eux grandes catégories de pro-

téines de lait peuvent étre distin-

guées, les caséines et les pro-

téines de lactosérum (tablean 1)
[1]. Dans le lait de vache, les caséines
(75 % des protéines) sont retrouvées sous
forme d’'un ensemble supramoléculaire, les
micelles de caséine, dont la taille peut aller
de 500 000 a plusieurs millions de Da, tan-
dis que les protéines sériques (20 %) posse-
dent une structure globulaire particuliére-
ment rigide et compacte. Différentes
séquences d’acides aminés ont été identi-
fiées comme présentant des activités biolo-
giques. La qualité nutritionnelle du lait
devra des lors étre évaluée en tenant comp-
te non seulement de la composition en
acides aminés, mais également de la présen-
ce potentielle de ces peptides dits « actifs »
ou « fonctionnels ». Les peptides actifs
pourraient agir sur le systtme digestf, les
réactions de défense, le systtme cardio-vas-
culaire et le systtme nerveux central
(tableau 2) [2]. De nombreuses questions
restent cependant ouvertes concernant le
devenir digestif et métabolique de ces com-
posés apres leur ingestion ainsi que les diffé-
rents types d’activités associés aux structures
identifiées.
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physiologie de la nutrition et du compor-
tement alimentaire, Institut national agro-
nomique de Paris-Grignon, 16, rue Clau-
de-Bernard, 75231 Paris Cedex 05, France.
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Synthese

Activités biologiques
des peptides du lait

Sophie Fosset, Daniel Tomé

Tableau 1

Composition protéique du lait de
vache (d’apres Caillard et Tomé [1])

Protéines Concentration
g/l
Caséines
Caséine as1 10
Caséine as2 2,6
Caséine B 9,3
Caséine k 33
Caséine vy 0,8
Protéines sériques
o-lactalbumine 1,0-1,6
B-lactoglobuline 2-4
Lactoferrine 0,2
Immunoglobulines 0,4-1
Albumine sérique 0,4

Protein composition of cow milk
(after Caillard et Tomé [1])

Devenir
des protéines du lait
dans l'organisme

Au cours de la digestion, les protéines de
lait doivent franchir un certain nombre
de barrieres physiques et métaboliques,
avant d’atteindre la circulation sanguine
pour se distribuer dans 'organisme
consommateur. L'estomac représente la

premiére barri¢re métabolique rencontrée
pour le lait ingéré, du fait du contenu
gastrique riche en pepsine protéolytique
et en acide chlorhydrique causant
'hydrolyse partielle de nombreuses pro-
téines. Cependant les petits peptides sont
plus stables dans un tel environnement.
Au stade suivant, les produits de diges-
tion gastrique sont soumis a I'action des
enzymes pancréatiques, sécrétées et
déversées dans le duodénum. Certains
di- et tripeptides sont particulierement
résistants a ce type de dégradation [3],
mais le principal facteur limitant leur
absorption est représenté par les pepti-
dases, présentes au niveau de la bordure
en brosse intestinale et responsables de la
majeure partie des dégradations des pep-
tides actifs. Les composés ayant subit
cette hydrolyse enzymatique doivent
ensuite franchir la barriere intestinale
avant d’atteindre la circulation sanguine.
Les polypeptides ne sont généralement
pas bien absorbés par le tractus gastro-
intestinal. Les peptides actifs sont géné-
ralement formés de 3 a 10 acides aminés
(exception faite du caséinomacropeptide
— CMP —, comprenant 64 acides aminés
et capable d’exercer de nombreuses pro-
priétés biologiques). La capacité d’une
molécule A traverser la membrane intesti-
nale est lie A sa lipophilie.

Apres digestion et absorption des pro-
téines du lait, 65 % de I'azote pro-
téique érait absorbé, dont 95 % avant
'iléon terminal [4]. Les protéines du
lactosérum, hydrosolubles, sont rapide-
ment évacuées de I’estomac vers I'intes-
tin gréle, alors que les caséines, préci-
pitant dans I'estomac, sont évacuées
plus lentement, sous forme peptidique




Tableau 2

Les effets biologiques des peptides du lait (d'apres Meisel

et Schlimme [2])

Peptides du lait

d’origine bovine

d’origine humaine

Action sur le syteme digestif

Caséine Caséine B
Caséine x Caséine k

Action immunomodulateur
Caséine B Caséine B
o-lactalbumine
Caséine x
Lactoferrine

Action antimicrobienne

Caséine x Caséine x
Lactoferrine Caséine B

Caséine os1

Action agoniste des opiacées

B-casomorphine

B-casomorphine

o-casomorphine

B-casorphine

B-lactorphine

a-lactorphine

o-lactorphine

Action antagoniste des opiacées

Casoxines Lactoferroxine
Action antihypertenseur

Caséine as1 Caséine B

Caséine

Action antithrombotique

Caséinomacropeptide

Lactotransferrine

The biologic effects of milk peptides (after Meisel et Schlimme [2])

[5]. Les protéines du lactosérum,
I'o-lactalbumine, la B-lactoglobuline,
la lactoferrine, et les immunoglobu-
lines ont été retrouvées sous forme
native au niveau de la lumiére intesti-
nale [6-8]. Un processus de transcytose
a été mis en évidence lors du passage
intestinal, de la B-lactoglobuline, de
I'o-lactalbumine et de la lactoferrine
[9-12]. Les caséines sont en revanche
peu retrouvées sous forme native. Le
CMP, fragment 106-169 de la caséine
K, a été retrouvé dans la lumiére intes-
tinale apres ingestion de lait [13, 14],
de méme que les fragments tels que les
B-casomorphines, issus de la caséine
[15]. Ces étapes d’hydrolyse enzyma-
tique et de transport au travers de
I'intestin, sont importantes dans la

compréhension des mécanismes
d’action des peptides fonctionnels dans

I'organisme (figure 1) [16].

Action sur la
motricité intestinale
et la régulation

du métabolisme
hormonal

Certains peptides issus de la caséine B
(les B-casomorphines) sont capables de
se fixer sur les récepteurs opiacés, pré-

sents sur le versant séreux intestinal.
Suite a leur libération au niveau du trac-
tus digestif, les B-casomorphines doivent
traverser la membrane intestinale pour
exercer un effet physiologique. En raison
de la présence d’'une enzyme particuliere
au niveau de la bordure en brosse intesti-
nale (la dipeptidylpeptidase IV), ces pep-
tides sont partiellement dégradés, ce qui
supprime leur activité biologique.
Cependant, lorsque l'action de cette
enzyme est inhibée, les peptides traver-
sent la muqueuse intestinale sous forme
intacte et exercent un effet de type opia-
¢é, en stimulant I'absorption des électro-
lytes [17, 18]. En plus de cet effet, elles
agissent également sur le métabolisme
hormonal, notamment sur l'insulinémie
postprandiale [19] et sur la libération de
somatostatine et du polypeptide pancréa-
tique [20, 21].

Le caséinomacropeptide issu de la
K-caséine agit sur la motricité gastro-
intestinale [22] et sur la libération d’hor-
mones gastro-intestinales. Il stimule la
sécrétion de cholécystokinine [23, 24], et
chez le rat anesthésié, il est capable de
stimuler la sécrétion pancréatique de
mani¢re dose-dépendante [25].

Le lait représente une source importante
de calcium pour l'organisme consomma-
teur. Certains peptides possédant des
résidus phosphorylés (nommés caséino-
phosphopeptides), fixent le calcium dans
le lait [26]. En évitant la précipitation
des ions calcium sous forme de phos-
phates de calcium insolubles et en les
maintenant sous forme soluble, ces phos-
phopeptides favorisent leur absorption
[27]. Ils agissent également sur la fixa-
tion d’autres ions comme le fer ou le
zinc [28]. Ainsi le fragment 1-25 de la B-
caséine, en fixant le fer, favorise son
absorption digestive en le protégeant
contre l'interaction vis-a-vis d’autres
nutriments et notamment le calcium

[29].

Action
sur les défenses
de I'organisme

Certains peptides du lait pourraient agir
sur les défenses de l'organisme consom-
mateur, en jouant a la fois sur la réponse
immunitaire et sur la protection de
I'organisme vis-a-vis d’infections micro-
biennes.
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Ingestion de
protéines de lait

gastro-intestinal
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de peptides

Acides
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Utilisation le tube digestif
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métabolisme
protéique

l -—————Enzymes du tractus

Peptides —» —— Passage dans la

effets biologiques.

Figure.1. Digestion et absorption des protéines du lait (d'aprés Coste
et al. [16]). Les protéines de lait, suite a leur ingestion, sont soumises
a une hydrolyse enzymatique au sein du tractus gastro-intestinal. Les
peptides libérés peuvent étre hydrolysés a leur tour en acides aminés,
et participer au métabolisme protéique. Ills peuvent étre également
absorbés et se distribuer au sein de I'organisme en y exercant divers

circulation sanguine
Action périphérique

Les aliments représentent pour I'organis-
me une source massive d’antigénes. La
réponse immunitaire a lieu 2 deux
niveaux : au niveau muqueux (sécrétions
salivaires, défenses intestinales) et au
niveau périphérique (sang, lymphe).
*étude des interactions entre réponses
immunitaires et peptides du lait consti-
tue une voie de recherche particuliere-
ment intéressante, la principale illustra-
tion étant l'acquisition d’une protection
passive du nouveau-né au cours de
I’allaitement. Les peptides issus de
caséines bovines ou humaines sont
capables de participer a4 la maturation
des cellules immunocompétentes. Ces
peptides, principalement issus de I'oi-lac-
talbumine et de la caséine 3 bovine, sont
capables de stimuler la phagocytose des
macrophages et de moduler la synthese
et la prolifération lymphocytaire.
D’autres peptides, issus de la caséine BB
humaine, ont été érudiés au cours de la
digestion en tant qu’agent de maturation
du systtme immunitaire du nouveau-né
[30], sans toutefois étre retrouvés dans le
tube digestif de celui-ci.
La lactoferrine est peu dégradée par le
tractus digestif et elle a été retrouvée dans
le contenu intestinal de souris, en conser-
vant sa séquence active antibactérienne
[31]. Le fer est un élément indispensable
A la croissance bactérienne et la lactoferri-
ne, une glycoprotéine, est capable de ché-
later le fer [32]. Suite a2 son administra-
tion chez la souris, une stimulation de la
réponse immunitaire intestinale et humo-
rale a été mise en évidence [8]. Le CMP
agit également sur la réponse immunitai-
re. Il inhibe in vitro la réponse cellulaire
suite 2 l'activation du syst¢éme immunitai-
re par les lipopolysaccharides (LPS) ou la
phytohémagglutinine (PHA). Les effets
immunomodulateurs peuvent donc étre

tres différents [33].
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Des activités antimicrobiennes ont été
mises en évidences au sein des protéines
laitieres bovines. La lactoferrine (frag-
ment 17-41), certains fragments de la
caséine K, ou encore des fragments issus
de la caséine o possedent ce type d’acti-
vité. Le caséinomacropeptide est capable
d’inhiber I'adhésion cellulaire d’agents
pathogenes. Il inhibe la fixation de la
toxine cholérique aux gangliosides [34]
et I'adhésion des actinomyces et des
streptocoques aux entérocytes [35].
L’isracidine, issu de la caséine o1, exer-
ce également un effet antibactérien chez
I’animal, vis-a-vis de Sraphylococcus
aureus [36]. D’autres fragments issus de
la caséine B humaine exercent un effet
protecteur chez la souris contre Klebsiella
pneumoniae, suite a leur administration
par voie intraveineuse [37].

Action
sur le systeme
nerveux central

Afin d’évaluer I'activité et le mécanisme
d’action des peptides opiacés, on a étu-
dié les liaisons visant a définir P'affinité
de molécules marquées vis-a-vis de diffé-
rents sous-types de récepteurs ; des
études sur organes isolés et sur différents
segments intestinaux servant a étudier
'absorption mais également le métabolis-
me intestinal des molécules, ainsi que
des études sur animal entier visant a étu-
dier la distribution des molécules dans
l'organisme et notamment au sein du
systétme nerveux central ont été réalisées.
Plusieurs types de récepteurs opiacés (UL,
, et K) peuvent étre distingués, princi-
palement au niveau du systtme nerveux

Figure 1. Digestion and absorption of milk proteins (after Coste et al. [16]).
After oral administration, peptides can be released by enzymatic proteolysis
during gastrointestinal digestion of milk proteins. Then, peptides can be
hydrolysed in amino acids which can be used in protein metabolism. After
the absorption process, milk peptides reach the systemic circulation and
can have different biological effects.

central et du tractus digestif. Les récep-
teurs [l sont présents au niveau de
’hypothalamus et du thalamus, et inter-
viennent lors de Ianalgésie et lors du
relargage de prolactine et d’acétylcholine
au cours de la régulation de la motricité
intestinale [38].

Les peptides connus sous le nom général
de B-casomorphine ont écé isolés A partir
d’un fragment de caséine B bovine (frag-
ment 60-70), capable de se fixer sur des
récepteurs opiacés de type . En accord
avec la localisation de ces récepteurs, dif-
férents effets ont été identifiés au niveau
du tube digestif et du systtme nerveux
central. Suite 2 leur administration intra-
cérébrale, une activité analgésique a été
constatée [39, 40]. Apres leur adminis-
tration par voie intraveineuse, leur passa-
ge au sein du systtme nerveux central
induit également une activité analgésique
réversible par la naloxone, mettant ainsi
en évidence la participation des récep-
teurs opiacés [41]. De plus, les effets
secondaires observés avec les opiacés ont
été retrouvés. Cest le cas de la sédation,
la dépression respiratoire, les effets de
tolérance et de dépendance, la bradycar-
die et I'hypotension. D’autres peptides
opiacés ont également été trouvés au
niveau de la séquence 90-96 de la caséi-
ne 0Osl bovine, agissant au niveau des
récepteurs O opiacés [42]. Certains ont
été isolés a partir de la séquence 41-44
de la caséine B humaine. D’autres pep-
tides opiacés ont été également isolés a
partir des protéines sériques. Il s’agit de
la séquence 50-53 de I'o-lactalbumine
humaine et bovine ou 0-lactorphine, de
la séquence 102-105 de la B-lactoglobu-
line bovine ou PB-lactorphine [38] et de
la sérorphine, isolée de I’albumine
sérique [43]. Une structure commune 2
tous ces peptides a pu étre observée. Elle
révele 'importance des résidus tyrosine




Tableau 3

La structure primaire des différents
opiacées (d'apres Tani et al. [43])

peptides du lait ayant des activités

Séquences peptidiques a activité opioide agoniste

-casomorphine

o-casomorphine

[B-caséine bovine

asi-caseine bovine

Tyrgo-Pro-Phe-Progs

Arggo-Tyr-Leu-Gly-Tyr-Leu-Glugg

Tyrgo-Pro-Phe-Prog;CoNH2
(morphiceptine)

o-lactorphine

(D-Ala2)-Tyrgo-Pro-Phe-Pro-Glyga

(a-lactalbumine bovine humaine)

Tyrgo-Pro-Phe-Pro-Glyg,

Tyr50-G 'y'LeU‘Pheg:g

Tyrgg-Pro-Phe-pro-Gly-Progs

Tyrgo-Pro-Phe-pro-Gly-Pro-llegg

B-lactorphine

B-caséine humaine

(B-lactoglobuline bovine)

Tyrg1-Pro-Phe-Vals,

Tyrsi-Leu-Leu-Phey,

dans la région N-terminale (a 'exception
des opiacés issus de la caséine o) et la
présence d’acides aminés a4 groupements
aromatiques phénylalanine ou tyrosine.
L’absence de ce groupement tyrosine
conduisait 2 une absence d’activité biolo-
gique [44]. Les séquences d’acides ami-
nés correspondant aux [-casomorphines
sont décrites dans le zableau 3 [45].

Afin d’exercer des effets opiacés in vivo,
les peptides doivent étre libérés au cours
de la digestion et passer dans la circula-
tion sanguine. Les B-casomorphines sont
particulierement riches en résidus pro-
lines, ce qui les rend résistantes a
I'hydrolyse par certaines enzymes telles
que la pepsine, la trypsine, la chymo-
trypsine, les carboxypeptidases A et B ou
encore la leucine aminopeptidase [41].

Apres ingestion de lait, les B-casomor-

Tyr51'Pr0‘Phe'Va|54CONH2
(Valmuceptine)

a-lactorphine

phines sont transférées dans la lumiere
intestinale. Cependant, du fait de la pré-

Tyrsq-Pro-Phe-DVals,

(a-lactalbumine humaine)

sence de peptidases au niveau de la bor-
dure en brosse de I'intestin, et de pro-

(Devalmuceptine)

Tyrso-Gly-Leu-Phes;

téases dans le plasma sanguin, aucune

Tyrg,-Pro-Phe-Val-Glusg

trace de PB-casomorphine sous forme

Tyrs1-Pro-Phe-Val-Glu-Pro-lles;

intacte n'a été détectée dans le sang de

Tyrsq-Pro-Phe-Val-Glu-Pro-lle-Prosg

sujets adultes [46, 47]. Au contraire, en
raison de I'absence de marturation des

Tyrgsi-Pro-Phe-Val-Glu-Pro-lle-Pro-Tyrsg

systemes enzymatiques chez ’animal

-casorphine

nouveau-né, les B-casomorphines réussis-

Tyrsq-Pro-Ser-Phegy,

sent a atteindre la circulation sanguine
(figure 2) [39, 43, 44].

Séquences peptidiques a activité opioide antagoniste

Des dérivés des B-casomorphines (mor-

Casoxines

phiceptine, valmuceptine, ou devalmu-

K-caséine bovine

Lactoferroxine

ceptine) modifiés par amidation de
I'acide aminé C-terminal ou par rempla-

Tyrss-Pro-Ser-Tyr-Gly-Leu-Asng,

Lysg73-Tyr-Leu-Gly-Pro-GIn-Tyrgzg

cement d’un analogue sous forme L par

Tyrgs-Pro-Tyr-Tyrg,

un analogue sous forme D, ont égale-

Tyrys-lle-Pro-lle-GIn-Tyr-Val-Leu-Ser-Argag

ment été identifiés. La synthése de ce
type de dérivés permet non seulement de

limiter les phénomenes de dégradation

Primary structure from milk peptides with opioid activities (after Tani et al.

[43])

Ingestion de lait

Protéolyse gastrique
et pancréatique

Libération des B-casomorphines

Inhibition de la dipeptidylpep-
tidase IV au niveau de la bor-
dure en brosse intestinale

Intestin
— motricité intestinale
— modulation du transport
intestinal des électrolytes

Injection IV B-casomorphines

Passage de la barriere
hématoencéphalique

Systéme nerveux central

Activité sédative
et analgésique

mais également d’augmenter leur activité
opiacée [48, 49]. La morphiceptine, un

Figure 2. Comparaison des effets biologiques observés des peptides
opiacés en fonction de leur voie d’administration (d'aprés Chang et al.,
Tani et al., Chang et al.) [39, 43, 44]. Suite a leur ingestion, les B-caso-
morphines sont dégradées par une enzyme particuliere au niveau de
la bordure en brosse intestinale. Lorsque cette enzyme est inhibée,
elles sont retrouvées dans la lumiere intestinale ol elles exercent un
effet sur la motricité intestinale et le transport intestinal d’électrolytes.
Apres leur administration par voie intraveineuse, elles sont retrouvées
au sein du systeme nerveux central ou elles exercent un effet analgé-
sique.

Figure 2. Comparison between the biological effects of opioid peptides in
relation to the mode of administration (after Chang et al., Tani et al., Chang
et al. [39, 43, 44]). Following oral ingestion, B-casomorphins are degraded
by an enzyme located in the intestinal brush border. The inhibition of this
enzyme prevents hydrolysis and B-casomorphins can cross the luminal epi-
thelial barrier and interact with opioid receptors where they modulate intes-
tinal motility and electrolyte secretion. After intravenous injection, p-caso-
morphins are able to cross the blood brain barrier and elicit analgesic
effects.
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tétrapeptide possédant une fonction
amide, est I'agoniste opiacé le plus puis-
sant [44]. Certains fragments possedent
une activité antagoniste opiacée ; issus de
Phydrolyse de la caséine k humaine et
connus sous le nom de casoxine ou issus
de la lactoferrine (lactoferroxines), ils
exercent une activité comparable aux
effets rencontrés lors de I'administration
de la naloxone [50].

Activite
sur le systeme
cardio-vasculaire

Deux types d’activités cardio-vasculaires
des peptides du lait ont été mises en évi-
dence : une activité antithrombotique et
une activité antihypertensive.

Au cours de la coagulation sanguine, une
molécule joue un rdle particulierement
important : le fibrinogene. Cette molé-
cule, apres s’étre fixée sur son récepteur
plaquettaire, induit 'agrégation des pla-
quettes. Des homologies structurales
entre certaines séquences peptidiques de
la caséine K et la chaine y du fibrinogene
ont été mises en évidence. Ces ressem-
blances sont a l'origine d’une compéti-
tion vis-a-vis des récepteurs glycopro-
téiques entre peptides du lait et
fibrinogene, ce qui confére aux premiers
une activité de type antithrombotique
[51]. Les principaux peptides antithrom-
botiques sont les fragments 106-116,
106-112, 112-116 et 113-116 de la
caséine K et le fragment 39-42 de la lac-
totransferrine humaine [52-54]. Ce type
d’effet a été évalué in vitro, en érudiant
I'agrégation plaquettaire humaine [51]
mais également 7z vivo chez I'animal ou
I'inhibition de la formation du thrombus
provoqué par lésion endothéliale des
vaisseaux sangums a été observée [54].
De tels essais ont également été réalisés
chez '’homme. Ils ont révélé I'apparition
dans le sang, suite a I'ingestion de lait ou
de yaourt, de peptides et notamment
d’un fragment de la caséine K, le caséi-
nomacropeptide possédant la séquence
antithrombotique [13].

Les peptides a effet antihypertenseur
agissent en inhibant I'enzyme de conver-
sion de I'angiotensine (ACE). L’hydroly-
se de I'angiotensine par 'enzyme de
conversion dans le plasma sanguin repré-
sente une étape clé dans le systeme réni-
ne-angiotensine et dans la cascade d’évé-
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Summary

Biological activities of milk peptides
S. Fosset, D. Tomé

Milk proteins can be divided into two major protein classes: whey proteins
and casein proteins. The protein composition is presented in Table 1. Milk
proteins have an essential nutritional importance and represent the main
source of biologically active peptides (Table 2). Milk peptides, or their
digestive fragments, exhibit different biological effects. Before reaching
their target, proteins are subjected to digestion and absorption in the gas-
trointestinal tract. Metabolic barriers are represented by acidic secretions,
proteolytic pepsins of the stomach and pancreatic proteases. But the major
barrier limiting peptide absorption is the enzymatic barrier located in the
brush border membrane. An illustration of the physical and metabolic pro-
cesses is presented in Figure 1. Some peptides possess a regulatory effect
on digestive and hormonal processes. An effect on the motility and intesti-
nal fluid transport of the gastrointestinal tract is described. The secretion
and liberation of gastrointestinal hormones can be regulated. The absorp-
tion of minerals such as calcium or iron, is also modulated. Milk products
enhance the bioavailability of calcium associated with caseinophosphopep-
tides. These can inhibit the formation of insoluble calcium phosphates.
Several peptides with immunomodulating activity are described. These
peptides are called immunopeptides and can stimulate phagocytosis and
modulate the proliferative response of lymphocytes. Another biological
effect in the host defence is the protective effect against microbial infec-
tions. Opioid peptides are extensively studied and are presented in Table 3.
They have been characterised as opioid receptor ligands. The fragments
originating from B-casein are called -casomorphins and those from whey
protein are called lactorphin, exorphin and casorphin. B-casomorphins act
both as an antidiarrheal agent in the intestinal tract and as an analgesic
agent in the central nervous system (Figure 2). By contrast, other peptides
are opioid antagonists. Milk peptides with cardiovascular activity are descri-
bed. Two kinds of biological effects, antithrombotic and antihypertensive
effects, are investigated. An homology between human fibrinogen and a
fragment from k-casein is described. This fragment inhibits the binding of
fibrinogen to ADP-treated platelets. A similar action is described with ano-
ther fragment from lactotransferrin. An enzyme regulates the blood pressu-
re: the angiotensin-converting enzyme. Some milk peptides can inhibit this
enzyme and exert an antihypertensive effect. Many of the biological effects
have been investigated but the bioavaibility of these bioactive peptides
after oral administration is unclear. The characterisation of the active frag-
ments released during digestion is very promising to develop dietary pro-
ducts in health prevention.
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nements biochimiques aboutissant a la
vasoconstriction responsable de la mon-
tée rapide de la tension artérielle : angio-
tensine I — angiotensine II (octapeptide
vasoconstricteur). Les premiers peptides
possédant une action inhibitrice vis-a-vis
de ’ACE (ACEI) ont été identifiés pour
la premicre fois dans le venin d’un ser-
pent brésilien [55]. Ayant la particularité
de posséder un résidu proline en position
C-terminale, et du fait de la richesse des
caséines en résidus proline, des inhibi-
teurs de ’ACE ont été recherchés a partir
d’hydrolysats de caséine bovine [56]. Les
principaux peptides sont issus de I’hydro-
lyse enzymatique de la caséine os1 bovi-
ne, de la caséine B bovine [57, 58] et de
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caséine B humaine [59]. Ces peptides
possedent des activités antihypertensives
dans un modele de rats rendus hyperten-
dus ou rats SHR (Spontaneously hyperten-
sive rats) (60, 61]. Apres ingestion de lait
fermenté chez un lot de rats SHR, 'acti-
vité inhibitrice de 'enzyme de conver-
sion ainsi que la pression systolique ont
été mesurées A différents temps, et les
peptides ont été retrouvés dans l'aorte
[62]. Une étude menée chez ’homme,
suite & I'ingestion répétée de lait fermen-
té, a montré une baisse significative de la
pression artérielle par rapport 4 un grou-
pe témoin [63]. Cette étude souligne
'importance des effets physiologiques
observables chez ’homme.




Conclusion

Le lait représente une source potentielle
de protéines et de peptides actifs. De
nombreuses recherches portent actuelle-
ment sur 'obtention de ces peptides par
hydrolyse des protéines de lait ou au
cours de fermentation par des bactéries
lactiques, capable de scinder les protéines
et de permettre leur libération dans les
milieux de culture. Apres ingestion, ces
peptides subissent de nombreuses modi-
fications, mais les processus de digestion,
d’absorption et de distribution des pep-
tides actifs ne sont pas a ce jour comple-
tement élucidés. Les perspectives de
développement dans lutilisation de ces
molécules passent par un approfondisse-
ment des connaissances sur ces peptides,
et notamment de leurs activités. Des
applications éventuelles dépendent égale-
ment de la forme sous laquelle il
convient d’apporter les peptides du lait
dans lalimentation afin d’observer cer-
tains effets biologiques M
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Résumeé

Le lait représente pour I'organisme une source majeure d’acides aminés indispen-
sables, de vitamines et de minéraux. Le lait de vache est composé de 32 a 35 g/l
de matitres azotées totales. En plus de leur qualité nutritionnelle, les protéines de
lait et les peptides issus de leur hydrolyse exercent a différents niveaux de I'organis-
me, des effets biologiques qui sont analysés dans le présent article.
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