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Résumé

Le Lait de Chamelle (LC) a été découvert pour avoir plusieurs bienfaits pour la
santé, notamment des activités antivirales, antibactériennes, anti-tumorales,
antifongiques, antioxydantes, hypoglycémiques et anti-cancer. De plus, le LC
peut contrer les signes du vieillissement et pourrait étre un traitement
naturopathique utile pour les maladies auto-immunes. La composition du LC
varie en fonction de l'origine géographique, des conditions d'alimentation, des
changements saisonniers et physiologiques, de la génétique et de 1'état de santé
de la chamelle. Dans la présente revue, nous compilons la diversité de la
littérature scientifique étudiant les effets antioxydants, anti-inflammatoires et
immunomodulateurs du LC et de ses composés bioactifs. Les bases de données
Scopus, PubMed et Web of Science ont été consultées jusqu'a la fin de septembre
2021 en utilisant les mots-clés : Lait de Chamelle, antioxydant, anti-
inflammatoire, immunomodulateur. Le mécanisme anti-inflammatoire du LC
dans divers troubles inflammatoires a été régulierement rapporté comme étant
di a la modulation des cellules et médiateurs inflammatoires. Les composants
bioactifs anti-inflammatoires communs du LC semblent étre la lactoferrine. Les
effets antioxydants de I'a-lactalbumine, des [3-caséines et de la vitamine C du LC
agissent en réduisant ou en inhibant la production d'espéces réactives de
I'oxygene (ERO), de radicaux hydroxyle, d'oxyde nitrique (NO), d'anions
superoxyde et de radicaux peroxyle, atténuant ainsi probablement le stress
oxydatif. Des niveaux plus élevés de protéines protectrices telles que la lysozyme,
les IgG et I'IgA sécrétoire par rapport au lait de vache, ainsi que l'activité de
protéine de type insuline des cellules B du LC, semblent étre responsables des
propriétés immunomodulatrices du LC. Les preuves indiquent que le LC et ses
composés bioactifs ont le potentiel d'avoir une valeur thérapeutique pour les
maladies causées par l'inflammation, le stress oxydatif et/ou la dysrégulation
immunitaire.

Mots-clés : anti-inflammatoire, antioxydant, Lait de Chamelle,
immunomodulateur, traitement
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Les chamelles sont capables de produire de 4 a 30 litres de lait par jour dans des
conditions défavorables telles que des températures extrémes, un manque de
paturages et un manque d'eau (1). Leur période de lactation est de 9 a 11 mois
avec une lactation maximale de 2 a 3 mois. Ainsi, dans de nombreuses régions
arides et semi-arides du monde, les chamelles sont une source principale de lait
et de viande (1). En fait, le Lait de Chamelle (LC) est I'un des composants les plus
essentiels de 1'alimentation humaine dans ces zones (1).

A travers leur consommation de LC, les habitants des régions arides sont
conscients des bienfaits pour la santé (2), ainsi que des avantages nutritionnels
du LC, et désignent souvent le LC comme I'or blanc du désert. Le LC est utilisé
pour traiter diverses infections, la jaunisse, 1'asthme et I'hypertension artérielle
(3), et est également connu pour réguler positivement les niveaux de sucre dans
le sang (4), y compris chez les patients diabétiques (5).

De plus, il est reconnu que le LC a des activités antivirales, antibactériennes, anti-
tumorales, antifongiques, antioxydantes, hypoglycémiques et anti-cancer,
prévient les effets du vieillissement sur la santé et réduit les symptomes des
maladies auto-immunes (6, 7). Le LC affecte également de nombreuses activités
biologiques telles que les réponses métaboliques pour absorber les nutriments, la
digestion, la croissance et le développement d'organes spécifiques et la résistance
aux maladies (8). Les protéines protectrices dans le LC sont essentielles pour
renforcer les mécanismes de défense immunitaire du corps, en particulier
l'activité antibactérienne et antivirale (9). Par exemple, I'activité antimicrobienne
du LC est liée a des niveaux élevés de protéines protectrices telles que la
lactoferrine (Lf), l'immunoglobuline (Ig) IgG, la lactoperoxydase, le lysozyme, la
protéine de reconnaissance du peptidoglycane-1 (PGRP-1) et d'autres enzymes (9,
10).

Bien qu'il existe un corpus de recherche significatif sur les avantages potentiels
pour la santé du LC, une revue approfondie des mécanismes biologiques des
effets thérapeutiques du LC n'a pas été publiée. Ici, nous décrivons en détail la
composition du LC, puis discutons des résultats de la recherche sur les effets anti-
inflammatoires, antioxydants et immunomodulateurs du LC.

Méthodes

Les bases de données Scopus, PubMed et Web of Science ont été consultées en
utilisant les mots-clés : Lait de Chamelle, antioxydant, anti-inflammatoire et
immunomodulateur, incluant les études jusqu'a la fin de septembre 2021.

Pour l'inclusion des articles dans la présente revue, les critéres d'éligibilité étaient
(1) : les essais in vitro, animaux et cliniques ayant étudié (2) la supplémentation
en LC et son dosage (3), le traitement du LC seul ou en combinaison avec d'autres
composés et (4) les effets antioxydants, anti-inflammatoires et
immunomodulateurs du LC.

Les criteres d'exclusion dans cette revue étaient (1) : I'absence de
supplémentation en LC seule ou en combinaison avec d'autres composés ou des



études ayant étudié (2) d'autres avantages pour la santé du LC en dehors de ses
propriétés antioxydantes, anti-inflammatoires et immunomodulatrices. Les
articles dans une langue autre que 1'anglais ont également été exclus.

Au total, 175 articles ont été sélectionnés et 96 (16 revues, 2 chapitres de livre et
78 articles originaux) ont été inclus dans cette revue car 79 articles étaient des
doublons. Le schéma de recherche des articles est présenté dans la Figure 1.

Review Articles: 19
Book Chapter: 2

Conference: 3
Original Articles: 111

Included

Figure 1

Organigramme de recherche et de sélection des articles pour la présente revue.

La Composition Du LC

Le LC a tendance a avoir une couleur blanche mate, est doux au gofit, bien que
parfois salé, et a une odeur forte (11). Le gotit salé du LC est dii aux niveaux élevés
de chlorure et a la quantité importante de fer, de cuivre et de phosphore (12). La
composition du LC varie en fonction des lieux géographiques et d'autres facteurs



tels que le stade post-partum, les conditions d'alimentation, les changements
saisonniers et physiologiques, la génétique individuelle et 1'état de santé.
Néanmoins, la macro-composition du LC est de 86,3 a 88,5 % d'eau, 2,9 a 5,5 %
de matieres grasses, 2,5 a 4,5 % de protéines, 8,9 a 14,3 % de matieres solides du
lait, 0,35 4 0,95 % de cendres et 2,9 a 5,8 % de lactose (13). La composition du lait
dans différentes especes (%) est présentée dans le Tableau 1.

Tableau 1
Compositions du Lait de Chamelle (%) (14).

Espece Gras Protéine Lactose Cendres Matiéres Solides
4.9 3.7 5.1 0.7 14.4
4.5 3.8 4.9 0.72 13.9
7.6 3.8 49 0.78 17
53 5.5 4.6 0.9 16.3
3.5 3.1 4.6 0.79 12
1.6 2.7 6.1 0.51 11
1.2 1.7 6.9 0.45 10.2
18 11 1.5 - 33
15.1 4.9 3.4 0.76 26.9

5 1.1 6.8 0.2 12.6

Lait maternel de 4.
femme

La maintenance de la qualité du LC est associée aux enzymes aspartate
aminotransférase (AST), alanine aminotransférase (ALT), gamma glutamyl
transférase (y-GT), phosphatase acide (ACP), phosphatase alcaline (ALP) et
lactate déshydrogénase (LDH). De plus, les protéines lysozymes du LC, y compris
la lactoferrine (Lf), la lactoperoxydase et la protéine de reconnaissance du
peptidoglycane (PGRP), augmentent la demi-vie du LC.

Protéines

Les protéines sont un composant important du LC et contribuent
significativement a sa valeur nutritionnelle. Les protéines présentes dans le LC
sont diverses et different a la fois en composition et en propriétés thérapeutiques
(15). Le LC contient de 3,73 % a 3,89 % de protéines totales, qui sont un mélange
de caséine et de protéines de lactosérum (16). Le groupe de protéines le plus
important dans le LC est la caséine (52 a 87 % des protéines totales), qui se
compose de quatre principaux sous-types : caséine asi1 (22 %), caséine as2 (9,5
%), caséine [} (65 %) et caséine k (3,5 %) (12, 17). Le complexe de caséine asi1
(absent dans le lait humain) est une cause majeure d'allergies aux protéines du
lait et est beaucoup plus abondant dans le lait de vache et de bufflon (18) par
rapport au LC.

Les protéines de lactosérum représentent de 20 a 25 % de la protéine totale du
LC (19) et comprennent 1'a-lactalbumine (a-La), I'albumine sérique, le lysozyme,
la Lf, les protéines de détection de peptide glycan, la lactoperoxydase et les Ig. La



B-lactoglobuline ($-Lg) est la principale protéine de lactosérum (55 %) et I'a-La
est la deuxiéme protéine la plus abondante (20 %) dans le lait de vache. Dans le
Lait de Chamelle et le lait humain, I'a-La est le composant majeur des protéines
de lactosérum (20). De plus, comme le lait humain, le LC ne contient pas de -Lg,
qui est I'une des protéines les plus cruciales derriére les allergies au lait. Tout
comme le lait de vache, la principale protéine de lactosérum dans le lait de buffle,
de brebis et de chevre est la B-Lg (20).

Le LC contient également des protéines de type insuline qui régulent l'activité des
cellules B de la réponse immunitaire, ainsi qu'un effet thérapeutique sur la
glycémie.

Protéines Bioactives Naturelles

Diverses immunoglobulines, dont IgM, IgG, IgA et méme IgD, sont présentes
dans le LC (21). Les immunoglobulines protégent contre les infections
bactériennes et virales, y compris la tuberculose (22). Les immunoglobulines
impliquées dans la lutte contre les infections font partie des protéines naturelles
du LC, mais ne sont pas abondamment présentes dans le lait d'autres especes
mammaliennes telles que les chevres, les buffles, les bovins, les brebis et les
humains. Le LC contient le plus haut niveau d'IgG (1,64 mg/ml) (23). Les
immunoglobulines du LC ont une taille dix fois plus petite que les anticorps
humains et sont facilement absorbées depuis l'intestin dans la circulation
générale. Par conséquent, les immunoglobulines du LC peuvent atteindre les
tissus et les cellules que les immunoglobulines humaines ne peuvent pas
atteindre (24).

L'une des glycoprotéines du LC est la Lf (0,22 mg/ml), qui est beaucoup plus
élevée comparée au lait de chévre, de brebis, de buffle et de vache (25). Il a été
démontré que la Lf a des propriétés antioxydantes et est également utilisée pour
transporter et stocker le fer. Les niveaux de Lf diminuent pendant la période de
traite (26) et les niveaux les plus élevés sont observés 2 jours apres la mise bas.
La Lf est une protéine protectrice du LC car elle empéche la prolifération des
agents pathogenes et des microbes (27).

LIPIDES

La teneur en matieres grasses du LC est de 2,6 a 3,2 % (28). La couleur blanche
du LC est due a une concentration plus faible de caroténe dans les matieres
grasses (29). Les matiéres grasses du LC contiennent des concentrations plus
faibles d'acides gras a chaine courte (30) et des concentrations plus élevées
d'acides gras a chaine longue (31) par rapport au lait de vache, ce qui éleve
également le point de fusion et de congélation. Le LC contient également plus de
cholestérol (34,5 mg/100 g) que le lait de vache (25,63 mg/100 g) (32).

La principale source d'énergie dans le lait est la matiére grasse, et les molécules
de graisse varient en taille de 0,1 a 18 micrometres de diametre (33). Les lipides



comprennent les phospholipides (25 %), les cérébrosides (3 %) et le cholestérol
(2 %), et représentent 30 % de la membrane cellulaire. Les protéines constituent
70 % de la membrane restante. Chaque unité de graisse est constituée d'un noyau
de triglycérides et d'une membrane biologique naturelle contenant du
cholestérol, des enzymes, des glycoprotéines et des glycolipides (34).

Le LC contient de l'acide linoléique conjugué (CLA) qui améliore le ratio
LDH/cholestérol des lipoprotéines de haute densité (HDL) dans le plasma en
réduisant les taux de triglycérides. Dans les tissus osseux, la production de
cytokines anti-inflammatoires et les changements de concentration du facteur de
croissance semblable a l'insuline peuvent étre stimulés par le CLA et entrainent
la formation osseuse (35), une augmentation de la masse musculaire (36, 37) et
une diminution de la graisse sous-cutanée (38).

Minéraux et Vitamines

Le calcium, le phosphore, le sodium, le potassium, le chlore, I'iode, le magnésium
et une petite quantité de fer font partie des minéraux présents dans le LC (15, 39),
exprimés en cendres totales (0,82-0,85 %) (24). La teneur en fer, en zinc et en
cuivre dans le LC est supérieure a celle du lait de vache (40).

Des facteurs tels que la race, l'alimentation, la consommation d'eau et les
méthodes analytiques peuvent modifier la teneur en minéraux du LC (41, 42). Les
chameaux se nourrissent généralement de plantes halophiles riches en chlorure
telles que l'Atriplex, la Salosa et 1'Acacia (12) pour répondre a leurs besoins
physiologiques en sel (43).

Les vitamines hydrosolubles et liposolubles sont présentes dans le LC. Le LC
contient les vitamines C, A, E, D et du groupe B (41, 44). La concentration de
vitamine C dans le LC (34,16 mg/L) est 2 a 3 fois plus élevée que dans le lait de
vache (44) et 6 fois plus élevée que dans le lait humain (15). La teneur en vitamine
C du LC provoque un faible pH et, par conséquent, rend le lait stable et peut étre
conservée plus longtemps. La vitamine C a une forte activité antioxydante dans le
LC (45). Le colostrum du LC contient plus de vitamines A, E et B1 que le LC adulte
(29). La composition du Lait de Chamelle est résumée dans le Tableau 1.

Effets Anti-Inflammatoires

Les activités antimicrobiennes, antioxydantes, antihypertensives, anti-
inflammatoires et modulatrices du systéme immunitaire du LC sont liées a ses
composants bioactifs (46) tels que les vitamines C, A et B2. Le LC a des effets anti-
inflammatoires (46) dans certaines maladies infectieuses, y compris les infections
induites par le virus de 1'hépatite C (46).

Les principaux composants du LC, tels que le lysozyme, la Lf et la
lactoperoxydase, sont importants dans le traitement de certaines maladies
inflammatoires, notamment 1'hépatite, les allergies, l'intolérance au lactose et les
lésions hépatiques causées par l'alcool dans certaines régions du monde. De plus,



les bienfaits thérapeutiques du LC dans les maladies inflammatoires peuvent étre
liés aux anticorps du LC qui régulent le systéme immunitaire (47). La Lf dans le
LC a une activité antimicrobienne et anti-inflammatoire puissante, notamment
I'amélioration de la maturation et de la fonction des lymphocytes (27). L'une des
cytokines immuno-modulatrices les plus importantes est le facteur de nécrose
tumorale-a (TNF-a), qui renforce la réponse inflammatoire en stimulant la
production d'especes réactives de l'oxygene (ROS), de métabolites de 1'acide
arachidonique, de protéases et de certaines cytokines (48). Lorsque les cellules
inflammatoires (neutrophiles, macrophages et lymphocytes) sont activées, elles
créent un stress oxydatif en produisant des ROS tels que les anions superoxydes,
le peroxyde d'hydrogéne et les radicaux hydroxyles (48). La consommation de L.C
réduit le stress oxydatif produit par la réponse anti-inflammatoire du systeme
immunitaire. Cette section fournit des détails sur les principales études animales
et cliniques des propriétés anti-inflammatoires et des mécanismes du LC. Les
effets anti-inflammatoires du LC sont présentés dans le Tableau 2.

Tableau 2

Effets anti-inflammatoires du Lait de Chamelle.

Effets Modele Doses Réf.
d'étude

| Inhibition du Rats, cedéme 33 ml/kg (49)
volume de delapatte
I'cedéme
Réduction de Rats, AR 10 ml/kg par (50)
l'indice de voie orale, 3
l'arthrose, de semaines

I'cedeme de la
patte et du score
de la démarche,

augmentation

du taux d'IL-10

sérique

Réduction de Souris 25-100 (51)
I'angiogenese albinos mg/kg/jour,
inflammatoire,  suisses 14 jours

du dépot de
collageéne et des

taux de VEGF

Réduction de Rats, DT2 35 (52)
TGF-B1 ml/rat/jour
Réduction de Inflammation - (53)
IL-13/18, diabétique in

oGS O régulation  de  vitro
I'expression des




Protéine de
petit-lait C

Protéines
de petit-lait
non
dénaturées
Protéine de
petit-lait C

sous-unités
p50/p65 NF-kB
Réduction de
I'apoptose,
distribution des
cellules T et B
(rate et thymus),
augmentation
de la
phosphorylation
d'AKT et d'IkB-
a

Réduction
d'TFN-y
augmentation
d'IL-2
Réduction de
IL-6, IL8, selles
sanglantes,
diarrhée, poids
et inflammation
du gros intestin
Amélioration de
I'infestation
leucocytaire, des
changements
pathologiques,
des activités
MPO et
caspases-3
Réduction des
cellules T CD8+,
augmentation
des cellules T
CD4+ et CD44+

et

CD4g4+
Réduction du
nombre
d'ulcéres, de la
longueur  des
ulcéres, de
I'indice des
ulceres et du
volume de jus
gastrique
Réduction de
IL-1[3,
augmentation

d'IL-10

Diabete de
type 1, souris

Rats DT1

Souris Balb/c

atteintes de
cancer du
colon

Rats atteints
de colite
induite par le
TNBS

Model de
souris de
I'ACC

Rats, ulceres
gastriques

Souris
Cs57BL/6J

100 mg/kg a
250 pl/jour, 1
mois

100

mg/kg/jour,
5 semaines

10 ml/kg

2 g/kg/jour
en 200 uL

5 ml/kg

0,4 ml/jour,
14 jours

(54)

(55)

(56)

(57)

(58)

(59)

(60)



fermenté

=
(@)

Bactéries
lactiques

=
(@)

oy
@]

=
(@)

oy
@]

oy
@]

=
(@)

Réduction de

CRP et IL-18

Réduction de
I'expression
d'IL-6
Réduction d'IL-
6

Augmentation
d'IL-10, DOPA
et AChE,
amélioration de
la fonction
sensorimotrice
et de la mémoire
Réduction d'IL-
1B dans les
tissus
pulmonaires et
infiltration de
neutrophiles
Inhibition de
MPO, IL-1f, IL-
18 et MCP-1

Réduction de
l'inflammation
rénale

Inhibition de la
protéine
chimiotactique
a une seule
cellule, des
niveaux
sériques d'acide
hyaluronique et
TGF-b1
Réduction
IL_4’
augmentation
de IFN-y
Réduction
TARC sérique

de

du

Alimentation
riche en
graisses
induite

chez les rats
Lésion
hépatique,
rats

Lésion
hépatique
aigué, souris
Névotoxicité
induite par le
FNP chez les
rats

Rats, SDRA

Modeéle de
toxicité
rénale
les rats
Lésion rénale
induite par la
cyclosporine
chez les rats
Patients
infectés par
I'hépatite C

chez

Patients
atteints
d'hépatite
chronique
Etude
double
aveugle chez
les patients
autistes

en

100 ml/jour
pendant 7
semaines

2 ml/rat/jour

10 mL/kg

10 ml/kg p.o.

10 ml/kg, 3
semaines

5 L/semaine,
2 mois

500 ml/jour

(61)

(62)

(63)

(64)

(65)

(66)

(67)

(68)

(69)

(70)



ACC, Colite aigué et chronique ; AChE, Acétylcholinestérase ; AKT, Protéine kinase B ; SDRA,
Syndrome de détresse respiratoire aigué ; LC, Lait de Chamelle ; CRP, Protéine C réactive ; DOPA,
Dopamine ; FNP, Fenpropathrine ; IFN-y, Interféron gamma ; IkB-a, Inhibiteur-alpha du facteur
nucléaire kappa de la lumiere polypeptidique dans les cellules B ; IL, Interleukine ; MCP-1,
Protéine chimiotactique pour les monocytes-1 ; MPO, Myélopéroxydase ; NF-kB, Facteur
nucléaire-kappa B ; RA, Arthrite rhumatoide ; TARC, Chimiokine régulée par le thymus et
l'activation ; TGF-f1, Facteur de croissance transformant béta-1 ; TNBS, Acide trinitrobenzéne
sulfonique ; DT1, Diabete de type 1 ; DT2, Diabéte de type 2 ; VEGF, Facteur de croissance
endothélial vasculaire ; HFD, Régime riche en graisses ; RI, Lésion rénale.

Effets anti-inflammatoires du Lait de Chamelle - Etudes sur les
animaux

L'administration de LC (33 ml/kg) a des rats a inhibé l'inflammation et I'cedeme
de la patte provoqués par l'injection d'acide acétique. Dans un modele de rat
atteint d'arthrite rhumatoide (AR), I'effet inhibiteur anti-inflammatoire du LC a
été démontré apres 'administration de LC (10 ml/kg par voie orale pendant 3
semaines), ce qui s'est traduit par une réduction de l'indice de 1'arthrose, de
I';edéme de la patte et du score de la démarche, ainsi que par la migration de
cellules inflammatoires vers le sac dorsal et une augmentation de 1'interleukine
(IL)-10 dans le sérum des rats (50). Cette étude montre le potentiel du LC en tant
que complément dans la gestion de I'AR (50).

L'effet anti-inflammatoire du LC (25, 50 et 100 mg/kg/jour pendant 14 jours)
dans un modele de souris d'angiogenese a été démontré par une réduction du
dépot de collagene, des niveaux réduits de facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF), une réduction de la vascularisation (contenu en Hb) et de la
capture des macrophages (activité NAG) ainsi que des niveaux réduits d'IL-1j,
d'IL-6 et d'IL-17 (51). Par conséquent, 'angiogenéese inflammatoire a été inhibée
par la régulation a la baisse des cytokines pro-angiogéniques et pro-
inflammatoires lorsque les souris étaient traitées au LC. Le LC a réduit les
activités MPO et NAG. De plus, le LC a réduit le poids humide de l'implant en
réduisant la densité du tissu fibrovasculaire induit par la matrice éponge et en
réduisant le nombre de fibroblastes et de cellules mononucléaires accompagné
d'une moindre présence d'arteres (51).

Le traitement de rats diabétiques de type 2 induits par une injection
intrapéritonéale (i.p.) de streptozotocine (STZ) avec du LC (35 ml/rat/jour) a
réduit le taux de facteur de croissance transformant béta 1 (TGF-f1), ce qui
indique des activités anti-inflammatoires. La production de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a) et l'augmentation du rapport IL-13/18 dans
l'inflammation diabétique dans les cellules ThP1 différenciées ont été
considérablement réduites par I'application de lipides totaux (TL) et d'acides gras
totaux (TFA) dérivés du LC. L'expression des sous-unités p50/p65 du NF-kB et
du domaine de la famille récepteur de la pyrine contenant un domaine pyrine
liant les nucléotides-3 (NLRP3) a été régulée, mais 1'expression des cytokines
régulatrices IL-10 et de l'antagoniste du récepteur de I'IL-1 (IL-1Ra) et le
déplacement des cellules CD163 vers un phénotype de macrophage M2 ont été



augmentés par TL. Ces résultats indiquent que le LC peut moduler 1'expression
de régulateurs inflammatoires de maniere a réduire l'inflammation (53).

Le traitement avec de la protéine de petit-lait de chameau (PPC, 100 mg/kg a 250
ul/jour pendant 1 mois) de souris atteintes de diabete de type 1 (DT1) a diminué
I'apoptose et la distribution des cellules T et B dans la rate et le thymus, mais la
phosphorylation de la protéine kinase B (AKT) et d'ITkB-a a été augmentée par la
PPC. Le traitement avec des protéines de petit-lait de chameau dénaturées
(PPCD, 100 mg/kg pendant cinq semaines) chez des rats atteints de DT1 induits
par STZ a diminué les expressions d'’ARNm de l'interféron gamma (IFN-y) mais
a augmenté les niveaux d'IL-2 et leurs niveaux protéiques (55).

Chez des souris Balb/c atteintes de cancer du célon, le traitement avec PPC a
réduit I'expression des cytokines inflammatoires, les génes d'IL-6 et d'IL-8 dans
les tissus du colon, réduit les selles sanglantes et la diarrhée, augmenté le poids
et réduit l'inflammation du gros intestin, réduisant ainsi les symptomes des
stades précoces du cancer colorectal (CRC). La prolifération et la différenciation
des cellules pro-inflammatoires sont réduites par le LC, et le LC régule le nombre
de cellules anti-inflammatoires dans le colon des rats, réduisant ainsi les
symptomes de la colite (52). De plus, la colite induite par des stimuli chimiques a
également été réduite par la PPC. Le LC de petit-lait a augmenté la régulation du
gene IL-10, ce qui peut conduire a une réduction significative du nombre de
masses et des symptomes de la colite (56). De plus, le prétraitement au LC (10
ml/kg, par voie orale) de rats atteints de colite induite par 1'acide trinitrobenzene
sulfonique (TNBS) a supprimé la gravité des lésions intestinales, amélioré le
rapport poids/longueur du gros intestin, l'infestation des leucocytes, les
dommages macroscopiques, les changements histopathologiques, 1'activité de la
myélopéroxydase et I'activité du marqueur apoptotique (caspases-3) (57).

Prétraitement avec le LC (100 ml/jour) de rats présentant une lésion hépatique
induite par Escherichia coli (E. coli) et Staphylococcus aureus (S. aureus), avant
lI'injection d'E. coli et de S. aureus, a réduit 1'expression d'IL-6, la peroxydation
lipidique, l'activité du systeme de défense antioxydant et des cytokines
immunitaires (62). L'administration de six souches de bactéries lactiques (LAB)
provenant du LC pendant 7 semaines chez des animaux présentant une lésion
hépatique aigué causée par LPS/D-galactosamine (D-GalN) a significativement
réduit les niveaux d'IL-6 par rapport aux témoins. Dans cette étude, 107 souches
de LAB ont été identifiées et isolées a partir de produits de LC mongols. Trente-
six bactéries Lactococcus appartenant a 8 especes différentes et 71 bactéries
Lactobacillus appartenant a 9 especes différentes ont été identifiées, et six
souches de LAB ont été étudiées. Les especes bactériennes étudiées étaient WXD5
(Lactobacillus (L..) paracasei subsp. paracasei), WXD30 (L. casei), WXD55 (L.
plantarum subsp. argentoratenis), WXD1ioo (L. plantarum subsp.
argentoratenis), WXD101 (L. plantarum subsp. argentoratenis), WXD106 (L.
plantarum subsp. argentoratenis) (63).

L'activité anti-inflammatoire du LC a également été efficace dans un modele de
neurotoxine avec du fenpropathrin (FNP) chez les rats. Dans cette étude, le
traitement avec le LC (2 ml/rat/jour) a augmenté 1'lL-10, amélioré la fonction



sensorimotrice, altéré la mémoire et 1'exploration, et augmenté les niveaux de
dopamine (DOPA) et d'acétylcholinestérase (AChE) (64). En protégeant les zones
du cerveau contre les dommages induits par le FNP, le LC a amélioré la fonction
sensorimotrice (80). La présence de fortes quantités de cuivre, de zinc, de
magnésium, de vitamines E et C (81) a conduit au role bénéfique du LC dans le
maintien de 1'équilibre sensori-moteur (82, 83).

Chez les rats atteints du syndrome de détresse respiratoire aigué (ARDS) induit
par le lipopolysaccharide (LPS), le LC (10 ml/kg de poids corporel) a montré des
effets anti-inflammatoires en réduisant la quantité de cytokines pro-
inflammatoires, d'IL-10 et d'IL-1f dans le tissu pulmonaire, les voies de
signalisation des protéines kinases activées par les mitogenes, 1'épaisseur de la
paroi alvéolaire, les scores de lésion pulmonaire, 1'cedeme interstitiel et intra-
alvéolaire. De plus, l'augmentation induite par le LPS de l'infiltration des
neutrophiles a été significativement réduite chez les animaux traités au LC par
rapport aux témoins (84).

De maniere intéressante, l'effet inhibiteur du LC sur la cancérogénicité est
principalement dii a ses exosomes dérivés. De plus, dans les tissus tumoraux, le
LC et en particulier ses exosomes ont réduit les genes associés a l'inflammation,
y compris IL1f3 et NFkB, exprimant ainsi les effets anti-inflammatoires du LC et
de ses exosomes (85).

Dans un modele de rat présentant une toxicité rénale, I'administration de LC (10
ml/kg, p.o.) a supprimé l'inflammation rénale en inhibant la myélopéroxydase
(MPO), IL-1P3, IL-18 et la protéine 1 chimiokine monocytaire (MCP-1) (66). De
plus, I'administration de LC (10 ml/kg/jour de LC pendant 3 semaines) chez des
rats atteints d'une lésion rénale induite par la cyclosporine a réduit
considérablement les lésions, indiquée par l'amélioration des niveaux de
créatinine sérique et d'azote uréique sanguin (BUN), ainsi que de la molécule 1
des 1ésions rénales (KIM-1). En conséquence, le LC a réduit l'inflammation rénale
par la voie anti-inflammatoire p38/extracellular signal-regulated kinases
(ERK)/c-Jun N-terminal kinases (JNK) et mitogen-activated protein kinases
(MAPK) (67).

Effets Anti-Inflammatoires du LC, Etudes Cliniques

De maniére intéressante, le traitement des patients atteints du virus de I'hépatite
C avec 5 litres de LC frais par semaine pendant 2 mois a réduit les niveaux
sériques de marqueurs pro-inflammatoires, notamment la protéine
chimiotactique monocellulaire, 1'acide hyaluronique, MCP-1 et le TGF-B1. Ces
résultats ont indiqué 1'effet thérapeutique du LC sur 1'état naturopathique (68).

Dans un essai clinique randomisé en double aveugle (ECA), I'effet du LC (cru,
bouilli, 500 ml/jour) sur des patients atteints d'autisme a été évalué (70). Les
niveaux sériques de thymus et de chimiokine activée par l'activation (TARC) ont
significativement diminué (P = 0,004) dans le groupe LC bouilli et dans le groupe
LC cru (P = 0,001). De plus, le score d'évaluation de I'autisme chez I'enfant



(CARS) s'est amélioré de maniere significative (P = 0,04) uniquement dans le
groupe LC cru (70).

Effets Antioxydants

Pour maintenir 'homéostasie cellulaire, les systemes biologiques produisent des
especes réactives de 1'oxygene (ERO) qui médient la synthése de diverses
substances, notamment des radicaux hydroxyle, des radicaux NO, des anions
superoxyde et des radicaux peroxyle (86). Alors que la production excessive de
radicaux libres peut entrainer des dommages a l'acide désoxyribonucléique
(ADN), aux protéines et aux lipides (87), le systeme antioxydant naturel du corps
est capable d'éliminer ces radicaux libres (88). La propriété antioxydante exogene
du LC a été démontrée dans plusieurs études en réduisant le stress oxydatif (27,
89, 90). Il est proposé que l'activité antioxydante plus élevée du LC soit
probablement due aux 6,7 fois plus de vitamine C dans le LC frais que dans le lait
de vache frais, et en plus de la présence d'autres composants antioxydants tels
que les caséines, les bactéries lactiques, les peptides bioactifs, les protéines de
lactosérum et surtout la lactoferrine (91, 92). Les effets antioxydants du LC sont
présentés dans le Tableau 3.

Tableau 3
Effets antioxydants du Lait de Chamelle.

Agent Effets Modéele Doses Référence
d'étude
Augmentation TEAC = (93)
de l'activité
inhibitrice ~ de
I'ECA
(LIS LG AN Inhibition des Méthode ABTS, - (94)
activités ABTS, DPPH et FRAP
DPPH et FRAP
I NIGIG BN HOR  Augmentation Méthode ABTS, - (95)
non grasse de l'activitt. DPPH et FRAP
antioxydante
Augmentation Leucopénie 2 ml/jour (96)
des SOD et CAT induite par le pendant 10 jours
dans les CYP chez les
homogénats souris
hépatiques
Réduction des Modele de RA 10 ml/kg, 3 (50)
peroxydes chez le rat semaines
lipidiques et du
NO,
augmentation
du GSH et du

TAC dans le
sérum




LC fermenté
LC et ses

exosomes

Hydrolysats
de protéines
de LC

Peptide de LC

Protéine de

LC

Amélioration
des activités de
SOD, CAT, GPx
Réduction des
MDA et iNOS,
augmentation
des activités
SOD, CAT et
GPx

Réduction des
MDA et GSH,
amélioration de
l'activité SOD
Augmentation
des SOD, CAT et
GSH,
diminution des
MDA
Réduction des
MDA,
augmentation
des SOD et CAT
Diminution des
MDA,
augmentation
des CAT, GR et
SOD
Augmentation
des SOD, CAT et
GSH
Diminution des
ROS et de
I'expression
d'ATF-3
Réduction des
MDA,
augmentation
des GST et SOD
Inhibition des
MDA et de la
MPO,
restructuration
des activités de
SOD et de GST
Augmentation
des activités de
SOD, GPx, CAT
et GSH dans le
foie, diminution
des MDA
Réduction du
MDA hépatique
et augmentation
du TAC
Augmentation
du GSH et du
CAT, diminution
du MDA

Tissu cardiaque
de souris exposé
au CClg

Rats et cellules
cancéreuses du
sein MCF7

Rats diabétiques

Rats diabétiques

Modéle de lapin
du diabete

Modéle de rat du
diabete

Modele de STZ-

DM chez les rats
Modeéle de souris
de TID

Modéle de rat de
maladie
hépatique
Dommages au

foie induits par
le GM chez les
rats

Dommages au
foie par le CClg
chez les souris

Hépatotoxicité
induite par
1'alcool chez les
rats

Rats atteints de
NAFLD

100 mg/kg

1 ml/rat,
voie orale

par

100-1000

mg/kg,
semaines

(o]

25 mg/kg,
jours

~

7  ml/kg,
semaines

N

50 ml/jour, 8
semaines

(%

100 mg/kg
250 ul/jour,
mois

[y

100 ml/jour

5 mL/rat/jour

2 ml/jour

50 ml/jour,
pendant 8
semaines

(10)

(85)

(97)

(74)

(98)

47)

(99)

(54)

(62)

(100)

(101)

(102)

(103)



Lactoferrine Diminution du Cellules HCT- - (27)
de LC NO 116 du cancer du
colon
LC Réduction des Modele de rats 20 ml/kg/jour (57)
peroxydes de la MII par gavage
lipidiques et du
NO
LC Augmentation Souris 0,4 ml/jour, 14 (60)
des activités Cs7BL/6J jours
SOD et GSH,
diminution des
MDA
LC Réduction du Modele de 2ml/jour (64)
NO, des MDA, neurotoxicité
de la MPO et de induite par le
la caspase-3 FNP chez les rats
LC Réduction du Modele de rats 10 mL/kg/jour  (65)
MDA, dela MPO del'ARDS
et du TAC dans
les tissus
pulmonaires
LC Suppression du Toxicité rénale 10 ml/kg p.o. (66)
stress oxydatif, induite par 5-FU
amélioration du chez les rats
GSH, de la SOD,
du GPx et du
TAC
LC Réduction de Domm
l'activité de la
MPO

Effets Antioxydants du Lait de Chamelle, Etudes Animales L'activité
antioxydante du Lait de Chamelle a été évaluée en utilisant 1'échelle de capacité
antioxydante équivalente a la trolox (TEAC). L'activité antioxydante et inhibitrice
de l'enzyme de conversion de l'angiotensine (ECA) de la caséine totale de
chamelle et des [-caseines de chamelle a augmenté apres I'hydrolyse
enzymatique. En fait, les peptides produits commencent a agir comme des
antioxydants naturels et des inhibiteurs de I'ECA lorsque le Lait de Chamelle est
consommé et digéré. Le Lait de Chamelle possede également une activité
antioxydante et protectrice en prévenant les dommages cutanés (sécheresse et
rides) en ralentissant la production de radicaux libres (93). De plus, l'activité
antioxydante des hydrolysats de caséine du Lait de Chamelle présente une activité
inhibitrice significative dans les essais ABTS, 2,2-diphényl-1-picrylhydrazyle-
hydrate (DPPH) et pouvoir antioxydant réducteur du fer (FRAP) (94). Les
conditions d'hydrolyse et les enzymes utilisées affectent I'activité de piégeage des
radicaux DPPH de l'hydrolysat de protéines de petit-lait (95). L'activité
antioxydante de la poudre de Lait de Chamelle non grasse (NFCM) utilisant les
méthodes ABTS, DPPH et FRAP a montré une activité antioxydante remarquable

(96).

De plus, chez les souris atteintes de leucopénie induite par le cyclophosphamide
(CYP), le Lait de Chamelle (1 ml, deux fois par jour pendant 10 jours) a augmenté
les niveaux de superoxyde dismutase (SOD) et de catalase (CAT) dans les
homogénats hépatiques, agissant comme un stimulant du systéme immunitaire



(107). De maniere intéressante, la fonction neutrophile a été améliorée chez les
souris plus agées par les protéines du Lait de Chamelle (108). Dans un modele de
rat atteint d'arthrite rhumatoide, le Lait de Chamelle (10 ml/kg par voie orale
pendant 3 semaines) a diminué la peroxydation lipidique et la production de NO
et a augmenté les taux sériques de glutathion (GSH) et de TACh (50).

Le potentiel cardio-protecteur du LC fermenté par Lactococcus lactis subsp
cremoris (FCM-LLC, 100 mg/kg/jour, pendant 15 jours) contre les effets toxiques
de l'exposition aigué de tissus cardiaques de souris au tétrachlorure de carbone
(CClg) a amélioré les activités de SOD, CAT et GPx, le stress oxydatif et atténué
la toxicité cardiaque (109). En raison de la présence de quantités élevées de
composés antioxydants, y compris les oligosaccharides, les vitamines, les
peptides bioactifs et 1'acide linoléique conjugué, le Lait de Chamelle fermenté a
montré des effets antioxydants sur les tissus cardiaques (110). De plus, les
niveaux élevés de magnésium dans le Lait de Chamelle fermenté (111) jouent un
role important dans la biosynthese du GSH (112) et réduisent donc le stress
oxydatif. De plus, la vitamine C empéche les dommages cellulaires en piégeant les
radicaux libres (113).

Une étude in vitro et in vivo sur les cellules cancéreuses du sein MCF7 induites
chez le rat a montré que le traitement au Lait de Chamelle réduisait les niveaux
de malondialdéhyde (MDA) et 1'expression du gene de la synthase de l'oxyde
nitrique inductible (iNOS). De plus, les activités de SOD, CAT et GPX ont été
augmentées (85), ce qui a conduit a une inhibition significative du stress oxydatif.

De plus, 1'effet du traitement par 1'hydrolysat de protéines du Lait de Chamelle
(CMPH, 100, 500 et 1000 mg/kg de poids corporel, pendant 8 semaines) chezles
rats diabétiques induits par le STZ était associé a l'inhibition du stress oxydatif
en réduisant la teneur en MDA et les niveaux de GSH et une amélioration
significative de l'activité de SOD (97). L'effet antioxydant des peptides extraits du
Lait de Chamelle (CMP, 25 mg/kg de poids corporel pendant 7 jours) sur les rats
diabétiques a significativement augmenté les taux de SOD, CAT et GSH mais a
diminué le niveau d'oxydation lipidique. Le potentiel antioxydant du CMP a été
prouvé en fonction de sa capacité a restaurer I'état naturel du redox avec une seule
dose, mais des recherches supplémentaires sont nécessaires pour soutenir cette
affirmation (74). L'administration de Lait de Chamelle (7 ml/kg pendant quatre
semaines) comparativement a un traitement a l'insuline chez les lapins
diabétiques, a significativement réduit les niveaux sériques de MDA par rapport
au groupe sous insuline. De plus, les taux de SOD et de CAT dans le groupe traité
au Lait de Chamelle étaient significativement plus élevés que dans le groupe non
traité (98). Les taux élevés de vitamine C et de minéraux, y compris le cuivre, le
potassium, le sodium, le zinc, le fer et le magnésium dans le Lait de Chamelle, ont
entrainé des effets antioxydants puissants du Lait de Chamelle dans la lutte
contre les radicaux libres (114, 115). De plus, dans un modéele de rat diabétique, le
traitement au Lait de Chamelle pendant deux mois a diminué les niveaux de MDA
et augmenté les niveaux de CAT, de la glutathion réductase (GR) et de SOD, ce
qui indique l'activité antioxydante du Lait de Chamelle (47). La désactivation des
especes réactives de l'oxygene par la caséine de Lait de Chamelle a été observée
par piégeage des radicaux libres (116). Chez les rats atteints de néphropathie



diabétique induite par le STZ, le traitement au Lait de Chamelle (50 ml/jour,
pendant 8 semaines) a augmenté 1'expression de la SOD et de la CAT, 1'activité de
la CAT et les niveaux de GSH, tout en réduisant la peroxydation des graisses. Par
conséquent, le Lait de Chamelle a montré des effets protecteurs contre la
néphropathie diabétique par ses effets antioxydants (99). L'administration de
CWP a des souris atteintes de T1D (100 mg/kg de poids corporel a 250 pl/jour
pendant 1 mois) a diminué les ROS et I'expression de I'ATF-3 (54).

Chez les rats atteints de maladie hépatique due a une infection expérimentale par
E. coli et Staphylococcus aureus, le traitement par le Lait de Chamelle (100
ml/jour) a réduit les niveaux de MDA mais a augmenté 1'expression de GST et de
SOD (62). De méme, dans les 1ésions hépatiques induites par la gentamicine
(GM) chez les rats, I'administration de Lait de Chamelle (5 ml/rat/jour) a inhibé
la formation de MDA et I'activité de la MPO, et a reconstitué les activités de SOD
et de glutathion transférase (GST). Ces résultats ont montré un effet protecteur
du Lait de Chamelle contre les dommages hépatiques induits par la GM en
inhibant le stress oxydatif (100). L'effet protecteur du LC fermenté sur les 1ésions
hépatiques induites par le CCL4 a été observé par une augmentation des taux de
SOD, de la glutathion peroxydase (GPx), de la CAT et du GSH dans le foie, tandis
que les taux de MDA diminuaient (101). L'administration de Lait de Chamelle (2
ml par jour) dans I'hépatotoxicité induite par l'alcool chez les rats males a
significativement réduit le MDA hépatique et augmenté la capacité antioxydante
totale (TAC). Par conséquent, les propriétés antioxydantes et les possibles effets
chélateurs sur les radicaux libres du Lait de Chamelle ont contré certaines des
lésions physiologiques causées par 1'hépatotoxicité induite par 1'éthanol (102). Le
traitement au Lait de Chamelle (50 ml/jour, pendant huit semaines) de rats males
Wistar atteints de la maladie hépatique non alcoolique (NAFLD) a augmenté les
taux de GSH et I'activité de la CAT, mais a diminué les taux de MDA (103).

Application de la Lf de chamelle aux cellules cancéreuses du c6lon HCT-116 a
entrainé la plus faible quantité de FRAP, 1'effet inhibiteur le moins marqué sur
les radicaux DPPH et une augmentation significative de 1'inhibition de la capacité
NO, le tout de maniere dose-dépendante (27). Dans la colite induite par TNBS
chez les rats, I'administration de Lait de Chamelle (10 ml/kg par gavage) a réduit
les niveaux sériques de NO et de MDA et augmenté les taux de GSH et de TAC,
renforcant ainsi le systeme de défense antioxydante (57). L'administration de Lait
de Chamelle (20 ml/kg/jour par gavage oral) chez les rats atteints de DII a
supprimé les lésions intestinales et réduit les taux de cytokines, TNF-a et IL-10
dans le gros intestin. De plus, le Lait de Chamelle a renforcé la défense
antioxydante en augmentant le GSH du colon et en supprimant le stress oxydatif
en réduisant les peroxydes lipidiques et le NO (57). De plus, les souris atteintes
de lésions intestinales induites par les radiations avaient des taux augmentés de
SOD et de GSH et des taux réduits de MDA dans le sérum lorsqu'elles étaient
traitées avec du Lait de Chamelle (60). Les propriétés antioxydantes du Lait de
Chamelle sont dues a la forte teneur en vitamines C et E ainsi qu'en sélénium,
zinc et autres oligo-éléments (106, 117).

Les effets du Lait de Chamelle (2 ml/jour) sur la neurotoxicité induite par le FNP
chez les rats ont amélioré les taux de DOPA et d'AChE, diminué les niveaux de



NO, de MDA, de MPO, de caspase-3 et de TNF-a, mais augmenté¢ les taux d'IL-
10, de TAC et de Bcl-2. Les changements neurodégénératifs dans 1'hippocampe
induits par le FNP ont également été améliorés par le Lait de Chamelle (64). Le
magnésium du Lait de Chamelle réduit le stress oxydatif et augmente 'absorption
des vitamines E et C. Ainsi, le Lait de Chamelle a une activité antioxydante (65).
Le traitement au Lait de Chamelle (10 ml/kg) dans I'ARDS induite par le LPS chez
les rats a réduit la quantité de MD, de MPO et de TAC dans les tissus pulmonaires

(84).

Chez les rats présentant une toxicité rénale induite par le 5-FU, 1'administration
de Lait de Chamelle (10 ml/kg par voie orale) a supprimé le stress oxydatif en
améliorant le GSH, la SOD, la GPx et le TAC. Par conséquent, le Lait de Chamelle
a montré un effet protecteur contre la toxicité rénale en inhibant l'activité des
ROS (66). Le traitement au Lait de Chamelle (10 ml/kg/jour; pendant 3 semaines
par gavage) chez les rats males Wistar présentant des 1ésions rénales induites par
la cyclosporine a réduit l'activité de la MPO mais a augmenté le rapport
réduit/oxydé du GSH et du TAC (67). De plus, chez les rats albinos blancs
présentant une toxicité induite par le chlorure de cadmium, la consommation
quotidienne de Lait de Chamelle (2 ml de Lait de Chamelle frais pendant 21 jours)
a augmenté les activités de SOD et de CAT, indiquant un effet protecteur du Lait
de Chamelle contre la toxicité causée par le chlorure de cadmium (104). De méme,
chez les rats présentant une HMiA induite par CdCl2, le Lait de Chamelle a
augmenté les activités de SOD et de CAT ainsi que la concentration de GSH. De
plus, la production de radicaux libres a été réduite, révélant l'effet protecteur du
Lait de Chamelle contre le stress oxydatif (105). Chez les rats males présentant
un stress oxydatif induit par le chlorure d'aluminium (AICI3) et une peroxydation
lipidique dans les testicules, le traitement au Lait de Chamelle (1 ml de Lait de
Chamelle frais pendant 30 jours) a significativement réduit les biomarqueurs de
peroxydation lipidique (TBARS et HP) et augment¢ les activités de GSH, de SOD
et de CAT dans les testicules (106).

Effets Antioxydants du Lait de Chamelle, Etudes Cliniques Dans un ECR, 1'effet
du Lait de Chamelle (en moyenne 500 ml par jour pendant 2 semaines) chez 60
sujets atteints de trouble du spectre de l'autisme (TSA) a provoqué une
augmentation significative des taux sériques de GST et de SOD, mais une
diminution de la MPO. Par conséquent, le Lait de Chamelle en tant que régulateur
des enzymes antioxydantes a montré une réduction du stress oxydatif dans le TSA
(118).

Effets Immunomodulateurs

La principale fonction du systéme immunitaire est de protéger contre les agents
pathogenes, y compris les bactéries, les virus, les champignons et les toxines.
Parmi les cellules impliquées dans le systeme de défense se trouvent les
neutrophiles, les monocytes, les macrophages et les lymphocytes. Le systeme
immunitaire acquis est capable d'augmenter la réponse immunitaire en créant



une mémoire immunologique lors de rencontres ultérieures avec des agents

pathogenes (119).

Le Lait de Chamelle présente des niveaux élevés de protéines protectrices telles
que le lysozyme, les IgG et les IgA sécrétoires par rapport au lait de vache (19).
Une activité semblable a celle de l'insuline a également été observée dans le Lait
de Chamelle, qui agit en régulant et en modulant les fonctions des cellules 8. Par
conséquent, le Lait de Chamelle a montré des effets immunomodulateurs dans
divers troubles immunitaires. Les effets immunomodulateurs du Lait de
Chamelle sont présentés dans le Tableau 4.

Tableau 4

Effets immunomodulateurs du Lait de Chamelle.

Agent Effets

TNF-a

Réduction de
TNF-a dans le
sérum
Réduction de
TNF-a

Réduction de
TNF-a et
TGF-B
Réduction de
TNF-a
Diminution
de TNF-a

Lipides
totaux et
acides gras
Protelne C
du
lactosérum

Diminution
de IL-1B, IL-6,
augmentation
de IL-4
Augmentation
des cellules B,
de la
prolifération

Protéines
de
lactosérum

Modéle
d'étude

male issu de
femelles
enceintes
induit par le
VPA
Rats,
induite
I'adjuvant
Hépatotoxicité
induite  par
I'alcool chez
les rats males
Modele
d'angiogenese
chez la souris
Modéele de rat
T2D
Inflammation
diabétique in
vitro

arthrite
par

Modéle de
souris T1D
Modéele de

souris T1D,

Doses

Réduction de Modele de rat 2 ml/p.o

10 ml/kg, 3
semaines

2ml

25-100
mg/kg/jour,
14 jours

35 ml/jour

100 mg/kg
P.C. a 250
ul/jour, 1
mois

100 mg/kg a
250 ul/jour,
5 semaines

Référence

(14)

(50)

(102)

(51)

(52)

(53)

(54)

(55)



non lymphocytaire
(DR YO stimulée  par
les mitogenes,
diminution
des cellules T
et de TNF-a
| Réduction de Régime 1ml (61)
fermenté TNF-a alimentaire
riche en
matiéres
grasses chez
vingt-huit rats
albinos
Bactéries Réduction de LPS/D-GalN - (63)
de l'acide JN\JEN chez les souris
lactique
LC Réduction de Colite induite 10 ml/kg, (57)
TNF-a dansle par le TNBS gavage
cOlon chez les rats
LC Réduction de DSS induit par - (58)
TNF-a ACC chez les
souris
|20 (o1 (08 Diminution Souris CRC - (56)
du de IFN-y et Balb/c
IETV OO IL8 dans le
tissu du colon
LC Réduction de Dommages 0,2 ml, 14 (60)
TNF-a intestinaux jours
induits par les
radiations
chez les souris
| Réduction de Neurotoxicité 2 ml/jour (64)
TNF-a induite  par
FNP chez les
rats
Réduction de Rats ARDS 10 ml/kg (65)
TNF-a
Inhibition de Toxicité rénale — (66)
TNF-a chez les rats
LC Réduction de Lésions 10 (67)
TNF-a, MCP- rénales ml/kg/jour, 3
1, IL-1B et IL- induites par la semaines
18 cyclosporine,
rats
LC Réduction de Etude 5 L/semaine, (68)
TNF-a clinique, 25 2 mois
patients

ACC, Colite aigué et chronique ; LC, Lait de Chamelle ; DSS, Sulfate de dextran
de sodium ; IFN-y, Interféron gamma ; IL, Interleukine ; MCP-1, Protéine de
chimiokine monocytaire-1 ; T1D, Diabete de type 1 ; T2D, Diabete de type 2 ; TGF-



B1, Facteur de croissance transformant bétai ; TNF-a, Facteur de nécrose
tumorale alpha ; VPA, Acide valproique.

Effets immunomodulateurs du Lait de Chamelle, Etudes animales Plusieurs
études expérimentales ont démontré les effets immunomodulateurs du Lait de
Chamelle. Dans des modeles d'arthrite induite par un adjuvant et d'oedeme de sac
aérien chez les rats, le traitement avec 10 ml/kg de Lait de Chamelle pendant trois
semaines a réduit les niveaux sériques de TNF-q, I'cedéme des griffes et l'indice
d'ostéoarthrite (50). Le zinc module la réponse immunitaire en inhibant les
interleukines, les prostaglandines et d'autres cytokines inflammatoires (120, 121).
Le Lait de Chamelle contient des quantités plus élevées de zinc que le lait d'autres
especes (73), et la présence d'Ig dans le Lait de Chamelle régule I'immunité innée,
ce qui contribue tous deux a I'effet immunomodulateur du Lait de Chamelle (49).
Le traitement avec le Lait de Chamelle en cas d'hépatotoxicité induite par 1'alcool
chez les rats males a entrainé une réduction significative de TNF-y hépatique,
démontrant un possible effet protecteur du Lait de Chamelle sur les tissus
hépatiques endommagés par la toxicité de I'alcool (103). Dans un modele
d'angiogenese par implantation d'éponge chez les souris albinos Swiss,
I'administration de Lait de Chamelle (25, 50 et 100 mg/kg/jour pendant 14 jours)
a réduit les niveaux sériques de TNF-a et TGF-3 (51).

Chez les rats atteints de diabete de type 2, induit par la STZ (40 mg/kg/jour
pendant quatre jours), I'administration de Lait de Chamelle (35 ml/jour) a réduit
les niveaux de TNF-q, indiquant 1'effet anti-diabétique du Lait de Chamelle par
son activité immunomodulatrice (52). De plus, I'application de TL et TFA, dans
un modele d'inflammation diabétique dans les macrophages, a diminué les
niveaux de TNF-a et d'IL-13/18. De plus, I'expression des cytokines régulatrices
IL-10 et de I'antagoniste du récepteur de 1'IL-1 (IL-1Ra) a été augmentée par TL,
suggérant que les lipides du Lait de Chamelle régulent la fonction immunitaire
(53). Chez les souris atteintes de diabete de type 1, le traitement par CWP a
diminué les niveaux de cytokines pro-inflammatoires IL-13 et IL-6, mais a
augmenté les niveaux d'IL-4 (54). Chez les souris atteintes de diabete de type 1
induit par la STZ, le traitement avec DMWP (100 mg/dissous dans 250 ul/jour
pendant cinq semaines) a considérablement augmenté le nombre de cellules B
dans les organes lymphoides périphériques. Le traitement a également réduit les
cellules T dans toutes les zones, en particulier dans les gaines lymphoides
périartériolaires (GLAP) des sections de la rate des rats diabétiques. De plus, les
souris traitées par DMWP avaient une prolifération lymphocytaire stimulée par
les mitogenes (Con A ou LPS) augmentée dans leurs follicules spléniques. Les
protéines cellulaires de 1'hote interagissent largement avec les Ig du Lait de
Chamelle et affaiblissent ainsi le systéme immunitaire, sauvant les cellules 3 par
une augmentation des cellules régulatrices (122). Le traitement par DMWP a
diminué l'expression de I'ARNm de TNF-a. Dans I'ensemble, le DMWP améliore
la fonction auto-immune en régulant le TNF-a et le récepteur de mort cellulaire
programmeée (Fas), en supprimant les cellules T auto-activées et en améliorant la



fonction pancréatique. La suppression de l'activation des cellules T et la
promotion de la survie cellulaire par une régulation a la hausse de 1'expression de
Cdc42 est confirmée, maintenant ainsi I'homéostasie simple des cellules T. Par
conséquent, l'amélioration de 1'état des cellules [ pancréatiques suit
I'homéostasie des cellules T (55).

Des effets similaires sur le TNF-a par le Lait de Chamelle ont également été
rapportés dans d'autres modeles de maladies et de tissus. Par exemple, la
consommation d'un régime riche en matieres grasses peut induire une
inflammation, mais le traitement par le Lait de Chamelle réduit les niveaux de
TNF-q, ce qui entraine une réduction de l'inflammation (61). Le traitement par
WP a entrainé des niveaux plus élevés d'expression de CD28 et une récupération
subséquente de niveaux plus élevés d'IL-2 et d'IFN-y ainsi que de capacité de
réplication (55). L'effet protecteur de six souches de LAB du Lait de Chamelle
chez les souris souffrant de lésions hépatiques aigués induites par LPS/D-GalN a
été démontré par une réduction significative des niveaux de TNF-a (63). Le
traitement par le Lait de Chamelle chez les rats atteints de colite induite par le
TNBS a également entrainé une réduction des niveaux de TNF-a et d'IL-10
coliques. La gravité des lésions intestinales a été supprimée par le Lait de
Chamelle et les lésions macroscopiques, les altérations histopathologiques,
l'influx de leucocytes, le rapport poids/longueur du célon et l'activité de la
myéloperoxydase ont été améliorés (57). La lactoferrine (un composant protéique
anti-inflammatoire du Lait de Chamelle) peut inhiber la production de cytokines
pro-inflammatoires telles que le TNF-qa, 1'IL-1 et I'IL-6 en réponse a l'activation
du lipopolysaccharide. De plus, l'inhibition de l'activation de NF-kB suite a
l'internalisation de la lactoferrine dans les monocytes pourrait mécaniquement
inhiber la production de cytokines pro

-inflammatoires (50). De méme, les souris atteintes de colite aigué et chronique
induite par DSS ont réduit le TNF-q, ainsi que les réponses de prolifération Th1
et Th17 inhibées, lorsqu'elles étaient traitées avec le Lait de Chamelle. De plus, les
protéines CM Lf et lysozymes attaquaient les agents pathogenes, inhibant ainsi
l'infection grace a l'amélioration de la réponse Thi locale et a la fonction du
régulateur immunitaire (58). Les résultats ont montré que le Lait de Chamelle
réduisait la migration des cellules inflammatoires vers le tractus intestinal et
lI'indice d'arthrite en réduisant la concentration de TNF-a (123). Dans un modele
de colite chez les souris CRC Balb/c, le traitement concomitant avec le lactosérum
de Lait de Chamelle a réduit I'TFN-y dans le tissu colique (56). Enfin, le traitement
par le Lait de Chamelle (0,2 ml pendant 14 jours) sur les lésions intestinales
induites par les radiations chez les souris a réduit les niveaux de TNF-a (60).

Traitement par le Lait de Chamelle (2 ml/jour) de FNP chez les rats a réduit le
TNF-a. Par conséquent, le Lait de Chamelle peut étre considéré comme un agent
protecteur biologique contre les troubles comportementaux et neurologiques
causés par le FNP grace a son effet sur le systéme immunitaire (64). Dans les



comportements autistiques des descendants males du modele de rat femelle
enceinte induit par 1'acide valproique (VPA), le traitement par le Lait de Chamelle
(2 ml par voie orale) a considérablement réduit l'expression du TNF-a. Par
conséquent, le Lait de Chamelle pourrait étre considéré comme un traitement
potentiel pour I'autisme en régulant les voies immunomodulatrices (69).

Dans les cas de SDRA induits par le LPS chez les rats, 'administration de 10
ml/kg de Lait de Chamelle a considérablement réduit les niveaux de TNF-a dans
les tissus pulmonaires et a régulé a la baisse les voies de signalisation de la
protéine kinase activée par les mitogenes, ce qui indique I'effet thérapeutique du
Lait de Chamelle en tant que supplément pour traiter le SDRA (84). Les effets du
Lait de Chamelle sur la réduction de la toxicité rénale induite par le 5-FU chez les
rats ont inhibé le TNF-a et ont ainsi supprimé l'inflammation rénale (66). Les
effets du Lait de Chamelle sur les lésions rénales induites par la ciclosporine ont
révélé que l'administration par voie orale de 10 ml/kg/jour de Lait de Chamelle a
entrainé une réduction significative des niveaux de TNF-a, de MCP-1, d'IL-1p et
d'TL-18 (67).

Effets immunomodulateurs du Lait de Chamelle, Etudes cliniques La réduction
des niveaux de TNF-a par le Lait de Chamelle a également été rapportée dans des
essais cliniques sur 'homme. L'administration de 5 litres de Lait de Chamelle
frais par semaine pendant 2 mois (a boire) chez des patients atteints du VHC,
présentant des complications parenchymateuses légeres a modérées et une
cirrhose légere, a réduit le niveau de TNF-a (68). Chez les patients atteints
d'hépatite B chronique, la consommation de Lait de Chamelle pendant un an a
augmenté le niveau de la cytokine IFN-y et des cellules Th1 et a diminué les
niveaux d'IL-4 et de cellules Th2. Par conséquent, le Lait de Chamelle renforce la
réponse immunitaire en régulant 1'expression des cytokines Th1/Th2 (14).

Les Effets du Peptide Bioactif du Lait de Chamelle Le Lait de Chamelle est plus
digestible en raison de la chymotrypsine et de 1'enzyme trypsine que le lait de
vache. Les taux plus élevés de résidus d'acides aminés dans 1'a-lactalbumine du
Lait de Chamelle ont un potentiel antioxydant plus élevé que le lait de vache (124).
Les protéines du Lait de Chamelle ont été hydrolysées a 1'aide de la pepsine et de
la pancréatine, et trois peptides ont été obtenus avec les séquences
LEEQQQTEDEQQDQL, YLEELHRLNAGY et RGLHPVPQ, dont les propriétés
antioxydantes ont été étudiées. Les résultats ont montré une activité inhibitrice
de ces trois peptides sur les radicaux libres. De plus, le peptide YY-11 a augmenté
I'expression des genes de la superoxyde dismutase et de la catalase dans les
cellules HepG2 (125). Les peptides de la protéine caséine (CCP) et de la protéine
de petit-Lait de Chamelle (CWP) ont été hydrolysés avec la pepsine et leurs
propriétés antioxydantes ont été étudiées. Les peptides P-CCP et P-CWP ont
significativement augmenté la tolérance des cellules de levure au stress oxydatif
par le peroxyde. Par conséquent, les peptides bioactifs des caséines et des



protéines de petit-Lait de Chamelle ont une activité antioxydante significative
(126). En utilisant un protocole de laboratoire simulant la digestion gastro-
intestinale, le Lait de Chamelle, le colostrum et les protéines de petit-lait de
colostrum ont été hydrolysés par la pepsine et la pancréatine, et leurs propriétés
antioxydantes ont été étudiées. Les résultats ont montré que les composants
bioactifs du Lait de Chamelle et des protéines de colostrum augmentaient
I'activité antioxydante et les inhibiteurs de l'enzyme de conversion de
I'angiotensine I (ACE) (127).

Le potentiel antioxydant de CMPH a été étudié in vitro et dans des systémes
modeles d'aliments réels. Des enzymes protéolytiques telles que I'alkalase, la
bromélaine et la papaine ont été utilisées pour I'hydrolyse. La CMPH a augmenté
l'inhibition radicale de DPPH et ses propriétés antioxydantes. Par conséquent, la
décomposition des protéines du lait pour produire des peptides plus actifs ayant
un potentiel antioxydant a augmenté I'activité d'inhibition radicale de DPPH dans
le Lait de Chamelle apres hydrolyse (128). Chez les rats infectés par Schistosoma
mansoni, 1'administration de colostrum et de Lait de Chamelle a induit une
activité immunomodulatrice en induisant la GST et les IgG avant et apres
l'infection, ainsi qu'en stimulant des réponses immunitaires spécifiques (124).

La diminution de la glutathion due a l'utilisation excessive de paracétamol (PCM)
et d'acétaminophene entraine une hépatotoxicité. Cette hépatotoxicité a
augmenté le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif. De plus, a
mesure que 1'hépatotoxicité augmente, les enzymes transaminases glutamiques
exolastiques (GOT) et la transaminase pyruvique (GPT) du sérum entrent dans la
circulation sanguine. Le traitement par le Lait de Chamelle a réduit les niveaux
d'enzymes sériques et a ainsi maintenu l'intégrité de la membrane cellulaire du
foie contre la toxicité induite par le paracétamol (124). L'activité antioxydante et
l'inhibition de I'ACE hydrolysé de la caséine entiere du Lait de Chamelle et de la
B-CN ont été évaluées a I'aide du TEAC. Les résultats ont montré que les fractions
peptidiques obtenues de 1'hydrolyse de la caséine entiere du Lait de Chamelle et
de la B-CN ont augmenté les activités antioxydantes et inhibitrices de I'ACE (93).

Une étude in vitro de I'hydrolyse des protéines de petit-Lait de Chamelle et de
vache a montré une activité antioxydante significativement plus élevée des
protéines de petit-Lait de Chamelle et de leur hydrolyse que les protéines de petit-
lait de vache et leur hydrolyse. Cela peut étre dii a des différences dans les
quantités de résidus d'acides aminés antioxydants dans leurs structures
primaires. La capacité de chélater les cations métalliques (Glu, Asp, Lys, Arg et
His), la capacité de donner des protons aux radicaux libres (Trp, Phe, Tyr, His et
Cys) ainsi que le transfert de 1'activité antioxydante des résidus d'acides aminés
aux protéines. Des différences significatives dans l'activité antioxydante des
protéines de petit-Lait de Chamelle/leur hydrolyse et des protéines de petit-lait



de vache/leur hydrolyse ont été signalées (129). Les effets des peptides bioactifs
du Lait de Chamelle sont présentés dans le tableau 5.

[Tableau 5]

Conclusion

Les effets anti-inflammatoires du Lait de Chamelle (LC) ont été démontrés dans
plusieurs études portant sur différentes conditions inflammatoires telles que
I';edeme de la patte, I'angiogenese, les troubles inflammatoires diabétiques, les
troubles inflammatoires gastro-intestinaux, y compris la maladie inflammatoire
de l'intestin (MII), l'inflammation gastro-intestinale induite par les radiations,
l'infection intestinale, les ulceres gastriques et le cancer du colon, I'inflammation
neurotoxique et les troubles inflammatoires rénaux, l'arthrite, les MII, les
troubles inflammatoires respiratoires, notamment l'asthme, et les lésions
pulmonaires induites par des agents nocifs tels que le LPS. Les propriétés anti-
inflammatoires du LC et de ses composés bioactifs ont été obtenues grace a leur
effet sur diverses cellules et médiateurs inflammatoires. Dans le cas de la
polyarthrite rhumatoide, les effets anti-inflammatoires du LC améliorent les
symptomes. Dans des études cliniques, le LC a montré des effets anti-
inflammatoires en inhibant les niveaux sériques de marqueurs pro-
inflammatoires, notamment la protéine chimiotactique monocellulaire, 1'acide
hyaluronique, MCP-1, TGF-f1 et les chimiokines chez les patients atteints du
virus de 1'hépatite C et de 1'autisme.

De nombreuses études indiquent les effets antioxydants du LC en inhibant ABTS,
DPPH et FRAP. De plus, le LC est capable d'augmenter les niveaux d'ACE, de
GSH, de SOD, de GPx, de TAC et de CAT. Le niveau de peroxydes lipidiques, de
NO, de MDA, de MPO, de caspase-3 et l'expression du gene iNOS ont également
été réduits par le LC. Les propriétés antioxydantes du LC et de ses dérivés ont été
démontrées dans divers troubles de stress oxydatif, notamment les troubles
cutanés, la leucopénie, la polyarthrite rhumatoide, le stress oxydatif des tissus
cardiaques, les cellules cancéreuses du sein, le diabete, les maladies du foie, la
colite, la MII, les lésions intestinales induites par les radiations, la neurotoxicité,
le SDRA et les 1ésions rénales. Les études cliniques ont également montré 1'effet
antioxydant du LC chez les patients atteints de TSA en augmentant les niveaux
sériques de GST et de SOD, mais en diminuant les niveaux de MPO.

Les activités immunomodulatrices du LC et de ses dérivés dans les troubles
immunitaires de différentes parties du corps dans plusieurs études
expérimentales ont été démontrées, telles que 1'arthrite, les maladies du foie, le
diabete, les lésions intestinales, la colite aigué et chronique, la neurotoxicité, le



SDRA induit par le LPS et les troubles rénaux. Les propriétés
immunomodulatrices du LC et de ses composés ont été démontrées par leur effet
sur diverses cytokines et cellules immunitaires telles que les Th1 et Th2. Les effets
immunomodulateurs du LC et de ses composants ont également été démontrés
dans des études cliniques sur 1'hépatite B chronique et les patients atteints de
HCV en augmentant le niveau d'IFN-y et de Th1, mais en diminuant les niveaux
d'IL-4 et de Th2, ainsi que le niveau de TNF-a.

Il existe une quantité importante de recherches sur les bienfaits du LC et de ses
dérivés pour la santé. Ici, nous avons discuté collectivement des conclusions et
révélé un schéma clair de preuves montrant que le LC améliore les effets
physiologiques des maladies inflammatoires, du stress oxydatif et des troubles du
systéme immunitaire en augmentant les niveaux de GSH, de SOD, de GPx, de
TAC et de CAT, et en réduisant les niveaux de TNF-a, d'IL-17 et de TGF-J.
Cependant, des études cliniques plus approfondies devraient étre menées sur les
effets immunomodulateurs, anti-inflammatoires et antioxydants du LC afin de
mieux comprendre leurs impacts sur la santé humaine. Les différents
mécanismes des effets anti-inflammatoires, antioxydants et
immunomodulateurs du Lait de Chamelle sont présentés dans la Figure 2.
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Figure 2

Divers mécanismes des effets anti-inflammatoires, antioxydants et
immunomodulateurs du Lait de Chamelle.
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Glossaire

ABTS  Acide 3-éthylbenzthiazoline-6-sulfonique
ACE Enzyme de conversion de I'angiotensine
AChE  Acétylcholinestérase

ACP Phosphatase acide

AKT Protéine kinase B

ALP Phosphatase alcaline

ALT Alanine aminotransférase

ARDS Syndrome de détresse respiratoire aigué
a-La  Alpha-lactalbumine

ASD Trouble du spectre autistique

AST Aminotransférase aspartique

B-CN  Béta-Caseines

f-Lg  Béta-lactoglobuline

BUN  Azote uréique sanguin

CAT catalase

CLA  Acidelinoléique conjugué

CM Lait de Chamelle

CMPH Hydrolyse des protéines de Lait de Chamelle
CRC Cancer colorectal

CRP Protéine C-réactive

CWP  Protéines de petit-Lait de Chamelle

CYP Cyclophosphamide



DAI Indice d'activité de la maladie

DMWP Protéines de lactosérum non dénaturées
DN Néphropathie diabétique

DNA  Acide désoxyribonucléique

DOPA Dopamine

DPPH 2;2-diphényl-1-picryl-hydrazyl-hydrate
DSS Sulfate de dextran de sodium

ERK  Cinases régulées par les signaux extracellulaires
Fas Récepteur de la mort cellulaire programmée
FCM  Lait de Chamelle fermenté

FNP Fenpropathrine

FRAP Pouvoir antioxydant réducteur du fer
GPx Glutathion peroxydase

GR Réductase de glutathion

GSH  Glutathion

GST Enzyme de transfert du glutathion

y-GT  Gamma-glutamyl transférase

HDL  Lipoprotéines de haute densité

HP Hydroperoxyde

IBD Maladie inflammatoire de l'intestin
IFN-y Interféron gamma

Ig Immunoglobuline

IkB-a  Inhibiteur de la kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells
IL Interleukine

iNOS  Oxyde nitrique synthase inductible

JNK Cinases N-terminales c-Jun

KIM-1 Molécule-1 de 1ésion rénale

LAB Bactéries lactiques

LDH  Lactate déshydrogénase

Lf Lactoferrine

LPS Lipopolysaccharide

MAPK Cinases activées par les mitogenes
MCP-1 Protéine chimiokine monocytaire-1
MDA  malondialdéhyde

MPO  Myéloperoxydase

NAFLD Maladie hépatique grasse non alcoolique

NF-kB Facteur nucléaire kappa B



NO Oxyde nitrique

NOX-1 Oxydase de nicotinamide adénine dinucléotide phosphate
PALS  Gaines lymphoides périartérielles

PGRP-1 Protéine de reconnaissance du peptidoglycane-1
RA Arthrite rhumatoide

RIS Indice de lésion par rayonnement

ROS Especes réactives de 1'oxygene

SOD Superoxyde dismutase

TAC Capacité antioxydante totale

T1iD Diabeéte de type 1

T2D Diabete de type 2

TFA Acides gras totaux

TGF-B1 Facteur de croissance transformant beta 1

Th Cellule auxiliaire T

TL Lipides totaux

TLR Récepteur de type Toll

TNBS Acide trinitrobenzene sulfonique

TNF-a Facteur de nécrose tumorale alpha

VEGF Facteur de croissance endothélial vasculaire

VPA  Acide valproique
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