse enzy-
matique, inhibition ou augmentation de la
protéolyse selon les systèmes enzymatiques
concernés, etc.

La concentration de ces substances chute
de façon exponentielle dès les premières
traites post-partum. Elle suit la diminution
progressive de la capacité de l'intestin du
veau à absorber intactes les macromolécules
telles que les IgG, absorption qui devient
quasiment nulle après les premières 24 h de
vie. La sécrétion lactée n'est donc plus qu'un
« demi-colostrum» à la deuxième traite et
qu'un « quart de colostrum» à la troisième
traite. Dès le 3e j post-partum il reste moins
de 10 % de colostrum dans les sécrétions

lactées. Après le 5e j de lactation, le taux
d'IgG du lait n'est plus statistiquement dif-
férent, au seuil de 1 %, de celui du lait du
8e j dont la livraison commence à être auto-
risée [75], ce qui pose la question du bien-
fondé de l'attente des « 7 j après le part ».

L'objectif de cette synthèse bibliogra-
phique est de faire le point des connais-
sances sur la nature des composants qui dif-
férencient le colostrum du lait et lui
confèrent son caractère de lait « anormal ».
L'analyse de l'évolution de ces composants
dans d'autres laits « anormaux» tels que
les laits de mammites ou de fin de lactation
nous a ensuite conduit à choisir parmi ces
composants celui dont la mesure paraît la
mieux adaptée à la mise en évidence de la
présence de colostrum dans du lait, ou tout
au moins à définir le caractère « anormal»
d'un lait.

2. LES COMPOSANTS MAJEURS
DU COLOSTRUM

Le colostrum de première traite se dis-
tingue principalement du lait par son
extrême richesse en immunoglobulines;
aucun autre liquide biologique n'en contient
des concentrations aussi élevées. Parmi les
immunoglobulines, ce sont les IgG qui pré-
dominent, et tout particulièrement la sous-
classe IgG1 qui représente 90 % des IgG.
La richesse du colostrum en cette sous-classe
résulte d'un phénomène de concentration
sélective à partir du pool des IgG sériques
[10,25,67].

Les concentrations moyennes d' IgG 1

colostrales rapportées dans la littérature sont
extrêmement variables [72], allant de
18 mg-ml." [58] à 92 mg-ml.:' [89]. Si le
faible nombre d'animaux analysés explique
une bonne partie de ces écarts, l'effet race et
des aspects méthodologiques concernant les
techniques de dosage en expliquent une
autre partie. On peut considérer actuelle-
ment que les vaches laitières Frisonnes-Hol-
stein et Jersiaises ont des taux moyens d'IgG
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dans le colostrum voisins de 60 mg-ml.r!
[14,75,110] pour 50 mg-ml,: ' chez les
vaches Holstein [39,94, 108]. Les races à
viande ont des concentrations d'IgG plus
élevées, de l'ordre de 100 mg-ml." [72].

Les taux d'IgGI chutent rapidement au
cours des traites qui suivent le part : ils dimi-
nuent de moitié à chaque nouvelle traite
pendant les deux premiers jours de lacta-
tion (figure 1) et atteignent 1 mg-ml.r ' vers
le 7e j. Toutefois, le taux de base d'environ
0,5 mg-ml.:' [18,71,74,96] n'est atteint
qu'au bout de 2 à 3 mois [74]. Le rapport
entre les taux d'IgGI du colostrum et du lait
des vaches laitières est donc particulière-
ment élevé, de l'ordre de 120. Certains
auteurs ont publié des concentrations d'IgGI
dans le lait allant de 0,25-0,28 mg-ml." [78]
à 1 mgml.:' [138]. Ces valeurs extrêmes
sont généralement la conséquence de métho-
des de dosage et d'étalonnage inappropriées
(cf. § 6.1) [77].

Les IgG2 atteignent dans le colostrum de
première traite des concentrations moyen-
nes de 2 mg-mlr ' [15,73] avec des valeurs
extrêmes publiées comprises entre
1,6 mg-ml,"! [16] et 6,4 mg-ml,':' [105].
Dans le lait, la moyenne des valeurs publiées
est de 0,05 mg-ml, -1 [73, 115], soit un rap-
port colostrum/lait de 40.

La moyenne des taux d'IgM colostrales
relevés dans la littérature est de 8,7 mg-ml,"
[15] ou 5 mg-ml,':' [73], selon les références
prises en compte. Chez les vaches Jersiaises,
des travaux plus récents indiquent un taux
moyen d'IgM de 2,4 mg·mL-1 [110] à
3,4 mg-rnl.:' [111]. Dans le lait, les valeurs
publiées sont plus concordantes, avec une
moyenne de 0,04-0,05 mg-ml. -1 [73, 115].
Le rapport colostrumllait est donc de l'ordre
de 50 à 200.

Les concentrations d'IgAs colostrales
sont de 3,5 mg-ml,"! [15] à 4,0 mg-ml.':'
[73, 145]. Dans deux études plus récentes
menées sur des vaches Jersiaises, des
moyennes de 1,7 et 4,5 mg-ml, -1 ont été
trouvées [110, 111]. Dans le lait, les valeurs
sont de l'ordre de 0,10 à 0,13 mg-ml, -1, soit
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Figure 1. Évolution de la concentration moyenne
des IgGI (mg-ml;") dans les 16 premières traites
post-partum de 60 vaches Frisonnes-Holstein
(d'après Levieux et Ollier [75]).
Figure 1. Changes in the concentration of IgGI
in the milk of 60 Holstein-Friesian cows during
early lactation (adapted from Levieux and Ollier
[75]).

un rapport colostrum/lait de l'ordre de 27
à40.

Les concentrations moyennes de ~-Iac-
toglobuline et d'a-lactalbumine dans le
colostrum (14 et 2 mg-ml, -1, respective-
ment) sont plus élevées que dans le lait (4,5
et 1,4 mg-ml." respectivement) [75, 104].
Le rapport colostrumllait pour ces protéines
est donc faible: 3 pour la ~-Iactoglobuline
et 1,4 pour l'a-lactalbumine.

La concentration de lactoferrine dans le
colostrum de l'ordre de 0,8 mg-rnl.:', taux
qui se stabilise autour de 0,09 mg-ml,':' au
cours de la troisième semaine de lacta-
tion [126]. Des taux plus élevés (1,25 à
4 mg-rnl.r ') ont été observés dans le colos-
trum des vaches laitières [1, 63, 129]. Les
taux seraient par contre plus faibles
(0,5 mg-ml.,") chez les vaches à viande [1].
Il a été noté par certains auteurs que la moi-
tié des animaux de races à viande ont des
taux de lactoferrine proches de zéro [144].
Les taux chutent ensuite rapidement vers
une valeur de base de 0,25-0,30 mg-mL-1
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Figure 2. Évolution des concentrations moyennes de la lactoferrine au cours de la lactation (d'après
les données de Senft et Klobasa [129]).
Figure 2. Changes in the concentration of lactoferrin during lactation (adapted from Senft and
Klobasa [129]).

à 15-30 j post-partum [l, 113, 151] ou de
0,06 mg-ml.:' [129] (figure 2). Les taux de
lactoferrine augmentent ensuite progressi-
vement au cours de la lactation pour
atteindre 0,06 mg-ml, -, et 0,15 mg-ml.r!
après respectivement 150 et 270 j de lacta-
tion [113]. Le rapport colostrum/lait pour
la lactoferrine peut donc varier entre 10 et
100 selon les auteurs et le stade de lactation
des vaches.

Les concentrations colostraies de sérum-
albumine sont de l'ordre de 1,2 mg-ml. -1

[75] à 2,6 mg-ml;' [103]. Elles chutent
ensuite rapidement pour atteindre à 8 j post-
partum des valeurs de 0,14 à 0,2 mg-mg!
respectivement, soit un rapport colos-
trum/lait de 8,6 à 13.

La concentration en transferrine du colos-
trum bovin est de 0,9 mg-ml,"! [144] à
1,07 mg-ml.:' [126]. Elle chute rapidement
durant les premiers jours de lactation puis
plus doucement, pour atteindre un niveau

de base de 0,02 mg-ml.r! au cours de la troi-
sième semaine post-partum [126]. À 30 j
post-partum, le taux de transferrine du lait
est de 0,025 mg-rnlr ' [113]. Le rapport
colostrum/lait est donc de l'ordre de 50. Le
rapport transferrine/albumine est beaucoup
plus élevé dans le colostrum que dans le lait
mature ou dans les laits de mammites, ce
qui suggère un transport sélectif de cette
protéine du sang vers le lait [126].

Un groupe de glycoprotéines acides du
sérum sanguin ou du lactosérum est retenu
sur DEAE cellulose à pH 4,5. Parmi ces
protéines on trouve l'al-glycoprotéine acide,
également appelée orosomucoïde, qui fait
partie du groupe des protéines de la phase
aiguë de l'inflammation car sa concentra-
tion sérique augmente lors de maladies
inflammatoires ou de tumeurs malignes. Sa
concentration est élevée dans le colostrum:
1,0 mg-ml,':' [7] à 1,65 mg-ml.r! [92]. Dans
le lait, une concentration de 0,3 mg-ml, -1 a
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été notée [7], en contradiction avec des
observations plus récentes qui indiquent une
diminution rapide de la concentration dans
les premières 48 h pour atteindre 20 % de la
valeur initiale [92]. Au 3e j de lactation la
concentration serait de 0,09 ± 0,01 mg-ml.'!
[92] soit 6 % de la première traite. Dans les
traites suivantes les taux d'al-glycoprotéine
acide sont inférieurs à la limite de détection
(0,02 mg-ml.: ') de la technique d'immuno-
électrophorèse en « roquettes» utilisée par
Mesa et al. [92]. Il faut toutefois signaler
que les conditions de purification à pH 3,0
dénaturent la protéine et conduisent à
l'obtention d'antisérums qui ne reconnais-
sent pas la protéine native. Les échantillons
de colostrum ou de lait doivent donc subir
une précipitation à pH 3,0 pour leur dosage
immunologique, précipitation qui entraîne
une perte d'environ 30 % de la protéine [92].

3. LES COMPOSANTS MINEURS
DU COLOSTRUM

Nous avons classé dans ce groupe les
composants à concentration inférieure
au mg-ml..", Il s'agit essentiellement de pro-
téines diverses, d'enzymes, d'inhibiteurs
d'enzymes, d'hormones, de facteurs de
croissance, de vitamines et d' oligo-éléments.

3.1. Protéines diverses

En utilisant une technique immunolo-
gique très résolutive, l'immunoélectropho-
rèse bidimensionnelle (crossed immunoe-
lectrophoresis), 32 composants ont été mis
en évidence dans le lactosérum de vache
[81]. En dehors des composants majeurs
déjà cités tels que les IgO, la l3-lactoglobu-
Iine, l'a-lactalbumine ou la sérum-albumine,
on trouve différentes protéines dérivées du
sang comme la préalbumine, le composant
C3 du complément, et l'haptoglobine. Le
complément [134] et l'haptoglobine (Levieux,
résultats non publiés) sont présents dans le
colostrum à des concentrations plus élevées
que dans le lait, sans toutefois atteindre,
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pour l'haptoglobine, des rapports colos-
trumllait supérieurs à 10. Le complément a
une activité bactéricide contre les coliba-
cilles [12] et participe donc à la lutte contre
les agressions microbiennes en compagnie
d'autres protéines comme le lysozyme, la
lactoferrine, le système lactopéroxydase-
thiocyanate-péroxyde d'hydrogène, la xan-
thine-oxydase ou la properdine, qui sont
toutes à des concentrations plus élevées dans
le colostrum que dans le lait [117].

Le colostrum bovin contient des facteurs
capables de réguler la synthèse des IgE chez
des espèces hétérologues, offrant ainsi une
alternative thérapeutique pour la suppres-
sion des réactions allergiques médiées par
les IgE [149].

Le colostrum bovin contient également
divers facteurs cytotoxiques capables de
réduire l'activité phagocytaire des leuco-
cytes polynucléaires et des macrophages du
lait ou du sang [142], un inhibiteur de la
production d'interleukine 2 par les lym-
phocytes T «helper» humains activés [125]
et des activateurs du pouvoir bactéricide des
lymphocytes bovins stimulés par l' interleu-
kine 2 [130].

Une 132-microglobuline colostrale de
11,8 kDa, a été purifiée et séquencée [47].
Elle présente 74 % d'homologie avec la
132-microglobuline humaine. Cette protéine
était connue antérieurement sous le nom de
« lactolline », avec des concentrations dans
le colostrum et le lait de 6 et 2 ug-ml.." res-
pectivement [34].

Le colostrum contient également d'autres
protéines mineures ou des peptides qui, mal-
gré leur présence en faibles concentrations,
ont des activités biologiques importantes
sur la physiologie du nouveau né en cours
d'allaitement. Il en est ainsi de la bradikinine
et des kininogènes [117, 155], d'un facteur
de mobilisation des lipides qui augmente
les taux d'acides gras circulants chez le veau
nouveau né [33] ou de facteurs de crois-
sance qui seront décrits plus loin (§ 3.5).
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3.2. Enzymes

Plus de 60 enzymes ont été répertoriées
dans le lait, parmi lesquelles une bonne ving-
taine ont été identifiées comme endogènes
dont l'a-L-fucosidase, la glucose-6-phos-
phate isomérase, la phosphodiestérase,
I'rx-mannosidase [157] ou la galactosyl-
transferase [93].

La lactopéroxydase est l'enzyme quan-
titativement la plus importante du lait
(0,03 mg-ml,"). Sa concentration augmente
après le part pour atteindre un maximum au
4e j puis diminuer les jours suivants. Dans le
lait de femme le phénomène est inverse,
avec une très forte concentration dans le
colostrum qui chute ensuite rapidement
jusqu'à des taux très faibles dans le lait
[118].

L'activité de la phosphatase alcaline chute
de 267 à 41 llmol·min-I·kg-I entre la pre-
mière et la huitième traite [80]. La N-ace-
tyl-b-glucosarninidase est présente dans le
colostrum à des taux 20 fois plus élevés que
dans le lait [49, 56] et son activité chute
rapidement dans les jours qui suivent le part
(figure 3).

Des concentrations de 401 ng-ml,: ' de
lysozyme dans le colostrum, pour
96 ng-ml.? au 3e j de lactation, ont été mises
en évidence [35].

La gamma-glutamyl transferase, enzyme
essentiellement liée aux membranes, est
présente dans le colostrum à des taux de
l'ordre de 19000 V·L-I [145] soit 2,5 à
3,3 fois plus élevés que dans le lait et environ
300 fois plus élevés que dans le sérum. Le
dosage de cette enzyme ne permet donc pas
de différencier facilement le colostrum du
lait mais a été proposé comme test d'absorp-
tion du colostrum par le veau [13, 143].

La plasmine est la protéinase majeure du
lait. Toutefois, comme de nombreuses autres
enzymes et inhibiteurs d'enzymes, elle pro-
vient du sérum, sous la forme de son pré-
curseur inactif, le plasminogène. Le mode de
transport du plasminogène à partir du sang
n'est pas encore élucidé mais on sait que sa
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Figure 3. Évolution de l'activité de la N-acétyl-
l3-glucosaminidase (e) et de l'inhibiteur de la
trypsine (0) au cours du premier mois de lacta-
tion (d'après Kaartinen et Pyorala [56]).
Figure 3. Changes in the activity of N-acetyl-
l3-glucosaminidase(e) and trypsin inhibitor (0)
during the first month of lactation (adapted from
Kaartinen and Pyorala [56]).

transformation en plasmine requiert la pré-
sence d'activateurs présents dans le sang et
plusieurs tissus [107]. À l'aide d'une tech-
nique Elisa utilisant des anticorps mono-
clonaux [26], les taux moyens de plasmine
dans le colostrum et le lait ont été établis
respectivement à 0,49 et 0,04 ug-rnl, -1, soit
un rapport colostrum/lait de J'ordre de 12
[27].

La procathepsine D et la cathepsine D
ont été mises en évidence dans le colostrum
et le lait de vache, mais les concentrations
relatives n'ont pas été déterminées. Ces
enzymes ont la capacité de dégrader les
caséines as j' as" ~ et 1C ainsi que J'a-lac-
talbumine, mais pas la ~-Iactoglobuline [66].

Le colostrum présente des activités esté-
rasiques élevées pouvant provenir du sang
ou des cellules somatiques, ainsi que de
fortes activés tributyrasique et lipasique [21].
La lipase colostrale est cependant différente
de la lipoprotéine-lipase, car non stimulée
par le sérum sanguin et stable à pH 4,6 ; de
plus, l'activité lipoprotéine-lipase est très
réduite dans le colostrum. Ceci pourrait
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expliquer le faible taux de lipolyse sponta-
née du colostrum malgré sa richesse en com-
posés sanguins et en cellules somatiques
[21, 124].

3.3. Inhibiteurs d'enzymes

Le colostrum contient en moyenne
0,39 mg-ml.r' d'œ.-mecroglobuline, protéine
sérique de haut poids moléculaire qui est,
notamment, un inhibiteur de la trypsine [103].
Après le part, la concentration en a,-macro-
globuline chute rapidement pour atteindre
une valeur de base à 0,0045 mg-ml.r! au
cours de la deuxième semaine de lactation,
soit un rapport colostrumllait de 87.

Le colostrum est riche en <x1-antitrypsine
[68,105, 127] qui pourrait jouer un rôle pro-
tecteur contre le clivage protéolytique des
IgG. Chez les vaches Jersiaises, les concen-
trations en <x1-antitrypsine sont comprises
entre 0,25 et 0,8 mg-ml, -1 et sont légère-
ment corrélées (r = 0,57) avec les taux d'IgG
[III]. Deux formes distinctes ont été iden-
tifiées : l'une, de 13 kDa, serait présente
uniquement dans le colostrum et l'autre, de
70 kDa, serait également présente dans les
laits de mammite où elle protègerait les tis-
sus mammaires et les protéines du lait contre
la protéolyse par les protéases leucocytaires
[45]. Les concentrations en inhibiteur de la
trypsine sont environ 40 fois plus élevées
dans le colostrum que dans le lait, la chute
étant très importante pendant les 3 premiers
jours de lactation (figure 3) [56].

Un inhibiteur des sérines-protéases a été
isolé. Sa masse moléculaire est comparable
à celle de 1'<xI-antitrypsine (60 kDa) mais
son point isoélectrique est plus élevé [150].
Un inhibiteur des cystéine-protéinases de
faible masse moléculaire (12,8 kDa) et très
basique (pl = 10,0) a été purifié à partir du
colostrum bovin puis séquencé [43].

Des inhibiteurs de la plasmine, l'nz-anti-
plasmine et le plasminogen activator inhi-
bitor-J, ont été récemment identifiés. Ces
deux inhibiteurs sont présents sous plusieurs
formes, probablement par la formation de

D. Levieux

complexes avec d'autres protéines du lait.
Les formes prédominantes ont des masses
moléculaires de 60 kDa pour l'nz-anti-plas-
mine et 55 kDa pour le plasminogen acti-
vator inhibitor- J [107]. Les concentrations
relatives de tous ces inhibiteurs dans le
colostrum et le lait ne sont pas encore éta-
blies.

3.4. Hormones

Le colostrum est riche en insuline, avec
des taux de 0,67 à 5,7 nmol-Lr! (4,02 à
34,4 ng-rnl. -1), soit 100 fois supérieurs à
ceux du sang [15, 145]. Le rapport de l'acti-
vité insulinique du colostrum et du lait de
vaches Holstein serait de 37 [147].

Les concentrations en cortisol total et
cortisol libre dans le colostrum sont res-
pectivement de 4,4 et 1,8 ng-ml, -1. Dans le
lait ces valeurs sont de 0,35 et 0,30 ng-ml,r!
[128] soit des rapports colostrumllait de 12,6
et 6 respectivement.

Le colostrum contient des concentrations
de prolactine (152 ng-ml.>') et de proges-
térone (2,6 ng-ml.: ') trois fois plus élevées
que dans le lait [57]. Les taux d'œstrogènes
totaux, d'œstrone, d'œstradiol 17 <X et 17 p
sont voisins des taux plasmatiques mais
environ deux fois plus élevés que dans le
lait [57].

Une angiogénine de 14,6 kDa a été isolée
et séquencée. Elle présente 65 % d'homo-
logie avec l'angiogénine humaine et 32 %
d'homologie avec la RNase pancréatique
bovine [82]. Ses concentrations relatives
dans le colostrum et le lait ne sont pas
connues.

3.5. Facteurs de croissance

L'existence de facteurs de croissance
dans le colostrum des ruminants a été rap-
portée dès le début des années 1980 sans
que les substances responsables aient tou-
jours été complètement identifiées [60,61,
141,155]. Certains de ces facteurs ont per-
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mis d'obtenir 35 à 40 % de l'activité du
sérum de veau fœtal pour la multiplication
cellulaire d'hybridomes, avec une produc-
tion équivalente d'lgG par cellule [100,
102]. D'autres, telle milk growthfactor
(MGF), exercent une activité immunosup-
pressive sur les lymphocytes T humains sti-
mulés par un antigène, des mitogènes ou
des interleukines [139].

L'activité de stimulation de la croissance
cellulaire est présente dans le lait humain
tout au long de la lactation mais n'est pré-
sente dans le lait de vache que pendant la
phase colostrale [131]. Le lait de vache
obtenu 60 h post-partum ne conserverait que
1 % de l'activité présente dans le colostrum
[136].

Dans le lait humain, trois types de fac-
teurs de croissance ont été identifiés. L'un
d'eux, le HMGF III (human milk growth

factor /ll), représente 75 % de l'activité
totale. Il a une masse moléculaire de 6 kDa
et un pl entre 4,4 et 4,7, caractéristiques très
proches de celles de l'EGF (epidermal
growth factor). Dans le colostrum bovin,
on ne retrouve pas ce pseudo-EGF mais un
constituant de 30 à 35 kOa inactivable par le
traitement au dithiothreitol, qui est compa-
rable à un composant minoritaire (20 % de
l'activité) du lait humain, l'HGMF II [131].

Une partie de l'activité de stimulation de
la croissance cellulaire du colostrum bovin,
qui est vingt fois supérieure à celle du lait,
est retrouvée dans les fractions de chroma-
tographie correspondant à l'insuline, hor-
mone qui inhibe la dégradation intracellu-
laire des protéines dans les cellules en
culture. Toutefois, d'autres fractions de chro-
matographie sont également actives [15].

Quelques années plus tard, des polypep-
tides qui possèdent les propriétés de l'insu-
line: l'insulin-like growthfactor 1 et 2
(lGFI et IGF2) ont été mis en évidence dans
le colostrum bovin [16]. L'IGFI dépourvu
de ses trois acides aminés N-terminaux se
révèle 5 à 10 fois plus actif que l'IGFI natif,
qu'il soit de synthèse ou préparé à partir du
colostrum bovin [16, 30, 31]. Sa concen-
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tration dans le colostrum est voisine de
0,5 ng-mlr ' [145] et est très augmentée dans
le lait de quartiers à mammites clinique ou
subclinique [79]. Sa séquence est identique
à celle de l'IGFl humain. La séquence de
l'IGF2 ne diffère que par trois acides aminés
de la séquence de l'lGF2 humaine, ce qui
suffit cependant pour ne conserver que 10 %
de réactivité immunologique croisée [46].
Des récepteurs à haute affinité (0,5 à 1,5 x
109L·mo1-1) pour l'lGFl et l'lGF2 ont été
mis en évidence dans la glande mammaire
de brebis, particulièrement pendant la
période de gestation [24].

Un polypeptide très basique de 35 kOa,
baptisé colostric basic growth factor
(CBGF), est présent en forte concentration
dans le colostrum et absent du lait de vache,
de chèvre et de brebis [13].

Un polypeptide de 38 kOa, riche en pro-
line (22 %), capable de stimuler la synthèse
d'anticorps contre des globules rouges de
mouton chez la souris a été isolé à partir du
colostrum ovin et particulièrement étudié
[51]. De 38 kOa, ce polypeptide baptisé PRP
(proline rich polypeptide) a ensuite été
estimé à 18 kOa, et s'est révélé constitué de
sous-unités de 6 kDa liées de façon non
covalente [52, 153]. Son action sur la matu-
ration des thymocytes murins en cellules T
helper ou T suppressives [158, 159] s'est
révélée contenue dans un nonapeptide
obtenu par digestion chymotrypsique et plus
particulièrement dans les six derniers acides
aminés de l'extrêmité carboxy-terminale
[53]. Ce PRP a, de plus, la capacité d'induire
la multiplication et la différenciation des
lymphocytes B en culture, d'une façon com-
parable à celle du LPS de Salmonella
typhosa à l'exception du switch des isotypes
d'immunoglobulines [55].

Plus récemment, il a été montré que du
colostrum lyophilisé, aux concentrations de
0,1 et 1 ug-ml.:' dans le milieu de culture,
induit une réponse proliférative des lym-
phocytes humains; il exerce par contre une
activité inhibitrice aux concentrations supé-
rieures (10 et 100 ug-ml. -1). La fraction
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active a une masse moléculaire de 18 kDa et
réagit avec un anticorps monoclonal anti-
a-lactalbumine [91].

D'une façon générale, le colostrum bovin
stimule la croissance des cellules épithé-
liales (épithélium intestinal), des hybridomes
et des cellules transformées, mais pas celle
des fibroblastes, du fait notamment de
l'absence de fibronectine [60, 61, 100-102,
114, 136]. Toutefois, il a été montré qu'un
extrait de colostrum bovin obtenu par chro-
matographie d'échanges d'ions et chroma-
tographie en phase inverse stimule la crois-
sance des myoblastes L6 de rat, des fibro-
blastes de souris (Ba1b/c 3T3), des cellules
BHK de hamster et des cellules rénales, avec
la même activité que le sérum de veau fœtal
[149]. La séparation de cet extrait de colos-
trum par chromatographie d'exclusion molé-
culaire révèle la présence de différents com-
posants actifs pour chaque type cellulaire.
Par ailleurs, le colostrum chauffé conserve
son activité de stimulation de la croissance
des fibroblastes de souris CH3 [2].

Les inhibiteurs des protéases, dont nous
avons décrit la présence dans le colostrum
(cf. § 3.3), peuvent également jouer un rôle
important et sous-estimé dans les activités
stimulantes du colostrum sur la multiplica-
tion cellulaire [15].
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Le lait et ses sous-produits contiennent
également de nombreuses molécules actives
en culture cellulaire, certaines d'entre elles,
comme la p-lactoglobuline, pouvant être en
concentration plus élevée dans le colostrum.
Toutefois, leur description sort du domaine
de cette synthèse et le lecteur pourra se réfé-
rer à une revue récente [38].

3.6. Vitamines, minéraux majeurs
et oligo-éléments

Le colostrum contient de nombreuses
vitamines dont les concentrations sont géné-
ralement cinq à dix fois supérieures à celles
du lait [59, 64, 72]. Ainsi la concentra-
tion de carotène dans le colostrum est de
50-300 ug-g' de matière grasse, pour 9 à 21
dans le lait [95]. Pour la vitamine E (œ-toco-
phérol), les concentrations dans le colos-
trum et dans le lait sont, selon les auteurs,
respectivement de 1,9 et 0,3 ug-ml,:! [42]
ou 11,1 et 1,7 ug-ml.r! [90].

Pour les minéraux et oligoéléments
(tableau II), le rapport de concentration le
plus élevé entre le colostrum et le lait (rap-
port 19) est observé pour le fer [59]. Les
taux de plomb, cobalt, nickel et iode sont
deux à cinq fois plus élevés dans le colos-
trum que dans le lait [83}. Le calcium, le
magnésium, le phosphore et le sodium dimi-

Tableau II. Évolution des minéraux et oligoéléments des sécrétions lactées pendant les 12 j post-par-
tum (d'après Kincaid et Cronrath [59]).
Tableau II. Changes in mineraIs and trace elements in milk during the first 12 d post-partum (adapted
from Kincaid et Cronrath [59]).

Temps après la mise-bas (h)

25 61 144 288

Ca, g-L-1 1,6 1,0 1,0 0,9 0,1
P, g·L-1 1,7 1,0 0,9 0,8 0,1
Cu, ppm 0,39 0,34 0,31 0,27 0,03
Fe,ppm 1,9 1,1 0,9 0,8 0,1

Mn,ppm 0,09 0,06 0,08 0,08 0,02
Zn,ppm 23,7 12,1 8,7 7,2 5,3
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nuent globalement d'un facteur 2 entre la
première et la huitième traite. Seul le potas-
sium augmente légèrement entre ces deux
traites [80].

4. ÉVOLUTION DES PROTÉINES
SOLUBLES DANS LES LAITS
DE MAMMITES, DE FIN
DE LACTATION ET AU COURS
DU TARISSEMENT

Les composants que nous avons décrits
sont en concentration plus élevée dans le
colostrum que dans le lait. Si certains d'entre
eux, comme les IgG 1 ou la transferrine, sont
concentrés sélectivement à partir du sang,
la grande majorité en dérivent du fait d'une
perméabilité accrue de l'épithélium mam-
maire pendant la phase colostrale. Cette aug-
mentation de perméabilité peut également
s'observer dans les cas de mammites et pen-
dant la phase d'involution utérine; on
observe alors un passage de protéines du
sang vers le lait mais également l'inverse.
Avant de choisir un marqueur idéal, carac-
téristique du colostrum, il est donc important
d'examiner les connaissances disponibles
sur l'évolution des protéines solubles du lait
lors de mammites ainsi que pendant la fin de
la lactation et durant l'involution de la
mamelle.

4.1. Évolution au cours
des mammites

Les taux de p-Iactoglobuline et d'a-lac-
talbumine ne sont pas significativement
modifiés lors d'infections mammaires [19,
115] ou sont légèrement diminués [9, 40,
69].

Plusieurs équipes ont mis en évidence
une augmentation des taux d'immunoglo-
bulines et de la sérum-albumine dans les
laits de mammites [9, 20, 69]. Les taux
d'IgGI et d'IgG2 ne sont cependant guère
modifiés lors d'infections naturelles de la
mamelle par des pathogènes mineurs, et

doublent en moyenne lors d'infections par
des pathogènes majeurs [17, 18]. Des résul-
tats du même ordre de grandeur ont été
observés pour des inflammations expéri-
mentales de la mamelle, avec une corrélation
signicative entre les taux d'IgG l' IgG2, IgA
et IgM et ceux de l'albumine, suggérant un
transfert passif de ces immunoglobulines
pendant l'inflammation [37]. Un double-
ment des taux d'albumine et un triplement
des taux d'IgG dans les laits positifs au
Wisconsin Mastitis Test a été noté [115].

En début d'infection expérimentale
modérée de la mamelle par des colibacilles,
un passage des IgG l' IgG2 et IgM du sang
vers le lait similaire à celui de l'albumine a
été mis en évidence [112]. Les concentra-
tions d'IgM se sont révélées ensuite plus
élevées que celles attendues sur la base d'un
simple transfert passif. Lors d'infections
expérimentales plus sévères, obtenues par
inoculation de colibacilles ou injection
d'endotoxine, les taux d'IgG peuvent
atteindre des valeurs plus élevées, mais pen-
dant une durée très courte [41, 98] (figures 4
et 5).

L'augmentation de la sérum-albumine
lors de mammites a conduit certains auteurs
à proposer le dosage de cette protéine par
immunodiffusion radiale comme moyen de
diagnostic des infections mammaires [32,
146]. Cependant, d'autres auteurs trouvent
des augmentations très modérées de la
sérum-albumine lors de mammites :
0,24 mg-ml, -1 dans les laits de mammites à
pathogènes mineurs et 0,28 mg-ml." pour
les laits à pathogènes majeurs pour
0,2 mg-ml.r ' dans le lait issu de mamelles
saines [106]. Dans les mammites expéri-
mentales obtenues par injection de coliba-
cilles ou d'endotoxine colibacillaire, on
observe des augmentations plus importantes
de l'albumine, pouvant atteindre 20 mg-ml, -1,

mais ces augmentations ne durent généra-
lement que quelques heures à quelques jours
[41, 98, 112]. Même pour des quantités rela-
tivement faibles d'endotoxine (10 ug) les
taux d'albumine passent de 0,3 à
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Figure 4. Variation de la
concentration des IgGI (e),
IgG2 (0) et de l'albumine
(0) dans le lait de vaches
ayant reçu une injection de
100 ug d'endotoxine d'E.
coli dans la mamelle (d'après
Ost et al. [98]). Le temps 0
correspond au moment de
l'injection de l'endotoxine.
Figure 4. Changes in the
concentration of IgGI (e),
IgG2 (0) and albumin (0) in
the milk of cows after injec-
tion of 100 ug endotoxin
from E. coli in the udder at
time 0 (adapted from Ost et
al. [98]).

Figure S. Variation de la
concentration des IgG (e),
de l'albumine (0), de la lac-
toferrine (.A.) et de l'a-lac-
talbumine (1'» chez des
vaches expérimentalement
infectées par E. coli (d'après
Harmon et al. [41]). Le temps
o correspond au moment de
l'injection d'E. coli.
Figure S. Changes in the
concentration of IgG (e),
albumin (0), lactoferrin (.A.)
and a-lactalbumine (1'» in
cows experimentally infected
by E. coli at time 0 (adapted
from Harmon et al. [41]).

2,3 mg-ml.:' dès la première traite qui suit
l'injection, puis ils redescendent rapidement
à leur valeur de base: 1,2 mg-ml.':' à la
deuxième traite, 0,75 à la troisième et
0,5 mg-ml." à la quatrième traite [132].

Les taux de transferrine ne sont pas modi-
fiés lors d'infections de la mamelle par des
pathogènes mineurs, mais ils doublent pour
atteindre 0,05 mg-ml. -1 en cas de patho-

gènes majeurs [113]. La lactoferrine passe
de 0,08 à 0,11 mg-mlr ' en cas d'atteinte de
la mamelle par des pathogènes mineurs et à
0,18 mg-ml.:! s'il s'agit de pathogènes
majeurs [113]. Là encore, dans les inflam-
mations aiguës expérimentales les augmen-
tations sont plus importantes, pouvant
atteindre 0,7 mg-ml," [132] à 6-7 mg-ml."
[41] pendant quelques heures.
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Les concentrations des protéines de
l'inflammation, comme l'haptoglobine, la
céruloplasmine, l'al-glycoprotéine (oroso-
mucoïde) ainsi que celles de l'al-antitryp-
sine et de l'inhibiteur de 1'al-proteinase
augmentent non seulement dans le lait mais
également dans le sérum des vaches atteintes
de mammites [22,44, 87]. Les écarts les
plus importants sont observés pour l'hap-
toglobine dont les taux passent d'un niveau
non décelable à des valeurs comprises entre
13 et 127 mg d'hémoglobine fixable/
100 mL de lait [22].

Dans les laits de mammites, les taux
d'~-macroglobuline augmentent de façon
très marquée: ils passent de 4,5 ug.mlr ' à
48, 71 et 89 ug.ml.-1 pour des laits classés
respectivement en catégorie +, ++ et +++
au Californian Mastitis Test [103].

Les taux de N-acétyl-~-D-glucosamini-
dase sont également augmentés dans les laits
de mammites et une valeur supérieure à
2,9 unités indique une mammite pour tout
échantillon de lait prélevé entre 4 et 280 j
post-partum [104].

Un anticorps monoclonal a été produit
contre une protéine non identifiée de
23,5 kDa qui est présente en forte concen-
tration dans les laits de mammites. Un
dosage de cette protéine par technique Elisa
appliqué à 2 612 laits de quartiers à mam-
mites subcliniques a montré une bonne cor-
relation avec le comptage de cellules [4].

477

La perméabilité accrue de la mamelle au
cours des mammites n'est pas à sens
unique: si des protéines sanguines passent
dans le lait, l'inverse se produit également et
des protéines du lait peuvent passer dans le
sang. Ainsi le dosage de la ~-lactoglobuline
et de l'a-lactalbumine sanguine a été pro-
posé pour donner une mesure indirecte de
l'état de santé de la mamelle. Ila été en effet
montré que le taux d'a-lactalbumine dans le
sang était corrélé avec le nombre de cellules
somatiques dans le lait (r = 0,60) et que la
concentration moyenne d'a-lactalbumine
augmentait même pour de faibles concen-
trations de cellules (25 à 250 x 103) [88].
Lors d'une inflammation aiguë déclenchée
par l'injection d'endotoxine d'E. coli, la
concentration sanguine d'a-lactalbumine
passe de 80 à 1909 ng-rnl, -1 et celle de
caséine aSI de 0 à 1231 ng-rnl.:". Les
valeurs retrouvent leur niveau de base 96 h
plus tard.

4.2. Évolution en fin de la lactation

Dans le tableau III sont synthétisées les
données concernant les taux d'IgGI' IgGz'
~-lactoglobuline, a-lactalbumine, sérum-
albumine, lactoferrine et transferrine, mesu-
rées dans le lait de vaches à 30 et 270 j post-
partum par l'équipe de Poutrel [17-19, 106,
113]. On assiste à une augmentation des
taux des IgGl' de la ~-lactoglobuline, de

Tableau III. Concentration (g-L-1) de quelques protéines solubles du lait de vache aux 30· et 270e j
de lactation selon Rainard et al. [113], Poutrel et al. [106], Caffin et al. [18, 19] et Caffin et Poutrel
[17]. ~-Lg: ~-Iactoglobuline ; a-La: a-lactalbumine.
Tableau III. Concentration (g-L-1) of soluble proteins in cow milk at days 30 and 270 of lactation,
according to Rainard et al. [113], Poutrel et al. [106], Caffin et al. [18, 19] and Caffin et Poutrel
[17]. ~-Lg: ~-Iactoglobulin; œ-La: œ-lactalbumin.

~-Lg lX-La Albumine Lactoferrine Transferrine

j 30
j 270

4,15
5,36

l,54
1,36

0,17
0,22

0,025
0,Q35

0,38
0,6

0,018
0,018

NS

0,03
0,15

Test t p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001 P < 0,01 p < 0,03p< 0,02
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l'albumine, de la lactoferrine et de la trans-
ferrine, et à une baisse du taux d'a-lactal-
bumine. Seuls les taux d'IgOz restent stables.

La concentration des IgA et des IgM
remonte également en fin de lactation [36].

Le stade de lactation a également un effet
sur certaines enzymes du lait. Ainsi, les
concentrations de Nvacetyl-Ij-Dvglucosa-
minidase sont élevées en début de lactation
diminuent au milieu et remontent en fin de
lactation [154].

4.3. Évolution pendant l'involution
de la mamelle

À partir du tarissement, on assiste à de
profondes perturbations de la composition
des sécrétions lactées, composition qui se
rapproche progressivement de celle du
colostrum. L'une des modifications les plus
remarquables, en dehors de celles qui tou-
chent les IgO, concerne la lactoferrine. Sa
concentration s'élève dès les 2 à 4 premiers
jours qui suivent l'arrêt de la traite, pour
augmenter ensuite régulièrement d'environ
1,15 mg-ml;" par jour durant les 14--21 pre-
miers jours de l'involution et atteindre une
valeur maximale de 20 rng-ml.:' après trois
à quatre semaines d'involution [151]. Chez
certaines vaches, les taux plafonnent à moins
de 10 mg-ml,':' dès le lOe j d'involution;
chez d'autres des concentrations atteignant
75 à 100 mg-ml, -1 ont été enregistrées.
Ainsi, la lactoferrine, bien que protéine
minoritaire du lactosérum dans le courant
de la lactation, devient la protéine majori-
taire des sécrétions de mamelles complète-
ment involuées [151].

Des résultats récemment publiés mon-
trent que les concentrations de plasmino-
gène et de plasmine augmentent rapidement
dans la mamelle dès le tarissement [3].
L'accélération de l'involution de la mamelle
par l'injection d'œstrogènes (15 mg d'œstra-
diol-ji) 4 j avant le tarissement entraîne une
augmentation plus importante des taux de
plasminogène et de plasmine mais avec une
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chute du rapport plasminogène/plasmine
consécutive à l'activation du plaminogène
[3]. Cette observation a conduit les auteurs
à suggérer une implication du système plas-
mine-plasminogène dans l'involution des
tissus mammaires chez les bovins.

D'autres protéines, au contraire, voient
leur concentration diminuer pendant l'invo-
lution de la mamelle. Il en est ainsi de la
protéine du stress thermique de 90 kDa
(HSP90) décrite récemment [148]. La
concentration de cette protéine, exprimée
en pourcentage des protéines cytoplasmiques
passe de 1,25 ± 0,18 dans le courant de la
lactation à 0,54 ± 0,22 durant l'involution.

Du fait de la perméabilité accrue de la bar-
rière sanguine pendant la phase d'involution
mammaire, les concentrations sanguines d'a-
lactalbumine et de p-Iactoglobuline aug-
mentent pendant les trois derniers mois de
gestation, passant de 70 et 20 ng-rnl."'
respectivement à 1 100 et 460 ng-ml, -1 au
moment du part. Les concentrations chu-
tent ensuite rapidement pour atteindre
respectivement 140 et 25 ng-rnlr" à la deu-
xième semaine post-partum [85]. L'aug-
mentation de la concentration sérique d'a-
lactalbumine est plus importante chez les
vaches laitières que chez les allaitantes, avec
des taux à la mise bas de 720 et 150 ng-ml.r!
respectivement [39]. La concentration san-
guine de p-Iactoglobuline mesurée chez des
génisses en fin de gestation s'est révélée
corrélée avec la quantité de lait (r = 0,60)
et de matières grasses (r = 0,60) produites
pendant les deux lactations suivantes [86].
De ce fait, le dosage du taux de p-Iactoglo-
buline sérique chez les génisses gestantes
de 26 semaines a été proposé pour la pré-
diction de la production laitière [85].

4.4. Évolution chez les vaches
non taries

Une situation intermédiaire entre les laits
de fin de lactation (environ 300 j) et les
sécrétions obtenues pendant l'involution de
la mamelle doit être considérée: il s'agit
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des laits provenant de vaches laitières dont
la traite a été poursuivie pratiquement
jusqu'au vélage. Les rares travaux publiés
sur ce sujet ont concerné essentiellement la
composition chimique globale du lait, les
pourcentages des différentes caséines et les
conséquences zootechniques et sanitaires
de cette pratique [28, 119-122, 133, 135,
152]. Parmi les protéines solubles du lait,
les données publiées concernent les IgG 1

et la plasmine. Les taux d'Ig'G, montent
rapidement pour atteindre des valeurs
de 25 mg-ml.: ' (vaches primipares) à
40 mg-ml, -1 (vaches multipares) dans la
semaine qui précède la mise-bas [119]. Un
phénomène comparable d'augmentation des
taux de plasmine a été observé [27]. Les
résultats du dosage de la ~-Iactoglobuline, de
l'a-lactalbumine et de la sérum-albumine
montrent également une augmentation pro-
gressive de leur concentration (Levieux et
al., résultats non publiés).

Le lait obtenu dans les jours qui précè-
dent la mise-bas a donc les principales carac-
téristiques du colostrum sans toutefois en
porter le nom, et ne peut en être différen-
cié. L'addition d'un tel lait dans le lait de
tank peut donc poser au technologue les
mêmes problèmes que l'addition du colos-
trum, sans toutefois être interdite par la légis-
lation.
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5. CHOIX DU MEILLEUR
MARQUEUR DE LA PRÉSENCE
DE COLOSTRUM DANS LES
LAITS DE GRAND MÉLANGE

Dans le tableau N sont résumées les don-
nées quantitatives disponibles sur les com-
posants précédemment passés en revue qui
ont un rapport de concentration entre le
colostrum et le lait = 50.

Parmi les six protéines candidates au rôle
de marqueur, la lactoferrine peut être éli-
minée du fait de l'importance de ses varia-
tions en fonction du stade physiologique de
lactation [113]. L'al-glycoprotéine, tout
comme les autres protéines de la réaction
inflammatoire telles que l'haptoglobine, la
céruloplasmine ou l'inhibiteur de l'a1-pro-
téinase, peut également être éliminée
puisque sa concentration augmente lors de
mammites ou d'autres types de réactions
inflammatoires [44].

L'a2-macroglobuline pourrait être un
marqueur intéressant, car son poids molé-
culaire élevé la rend théoriquement moins
susceptible de franchir la barrière capillaire
que les IgG ou l'albumine. De plus, ses pro-
priétés d'inhibiteur enzymatique peuvent
lui attribuer un rôle dans les propriétés tech-
nologiques anormales du colostrum. Tou-
tefois, la variabilité de la concentration de
cette protéine dans le colostrum et le lait est

Tableau IV. Synthèse des données quantitatives sur les protéines dont le rapport de concentration entre
le colostrum de première traite et le lait est ~ 50.
Tableau IV. Quantitative data for proteins having a ratio of their concentration in colostrum/milk ~ 50.

Colostrum

Concentration (g-L:')

Lait Colostrum/lait

Rapport

IgG[
IgM
Lactoferrine
Transferrine
u[-gl ycoprotéine
u2-macroglobuline

60
4,0
4,5
1,03
1,65
0,4

0,5
0,04
0,09
0,02
0,017
0,005

120
100
50
52
97*
80

* Rapport théorique extrapolé à partir de la cinétique de décroissance décrite par Mesa et al. [921.
* Theoretical ratio extrapolated from the kinetic described by Mesa et al. [92].
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actuellement insuffisamment documentée
et les variations de sa concentration pen-
dant les mammites paraissent importantes
[103,104].

Il reste donc deux marqueurs à départa-
ger: les IgM et les IgG. Ces deux protéines
ont la même activité biologique, la protec-
tion de l'organisme contre les infections
microbiennes. Elles sont toutes deux ther-
mosensibles et ne peuvent nuire aux pro-
priétés technologiques du lait que par leur
présence dans le lait à concentration élevée,
ce qui est le cas des IgG puisque leur
concentration dans le lait et le colostrum est
respectivement 12 à 15 fois plus élevée que
celle des IgM et dépasse rapidement, dans le
lait, le g-L:' pour des ajouts de colostrum
supérieures à 1 %. Les IgG sont donc les
principales responsables du surpaiement du
lait à la qualité protéique lors d'une conta-
mination par du colostrum. Par ailleurs,
contrairement aux IgG, il n'est pas possible
de se procurer des IgM bovines dans le com-
merce et la conservation de solutions diluées
de ces immunoglobulines est problématique.
Enfin, les IgG sont certainement les pro-
téines dont les variations de concentration
dans le colostrum et le lait sont les plus
documentées. Leur utilisation fréquente
comme marqueur de la présence de colos-
trum dans les laits de mélange est donc par-
faitement justifiée.

6. DOSAGE ET TAUX ADMISSffiLE
DU MARQUEUR

6.1. Méthodes de dosage des IgG
du lait

Différentes techniques peuvent être uti-
lisées pour le dosage des protéines du lait.
Les techniques physiques comme l'électro-
phorèse sur gel de polyacrylamide [96, 115,
116], sur acétate de cellulose [23] ou
l'HPLC [99, 116] sont insuffisamment pré-
cises pour le dosage des IgG du fait de
l'hétérogénéité de la charge électrique de
ces protéines et de leur faible concentration
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dans le lait dès que l'on s'éloigne de la mise-
bas. Par ailleurs, le coût analytique de ces
techniques est élevé.

Les techniques immunonéphélométriques
nécessitent la coagulation du lait et la pré-
paration de lactosérums parfaitement lim-
pides, filtrés à 0,2 um, ce qui alourdit le pro-
tocole et augmente le coût analytique [70].
L'immunonéphélométrie particulaire, du
fait de sa plus grande sensibilité, permet
dans certains cas l'analyse d'échantillons
de lait très dilués, et donc d'éviter les étapes
de coagulation et de filtration [48].

Les techniques Elisa, bien que souvent
longues. en temps de manipulation, sont
adaptées aux grandes séries d'échantillons et
plus particulièrement aux protéines présentes
en faible concentration « ug-rnl.:'). Pour
doser les IgG dans les laits de grand mélange
il faut donc prévoir une dilution des échan-
tillons de l'ordre du 111000 voire III 0 000
et pour les colostrums une dilution supé-
rieure ou égale au 11100000, ce qui alourdit
les manipulations. De plus, des concentra-
tions d'IgG systématiquement inférieures à
celles obtenues en immunodiffusion radiale,
ont été trouvées en Elisa de type sandwich,
ce qui a fait suggérer la possibilité d'une
interférence par un composant non identi-
fié du lait [65].

la grande majorité des travaux précé-
demment cités concernant la composition
protéique du colostrum ont été réalisés en
utilisant la technique d'immunodiffusion
radiale (IDR) [84] comme technique de
dosage. Dans cette technique, quelques III
d'échantillon sont déposés dans un trou
percé dans une gélose qui contient un anti-
sérum approprié, puis mis à diffuser pen-
dant quelques heures (lecture rapide) ou une
nuit. Après diffusion, il suffit de mesurer le
diamètre du précipité circulaire apparu dans
la gélose, diamètre qui est linéairement pro-
portionnel à la racine carrée de la concen-
tration de la protéine dans l'échantillon. la
limite de détection, de l'ordre du ug-rnl,»
(au lieu du ng-rnl,» pour l'Elisa) est suffi-
sante pour le dosage de la majorité des pro-
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téines du lait. De plus, l'IDR permet d'ana-
lyser les échantillons de lait ou de colos-
trum entiers simplement dilués, condition
recommandée par certains auteurs [29] pour
le dosage des IgG. Le développement de
cette technique a été longtemps limité par
son absence d'automatisation et la mesure
manuelle fastidieuse des diamètres des pré-
cipités. Cet obstacle a été levé par l'auto-
matisation de la dilution au 1110des échan-
tillons de lait dans des microplaques, des
dépôts et de la mesure des diamètres à l'aide
d'une caméra vidéo et d'un système peu
onéreux d'analyse du signal fourni par la
caméra [74].

Le choix de l'antisérum et des IgG uti-
lisées comme référence pour l'étalonnage
du dosage conditionne la justesse du dosage
[8, 78]. En effet, le rapport de concentra-
tion des IgG 1 et IgGz est très différent dans
le sérum (55/45) et dans le lait (90110) [15,
97]. Les IgG commercialisées sont fré-
quemment purifiées à partir du sérum bovin
par chromatographie d'échange d'ions et
contiennent essentiellement des IgGz ; les
antisérums préparés avec ces IgGz recon-
naissent également les IgG" mais de façon
moins intense. Les IgG, étant largement
majoritaires dans le lait, elles seront sures-
timées si une gamme d'IgG sériques (IgGz)
est utilisée pour l'étalonnage en immuno-
diffusion radiale. Ceci explique, en partie,
les discordances observées dans la littéra-
ture sur les taux normaux d'IgG du lait [74,
77]. Il est donc conseillé d'utiliser des anti-
sérums du commerce préparés à partir
d'IgG, colostrales et d'étalonner le dosage
des IgG du lait à partir d'une solution de
ces immunoglobulines [474].

6.2. Taux d'IgG admissible
dans un lait normal

L'établissement d'un tel taux nécessite
de définir quelles sont les bornes statistiques
de la concentration en IgG d'un lait normal.
Pour cela, il faut doser les IgG dans un grand
nombre de laits individuels provenant de
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vaches normales puis simuler quelle serait la
moyenne et l'écart type du taux d'IgG d'un
mélange en quantité croissante de ces laits
après tirage au hasard par un programme
informatique. On obtient ainsi, pour un
litrage donné, une fourchette du taux d'IgG
acceptable, avec un risque d'erreur préala-
blement défini (jigure 6). Une telle approche
a été développée dès 1981 à partir de
dosages effectués en immunonéphélomé-
trie [54] et récemment réactualisée pour des
dosages par immunodiffusion radiale, avec
un étalonnage et un antisérum basés sur des
IgG 1 et un échantillonnage de laits plus
important [76].

Au-delà du taux d'IgG acceptable, taux
sur lequel un consensus international pour-
rait être établi, le lait ne répondrait plus à
la définition que lui donne la Fédération
internationale de laiterie.

Ce taux d'IgG est, bien entendu, diffé-
rent du taux à partir duquel la présence de
colostrum dans un lait peut poser des pro-
blèmes technologiques, et pour lequel un
consensus serait difficile à obtenir du fait,
d'une part, de la grande variété des traite-
ments appliqués au lait et, d'autre part de
la faible documentation disponible sur les
répercussions technologiques d'un excès
d'IgG dans le lait. Il n'y aurait pas de pro-
blèmes technologiques si du lait prélevé 5 à
6 j après la mise-bas est ajouté à raison de
10 % à du lait de grand mélange [140] ce
qui correspondrait à une concentration en
IgG maximale de 0,9 mg-ml, -, [75]. L'addi-
tion de 5 % de colostrum de première traite
à du lait de grand mélange serait suffisante
pour affecter ses propriétés technologiques
[50], soit une concentration en IgG de
3,4 mg-ml;" [75]. En Nouvelle-Zélande, le
taux d' IgG toléré dans le lait est de
2 mg-ml,"! [62]. L'importance de l'écart
entre ces valeurs souligne la nécessité
d'études plus poussées sur les conséquences
de la présence de colostrum dans le lait de
grand mélange, et ce en fonction des diffé-
rentes technologies appliquées au lait. De
telles études pourraient conduire à la défi-
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Figure 6. Concentrations d'IgG 1 trouvées ( ----) et admissibles (--) (moyenne + 3 cr) pour des
simulations de laits de mélange, en fonction du litrage (d'après Levieux et Retière [76]).
Figure 6. Simulation of physiological variations of IgG) concentration (mean ± SD), (-) and
of acceptable IgG 1 concentration for normal herd milk (----) as a function of milk quantity (from
Levieux and Retière [76]).

nition de différents taux d'IgG acceptables
pour le technologue selon l'utilisation qui
doit être faite du lait mais également à une
estimation plus précise des répercussions
économiques de la présence de colostrum
dans le lait.

7. CONCLUSION

La richesse du colostrum en de nombreux
composants et la diversité des propriétés
biologiques qui en découlent n'ont pas fini
de surprendre car l'inventaire est loin d'être
terminé. Si, le colostrum est une véritable
potion magique pour le veau de par sa
richesse en anticorps, en vitamines et en
divers facteurs de croissance, il représente
pour le technologue un lait anormal, res-
ponsable de problèmes de fabrication, et sa
présence dans le lait doit donc être décelée.

Il ressort de cette revue que le meilleur
marqueur de la présence de colostrum dans

le lait de vache est le taux d'IgG. C'est un
marqueur direct puisque sa concentration
élevée est connue pour être en partie res-
ponsable des problèmes technologiques attri-
bués à la présence de colostrum dans le lait.
C' est également un marqueur indirect
puisque son évolution dans les jours qui sui-
vent la mise-bas est parallèle à celle d'autres
constituants (enzymes et inhibiteurs d'enzy-
mes) pouvant être responsables d'autres pro-
blèmes technologiques. Sa concentration
élevée autorise son dosage par des tech-
niques simples, rustiques et automatisables,
comme l'immunodiffusion radiale. Enfin,
c'est la protéine colostrale dont les varia-
tions de concentration dans le colostrum et
le lait sont les mieux documentées.

Parmi les autres marqueurs qui mérite-
raient d'être examinés avec plus d'atten-
tion, nous retenons l'u2-macroglobuline
dont les activités d'inhibition enzymatique
justifient des études plus poussées quant à
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leur incidence sur la coagulation et la pro-
téolyse des protéines lactées.

Quel que soit le marqueur choisi, il est
illusoire de considérer qu'il sera spécifique
uniquement de la présence de colostrum au
sens légal du terme. En effet, chez les vaches
non taries ou taries tardivement, la compo-
sition du lait dans les jours ou les semaines
qui précèdent la mise-bas est proche de celle
du colostrum, mais l'addition de ce lait dans
le tank n'est pas répréhensible. Il serait donc
préférable, en accord avec la définition de la
Fédération internationale de laiterie qui
reconnaît uniquement comme lait « le pro-
duit de la sécrétion mammaire normale »,
de s'orienter vers une définition d'un taux
d'IgG acceptable pour un lait normal,
variable en fonction du litrage livré, et au-
delà duquel le lait pourra être considéré
comme anormal du fait de la présence de
colostrum, de lait de mammites ou de fin
de lactation. Cette approche permettrait une
harmonisation plus aisée des législations
nationales.
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