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Résumé

L’allergie aux protéines du lait bovin (APLV) est I'une des allergies alimentaires
infantiles les plus courantes dans le monde, elle est considérée comme une réponse exageérée
du systéme immunitaire a un antigene normalement inoffensif. Il n’existe aucun reméde ni
traitement pour cette hypersensibilité, les patients doivent éviter strictement I'allergéne, les
protéines du lait d'autres mammiféres (bufflonne, chevre, brebis) ont une similarité
antigenique avec ceux du lait bovin et il n'y a donc aucun avantage a les utiliser comme
préventif a cette allergie. De nombreuses recherches ont été effectuées sur le lait de chamelle
comme une nouvelle source de protéines pour les enfants atteints d’APLV, ce dernier se
singularise du fait de 1’absence complete de la principale protéine allergene, la f-
lactoglobuline (B-Lg). Ces recherches ont été basées sur 1’étude de l'allergénicité,
I'immunogénicité, la réactivité croisée, les caractéristiques antigéniques et la réactivité
immunologique des protéines du lait de vache avec les protéines du lait de chamelle, en
utilisant plusieurs techniques in vitro telles que ’ELISA, des techniques électrophorétiques et
des tests in vivo. Ces études ont démontré une absence de similitude immunologique entre les
protéines du lait de chamelle et du lait de vache avec un risque d’une immunoréactivité
résiduelle notable pour les protéines sériques du lait de chamelle. Ces résultats obtenus avec le
lait de chamelle peuvent étre considérés, comme un critere important du point de vue
nutritionnel et clinique, dont le but de 1’utiliser, comme une nouvelle source de protéines pour
la nutrition des enfants atteints d’APLV.

Mots clés : Allergie, APLV, protéines du lait de vache, protéines du lait de chamelle, [-
lactoglobuline, immunoréactivité.




Abstract

Bovine Milk Protein Allergy (CMPA) is one of the most common infant food allergies
worldwide, and is believed to be an exaggerated response of the immune system to a normally
harmless antigen. There is no cure or treatment for this hypersensitivity, patients should
strictly avoid the allergen, the proteins in the milk of other mammals (buffalo, goat, sheep)
have antigenic similarity to those in bovine milk and there is no therefore has no advantage in
using them as a preventive to this allergy. Much research has been carried out on camel milk
as a new source of protein for children with CMPA, which stands out due to the complete
absence of the main allergenic protein, f-lactoglobulin (B-Lg). This research was based on the
study of allergenicity, immunogenicity, cross-reactivity, antigenic characteristics and
immunological reactivity of cow's milk proteins with camel's milk proteins, using several in
vitro techniques such as as ELISA, electrophoretic techniques and in vivo tests. These studies
demonstrated an absence of immunological similarity between the proteins of camel's milk
and cow's milk with a risk of a noticeable residual immunoreactivity for serum proteins of
camel's milk. These results obtained with camel milk can be considered, as an important
criterion from a nutritional and clinical point of view, including the purpose of using it, as a
new source of protein for the nutrition of children with CMPA.

Key words: Allergy, CMPA, cow's milk protein, camel's milk protein, B-lactoglobulin,
immunoreactivity.
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Introduction générale

Le lait est I'un des nutriments les plus importants et les plus élémentaires introduits tot
dans notre alimentation (Guetouache et al., 2014), les protéines du lait de vache sont
généralement utilisées pour la nutrition des nourrissons et des jeunes enfants lorsque
I'allaitement est insuffisant, ou impossible Mart. Malheureusement, cette substitution peut
entrainer parfois des problémes nutritionnels et immunologiques, dont la plus fréquente est
I'allergie aux protéines du lait bovin (EI-Agamy, 2007 ; Elagamy, 2016).

L’allergie aux protéines du lait de vache (APLV) appelée aussi en anglais (CMPA pour
cow’s milk protein allergy) est l'une des allergies alimentaires infantiles les plus courantes
dans le monde, et sa prévalence n'a cessé d'augmenter au fil des ans. Elle est considérée
comme une réponse exagéree du systéme immunitaire a un antigéne normalement inoffensif,
a savoir, les protéines du lait de vache. En Algérie, elle est estimée a 3,6% (Boughellout et
al., 2015) ; cependant, des différences sont observées entre les études et les pays, bien que la
plupart des enfants dépassent leur allergie, certains la conserve a vie (Maimone et al., 2015 ;
Maryniak et al., 2018).

Des alternatives sont recommandées, telles que d’autres types de protéines et leurs
hydrolysats. Néanmoins, les protéines des laits d'autres mammiféeres (bufflonne, chevre,
brebis, anesse et jument) ont une similarité antigénique avec ceux du lait bovin, il n'y a donc
aucun avantage a les utiliser comme préventif a cette allergie

Le lait camelin est connu surtout pour ses "vertus thérapeutiques" et les propriétés
uniques de ses protéines, par rapport a ceux du lait bovin et ceux du lait d'autres especes
animales (EI-Agamy et al., 2009 ; Sakandar et al., 2018). Il se singularise du fait de I’absence

complete de la protéine allergene : la B-lactoglobuline (B-1g) (Si Ahmed Zennia, 2015). De ce
fait les protéines du lait camelin peuvent donner des réponses antigéniques completement
différentes de celles des protéines du lait bovin.

Le but de notre recherche bibliographique est de rassembler les données sur
’allergénicité des protéines du lait de vache, du lait camelin et les données portant sur
I’utilisation du lait camelin, comme une nouvelle alternative aux enfants allergiques aux
protéines du lait de vache, en se basant sur les travaux de recherche effectués dans ce sens.




I. Généralités sur I’allergie

Le terme « allergie » a été inventé par Clemens Von Pirquet en 1906 pour attirer
I’attention sur la propension inhabituelle de certains individus a développer des signes et des
symptodmes de réactivité ou « réactions d’hypersensibilité », lorsqu’ils sont exposés a certaines
substances (Huber, 2006 ; Galli et al., 2008).

Les maladies allergiques sont un probleme de santé mondial, ils affectent un milliard de
personnes dans le monde et leur prévalence devrait passer a quatre milliards d'ici 2050
(EAACI, 2014).

La définition acceptée de l'allergie est « une réaction d'hypersensibilité déclenchée par
des mécanismes immunologiques » (Lifschitz et Szajewska, 2014), une telle réaction peut se
produire en cas de contact entre une protéine étrangere « un allergene » et des tissus corporels
qui y sont sensibles, I'allergie peut atteindre les tissus par contact direct avec la peau ou les
muqueuses ou & travers la circulation sanguine aprés absorption (Elagamy, 2016)

1.1. Les maladies allergiques

Les maladies allergiques sont des troubles multifactoriels complexes, avec des
interactions de facteurs génétiques, environnementaux et socioéconomiques déterminant
I'expression de la maladie et conduisant a différents phénotypes (Simon, 2018).

Les principales maladies allergiques chroniques comprennent la rhinite (Bousquet et
al., 2008), I'asthme (Pinart et al., 2015), la dermatite atopique (Bieber, 2008), les maladies
gastro-intestinales et les maladies induites par les allergies alimentaires (Simon et al., 2010).

Plusieurs mécanismes sont impliqués, mais de nombreux patients souffrent de réactions
induites par I’'immunoglobuline E (IgE) (Johansson et al., 2004) ; cependant, tous les sujets
sensibles sont asmptomatiques (Bousquet et al., 2008) et tous les individus souffrant de
maladies allergiques ne sont pas sensibles, ce qui suggére que la relation entre les symptomes
d'allergie et la sensibilité positive aux IgE n'est pas encore claire (Bousquet et al., 2008 ;
Pinart et al., 2015), les symptdmes commencent souvent tét dans la vie, mais les phénotypes
cliniques des maladies allergiques varient avec I'age (Bel, 2004).

1.2. Les allergénes

Il existe deux principaux types d'allergenes, le premier type englobe tout environnement
non infectieux, toute substance qui peut induire la production d'IgE « sensibilisant », ainsi la
réexposition ultérieure du sujet a cette substance induit une réaction allergique (Galli et
al., 2008 ; Alcocer et al., 2016).

Les sources courantes d'allergénes comprennent les pollens de graminées et d'arbres,
squames animales (excréments de peau et de fourrure), matieres fecales, particules d'acariens,
certains aliments (notamment les arachides, les noix, le poisson, les crustacés, laits et ceufs),
latex, certains médicaments et venins d'insectes.

Le deuxieme type est une substance environnementale non infectieuse qui peut induire
une réponse immunitaire adaptative associée a une inflammation locale, mais on pense qu'il se
produit indépendamment des IgE (Galli et al., 2008 ; Alcocer et al., 2016).




1.3. Les allergies alimentaires

L'allergie alimentaire est une préoccupation majeure de santé publique dans le monde.
Elle a été estimée de 1% a 2% affectant la population adulte et de 5% a 8% chez les enfants
de moins de 3 ans (Sampson, 2016 ; Messina et Venter, 2020).

Selon 1’Académie Européenne d’Allergie et d’Immunologie Clinique (European
Academy of Allergy and Clinical Immunology EAACI) environ 17 millions de personnes en
Europe souffrent des allergies (Alcocer et al., 2016). En France, elles affectent environ 3,5%
de la population génerale et 7% a 8% de la population pédiatrique, 1’allergie au lait touche
surtout de jeunes enfants, qui pour la plupart en guérissent spontanément vers 1’age de 3 ans
(Kanny et al., 2001). En Algérie, la prévalence de I’allergie alimentaire reste toujours mal
décrite en raison du manque d’études épidémiologiques (Boughellout et Zidoune, 2010).

L’allergie alimentaire peut étre définie comme une sensibilité & médiation immunitaire
aux protéines alimentaires. Chez les enfants, les aliments qui déclenchent le plus souvent des
réactions allergiques sont : 1’ceuf, le lait de vache, les arachides, les noix, le soja et le blé
(Savage et Johns, 2015). Pour les adultes, cette liste comprend les poissons et les crustacés en
plus des arachides et des noix (Tableau ). Les réactions allergiques peuvent étre
potentiellement mortelles lorsqu'elles impliquent détresse respiratoire et/ou cardiovasculaire.
Cependant, la plupart des réactions ne sont pas graves et provoquent des troubles chroniques,
tels que la dermatite atopiquela et les troubles gastro-intestinaux (Galli et al., 2008 ; Wang et
Sampson, 2009 ; Alcocer et al., 2016).

L'allergie alimentaire affecte les enfants, les adolescents et les adultes, chacun avec des
aliments uniques et une histoire naturelle distincte. Malgré ces différences, la gestion des
allergies alimentaires a tout age consiste a 1I’évitement strict de 1’allergéne alimentaire et au
traitement des accidents d’expositions avec des médicaments. Cependant, de nouvelles
approches thérapeutiques se sont mises en place, comme I’immunothérapie spécifique aux
allergenes qui vise a modifier la réponse allergique a un allergéne alimentaire afin que le
patient devienne désensibilisé (Iweala et al., 2018).




Tableau | : les allergénes alimentaires les plus fréquents chez 1’enfant et chez 1’adulte
(données du Cercle d'Investigations Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire
CICBAA) (Moneret-Vautrin, 2008).

0-1an 147 1-3ans 359 | 3-15ans468
enfants (%o) enfants (%o) enfants (%o)

Allergénes

Adultes 287 (%

Euf 71,5 69,6 24,3 6,3

Lait 29,2 25,6 7 3,5

Arachide 19,7 37,6 49,3 10,1

Fruits a coque 2,7 4.4 10,2 15,7

Leégumineuses 0,6 4.4 13,4 59

Poissons 0,6 5 10 3,1

Prunoidées 0 0 0 31,3

Avocat, banane, 0,6 1,3 53 22,6
chataignes, kiwi

Apiacees 0 0 1,7 16,4

BIé, céréales 0,6 6,4 2,7 13,2

Les observations enregistrées dans la base de données du Cercle d'Investigations
Cliniques et Biologiques en Allergologie Alimentaire (CICBAA) correspondent aux critéres
diagnostiques établis par le groupe de travail de I'Académie Européenne d'Allergie et
d'Immunologie Clinique (European Academy of Allergy and Clinical Immunology EAACI)
(Moneret-Vautrin, 2008).

1.3.1. Les types d’allergies alimentaires

L'Institut national des maladies allergiques et infectieuses (National Institute of Allergy
and Infectious Diseases NIAID) divise les réactions alimentaires indésirables en reaction a
médiation IgE (allergies alimentaires) et non a médiation IgE (intolérances alimentaires), elles
peuvent aussi résulter d'une combinaison de mécanismes IgE et non IgE.

L'immunoglobuline induite par une allergie alimentaire est une réaction allergique aux
aliments qui est médiée par IgE et survient dans les 2 heures suivant la consommation, elle
engendre une variété de symptdémes qui affectent généralement le systeme respiratoire,
cutanée, gastro-intestinale et/ou des systémes cardiovasculaires.

Les réactions a médiation cellulaire (intolérances) (Non médiée par les IgE) sont
également immunisées, mais surviennent généralement pendant plus de 1 a 2 heures apres
I’ingestion de I’aliment déclencheur, elles incluent le syndrome d'entérocolite induite par des
protéines alimentaires (SEIPA) ou Food protein-induced enterocolitis syndrome (FPIES) et la
proctocolite, la SEIPA se caractérise par des vomissements répetitifs et une diarrhée (Wang et
Sampson, 2009 ; Messina et Venter, 2020).

Le tableau Il résume les différents désordres et les mécanismes impliqués dans les
allergies alimentaires.




Tableau 11 : Les différents désordres et les mécanismes impliqués dans les allergies alimentaires (Wang et Sampson, 2009).

Désordre

Mécanisme

Caractéristiques cliniques

Immunopathologie

Déclencheurs alimentaires
courants

Urticaire / cedéme
de Quincke,
anaphylaxie

IgE

Symptdmes cutanés, gastro-intestinaux et
respiratoires.

La réticulation des IgE entraine la libération de
médiateurs.

Allergénes majeurs - Lait, ceuf,
blé, soja, arachide, noix, poissons
et crustacés.

Syndrome d'allergie
orale

Symptdmes
principalement
Quincke).

oropharyngés
(prurit,

légers
ccdéme de

Sensibilisation primaire au pollen protéines
homologues a protéines alimentaires dans certains
fruits / des légumes.

Fruits et légumes crus.

Anaphylaxie
dépendante de la
nourriture et
induite par
I'exercice

La nourriture ne déclenche l'anaphylaxie
gue si l'ingestion est suivie d'exercice.

Amélioration de la libération des mastocytes et
altération de la perméabilité intestinale lorsque
l'ingestion de nourriture est suivie d’exercice.

Le blé, les crustacés et le céleri
sont le plus souvent rapporté
déclencheurs.

La
atopique

dermatite

IgE mixte /
non IgE

maladie inflammatoire chronique de la
peau, prurigineuse.

Activation médiée par les IgE de la peau
mastocytes; infiltration en phase tardive cellules
inflammatoires, y compris éosinophiles et cellules
T.

(Euf, blé, lait, soja et autres.

Gastro-
entéropathies
éosinophiles

IgE mixte /
non IgE

Dysphagie, mauvaise croissance, plaintes
abdominales (nausées, vomissements).

Infiltration tractus

intestinal.

éosinophile du gastro-

Plusieurs aliments.

Entérocolite induite
par les protéines
alimentaires

Non IgE

Vomissements retardés, diarrhée 2 heures
apres l'ingestion, cas graves - hypotension
dans 15 %.

TNFa augmenté, TGFf diminué.

Lait, soja, céréales.

Proctocolite induite
par les protéines
alimentaires

Non IgE

Selles striées de sang chez les nourrissons.

Infiltration éosinophile dans le colon.

Lait et soja, peuvent se produire
via lait maternel.

TGF-p : Facteur de croissance transformateur (Transforming growth factor) ; TNFa : Facteur de nécrose tumorale alpha (Tumor necrosis factor
alpha) ; IL-5 : Interleukines 5 ; IgE : Immunoglobuline de classe E.




1.3.1.1. L’allergie au lait

L'allergie au lait est I'une des allergies courantes chez les enfants et les bébés, tandis que
I'intolérance au lactose est courante chez les adultes. L'allergie au lait est trés distincte de
I'intolérance au lactose, malgré les symptomes différents, les confusions entre les conditions
allergiques aux produits laitiers et a leurs mediateurs sont courantes.

Elle est cliniquement une réaction immunologique anormale aux proteines du lait, qui
peut étre due a l'interaction entre une ou plusieurs protéines du lait et un ou plusieurs
mécanismes immunitaires et entrainant une réaction médiée IgE. D'un autre c6té, les réactions
n'impliquant pas le systéme immunitaire sont l’intolérance aux protéines du lait et
I'intolérance au lactose. L’intolérance aux protéines du lait produit un non-IgE anticorps et il
n'est pas détecté par les tests sanguins d'allergies, pendant ce temps il ya production d’une
gamme de symptdmes trés similaires aux symptémes de l'allergie aux protéines du lait (El
Agamy, 2011 ; Rangel et al., 2016)

I1. Généralités sur le lait

Le lait est une denrée ancienne utilisée par ’homme depuis la préhistoire, il est une
composante essentielle du régime alimentaire (Visioli et Strata, 2014).

Le lait est le premier aliment de I’homme. Il est le seul a pouvoir revendiquer en tout
temps et tous lieux le statut d’aliment universel, au moins pour la premiére partie de la vie de
1I’étre humain. De par sa valeur nutritive, ce produit s’intégre dans une alimentation saine et
équilibrée. 1l constitue un aliment complet qui garantit un apport non négligeable en
protéines, lipides, sels minéraux notamment le calcium, le phosphore et les vitamines
(Boulaouad et Belouahri, 2019 ; Franzoi et al., 2019). Le lait et ses dérivés apportent des
micro et macronutriments essentiels a I'alimentation lorsqu'ils sont consommeés conformément
aux directives nationales appropriées, en particulier dans la petite enfance (Marangoni et
al., 2018).

Le lait, selon Le Département de 1’ Agriculture des Etats-Unis (en anglais : United States
Department of Agriculture USDA) est une sécrétion lactée stérile des glandes mammaires
obtenue par traite complete d'un ou plusieurs animaux et considérée comme exempte de
colostrum (Aqib et al., 2019).

Le lait était défini en 1908 au cours du congrés international de la répression des
Fraudes a Geneve comme étant « Le produit intégral de la traite totale et ininterrompue d’une
femelle laitiére bien portante, bien nourrie et non surmenée, le lait doit étre recueilli
proprement et ne doit pas contenir de colostrum » (Debabi et Kouadri, 2015).

Le Codex Alimentarius, (1999) le définit comme étant la sécrétion mammaire normale
d’animaux de traite obtenue a partir d’une ou plusieurs traites, sans rien y ajouter ou en
soustraire, destinée a la consommation comme lait liquide ou a un traitement ultérieur.

Selon (Aboutayeb, 2009), le lait est un liquide blanc, opaque, de saveur légérement
sucrée, constituant un aliment complet et équilibré, sécrété par les glandes mammaires de la
femme et par celles des mammiferes femelles pour la nutrition des jeunes (Sehli, 2017).

1.1. Composition du lait
Il ya autant de laits différents qu’il existe de mammiferes au monde (Boubezari, 2010).
Les principaux constituants du lait sont donc par ordre décroissant :




- de I’eau trés majoritairement ;

- des glucides principalement représentés par le lactose ;

- des lipides essentiellement des triglycérides rassemblés en globules gras ;

- des protéines : caséines rassemblées en micelles, albumines et globulines solubles ;

- des sels et minéraux a 1’état ionique et moléculaire ;

- des éléments a I’état de traces mais au role biologique important : enzymes, Vvitamines,
oligo-¢éléments ... (Pougheon, 2001).

2.2. Comparaisons de la composition des laits des différentes espéces laitiéres

Le lait est le seul aliment prévu par la nature pour assurer la croissance des jeunes
mammiféres, bien qu'ayant des caractéristiques communes, il existe des différences aussi bien
quantitatives que qualitatives permettant a chaque espece une croissance optimale de son
jeune (Pougheon, 2001).

La composition du lait varie selon les especes animales (Tableau 11), les races au sein
de la méme espece, d'une laitiere a une autre, la période de lactation et le régime alimentaire
(Konte, 1995).

Tableau 111 : Composition brute (g/L) des laits de différents mammiféres (Hazebrouck,
2016).

Vache

Brebis

Cheévre

Anesse

Jument

Chamelle

Femme

Lactose

44 - 49

41-59

42 - 50

58 -74

58 -70

33-58

63-70

Lipides

35-39

50-90

35-45

3-18

5-20

26 - 56

35-40

Protéines

31-38

45-70

25-39

15-18

15-28

25-45

9-17

2.1. Le lait de vache

L’introduction du lait de vache dans 1’alimentation est une trés longue tradition, le lait et
les produits laitiers bovins font partie de 1’alimentation humaine de la naissance a la vieillesse
depuis des millénaires (Marangoni et al., 2018). Il est I'un des aliments les plus consommés
dans le monde entier, sa popularité provient principalement de sa haute valeur nutritive, son
appétence et sa disponibilité (Bahna, 2002).

2.2. Les protéines du lait

Tous les laits de mammiferes ont la méme composition proteique de base et il y a de
fortes homologies de structure entre les protéines du lait des différentes especes : 85% entre le
lait de vache et le lait de brebis ou le lait de chévre, 97% entre le lait de brebis et le lait de
chevre, plus les especes sont proches, plus les homologies sont importantes, ce qui explique
les réactivités croisées entre les laits des différentes espéces (Vilain, 2010).

2.3. Les protéines du lait de vache

Le lait de vache contient environ 30 a 35 g de protéines par litre, I’action de la
chymosine (présure) ou l'acidification du lait a pH 4,6 permet d’obtenir deux fractions :
Le lactosérum (lactosérum), qui constitue environ 20% des protéines du lait de vache et le
coagulum (caillé), qui contient environ 80% des protéines du lait de vache.




Le lactosérum contient essentiellement des protéines globulaires, les principales
protéines du petit lait sont, la B-lactoglobuline (B-Lg) et L'a-lactaloumine (a-Lac), elles sont
synthétisées dans la glande mammaire, tandis que d'autres, comme l'albumine sérique bovine
(BSA), la Lactoferrine (LF) et les immunoglobulines (Igs) viennent du sang,

Dans le coagulum, la fraction de caséine (Cas) comprend quatre protéines codées par
différents génes portés sur le méme chromosome : aS1-Cas, aS2-Cas, B-Cas et k-Cas (Wal,
2002 ; Schutte et Paschke, 2007 ; Wang et al., 2016).

Les principales protéines du lait bovin sont résumées dans le tableau 1V.




Tableau 1V : Principales caractéristiques des principales protéines du lait bovin (Schiitte et Paschke, 2007).

Protéines (Concentration des Concertation (g /l) poids moléculaire Nombre de résidus d*acides aminés par molécule
protéines du lait en %0) (kDa)
Lactosérum (20%)
(~59/)
B-Lg (10%) 3-41 18,3
a-Lac (5%0) 1-15 14,2
Igs (3%0) 06-1,0 150
BSA (1%) 0,1-0/4 66,3
LF (traces) 0,09 76,1
Caseine (80%)
(~ 30g/1)
aS1-Cas (32%) 12-15 23,6 199
aS2-Cas (10%) 3-4 25,2 207
p-Cas (28%) 9-11 24,0 209
k-Cas (10%) 3-4 19,0 169

B-Lg : Béta-lactoglobuline ; a-Lac : L'a-lactalbumine ; Igs : Immunoglobulines ; BSA : Albumine sérique bovine ; LF : Lactoferrine ; aS1-Cas
: AlphaS1-caséine ; aS2-Cas : AlphaS2-caséine ; p-Cas : béta-caséine ; k-Cas : kappa-caseéine.




2.4. Le paradoxe du lait

Il est bien connu que le lait maternel est le meilleur aliment pour les nourrissons, mais
lorsque 1’allaitement n’est pas disponible, le lait provenant d’autres espeéces ou préparations
pour nourrissons est généralement utilisé comme substitut du lait maternel, cette substitution
peut conduire a certains problémes nutritionnels et immunologiques, lI'un d'eux est l'allergie
aux protéines du lait. Dans ce contexte, le terme allergie au lait se concentre sur l'allergie
causée par les protéines du lait de vache, c’est I’'une des allergies alimentaires les plus
courantes chez I'enfant (Lifschitz et Szajewska, 2014 ; Elagamy, 2016).

2.5. L’allergie aux protéines du lait de vache

L’Allergie aux protéines du lait de vache (APLV) est l'allergie alimentaire la plus
courante qui affecte les enfants en particulier les nourrissons, elle est souvent dépassee
(Bahna, 2002 ; Rangel et al., 2016) et moins souvent observée chez les enfants plus agés et les
adultes, avec une incidence d’environ 2% a 7,5% dont les études basées sur la population
dans différents pays (Fiocchi et al., 2010). En Algérie, elle est estimée a 3,6% (Boughellout et
al., 2015). La substitution du lait maternel par le lait de vache a entrainé une augmentation de
I'incidence de cette maladie (Carvalho-Junior, 2001).

Les protéines du lait de vache représentent la premiere source d’antigénes rencontrée en
grande quantité pendant la petite enfance (Isolauri et Turjanmaa, 1996). Les différences de
compositions protéiques entre le lait de vache et le lait maternel peuvent étre 1’une des raisons
qui induisent 1’allergie au lait de vache des nourrissons. De plus, la teneur en matériel
immunologique est plus élevée dans le lait maternel que dans le lait de vache, ce qui peut
renforcer les fonctions immunitaires des nourrissons et prévenir les allergies au lait (Tableau
V) (Lara-Villoslada et al., 2005 ; Fiocchi et al., 2010 ; Tsabouri et al., 2014).

Tableau V : Composition des principales protéines du lait maternel et du lait de vache
(Rangel et al., 2016).

Protéines Lait de femme (mg/ml) Lait de vache (mg/ml)

a-lactalbumine 2,2 1,2

Caséine a-S1 0 11,6

Caséine 0-S2 0 3,0

[-caséine 2,2 9,6

Kk-caséine 0,4 3,6

Immunoglobulines 0,8 0,6

Lactoferrine 1,4 0,3

B-lactoglobuline 0 3,0

Lysozyme 0,5 Etat de trace

Albumine sérique 0,4 0,4

Autres 0,8 0,6

La B-Lg est considérée comme l'allergéne le plus important, car elle n'est pas présente
dans le lait maternel et elle donne le taux le plus élevé (66%) de difficultés orales positives
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chez les enfants allergiques au lait, bien que la caseéine montre le taux le plus élevé de
réactivité aux tests cutanés (68%). La polysensibilisation a plusieurs protéines se produit
souvent et toutes les protéines du lait semblent étre des allergenes potentiels. Plusieurs études
démontrent que la plupart des enfants atteints d’APLV synthétisent principalement des
anticorps contre l'a-caséine et le B-Lg (Lara-Villoslada et al., 2005 ; Schiitte et Paschke,
2007 ; Tsabouri et al., 2014).

L’APLYV est définie comme une réponse a médiation immunitaire aux protéines du lait
de vache qui se produit de maniére cohérente avec l'ingestion. Elle peut étre médiée par
I'immunoglobuline E (IgE) ou non médiée par les IgE (Flom et Sicherer, 2019), elle survient
avant I'dge de trois ans avec des symptomes de gravité variable, pouvant aller jusqu’a la mise
en danger de la vie (Boukerboua et Boudarsa, 2018).

Néanmoins, les manifestations cliniques de cette hypersensibilité varient, les systémes
les plus fréquemment impliqués sont gastro-intestinaux, cutanés et respiratoire (Villa et al.,
2017 ; Flom et Sicherer, 2019).

La sensibilité peut se produire a plus d'un type de protéine du lait et la réactivité croisée
avec d'autres protéeines des laits animaux tels que le lait de chévre est trés commune (Lignon
et Chiny, 2013 ; Villa et al., 2017). L’APLYV serait résolu chez environ la moitié des enfants
avant I'dge de 12 mois et jusqu'a 90% a I'dge de cing ans. Cependant, des preuves plus
récentes suggérent que le temps de la résolution dépend du type d’APLV (Caffarelli et al.,
2010 ; Flom et Sicherer, 2019). D’autres études ont montré qu’environ la moitié des enfants
ayant souffert d’allergies au lait avant 1’dge d’un an garde certaines séquelles, comme une
croissance moindre et la persistance de symptémes gastro-intestinaux suite a 1’absorption de
produits laitiers. Par ailleurs, 1’allergie pourrait étre définitive dans 20% des cas (Lignon et
Chiny, 2013).

Les mesures actuelles de prévention et de gestion de cette allergie reposent sur
I’éviction totale des protéines du lait de vache du régime alimentaire des patients et
fournissant une alimentation appropriée, I'offre de substituts est la seule stratégie actuelles
(Bahna, 2002 ; Rangel et al., 2016). De nos jours, les alternatives les plus courantes sont des
formules largement hydrolysées a base de protéines du lait de soja sont les substituts les plus
couramment utilisés. En outre, il est prouvé que les enfants allergiques au lait de vache ne
tolérent pas les dérivés du soja et 10% 14% des patients atteints d’APLV présentent
également une allergie aux protéines du soja et les préparations pour nourrissons a base de
plantes sont rarement recommandées en raison de leur faible valeur nutritive (Kattan et al.,
2011 ; Maryniak et al., 2018).

Pour ces raisons, il y a eu une recherche continue d'autres laits de mammiferes non
bovins pour remplacer le lait de vache. Ces essais comprenaient du lait de brebis, de chévre,
d’anesse, de jument et de bufflonne. Malheureusement, il a été démontré par plusieurs études,
que les enfants atteints d’APLV peuvent développer des allergies aux protéines de ces laits
en raison de certaines similitudes entre les protéines des laits de ces mammiféres et celles du
lait de vache (Caffarelli et al., 2010). Cependant, la grande distance évolutive entre les
dromadaires Camelus de la famille des Camelidae et les animaux de la famille des Bovidae, le
lait de chamelle est assez différent dans sa composition par rapport au lait de vache,
équivalent au lait maternel, la protéine lactique allergéne - Lg est également absente dans le
lait camelin. Pour cela, il existe un intérét croissant pour l'adéquation du lait de chamelle,
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comme alternative prometteuse aux préparations pour nourrissons hypoallergéniques a base
du lait de vache (Ehlayel et al., 2011 ; Maryniak et al., 2018).

2.5.1. Physiopathologie et classification

L’APLV peut étre mediée par l'un des quatre types de réactions immunologiques
(Tableau V1) : le type I (hypersensibilité médiée par IgE), type Il (réactions cytotoxiques),
Type I (réactions de type Arthus) et Type IV (réactions retardées des lymphocytes T)
(Solinas et al., 2010).

L'hypersensibilité type | meédiée par les IgE est caractérisée par la production
d’anticorps IgE contre des protéines étrangéres et entraine des symptdomes immédiats tels
qu'une réaction anaphylactique. Dans 1’hypersensibilité de type I, les mastocytes se lient aux
IgE par leur récepteur Fc, lorsque les anticorps IgE qu’ils ont fixés par des récepteurs de Fc
sont pontés par un allergéne, ils dégranulent et liberent les médiateurs responsables des
réactions allergiques.

L'hypersensibilité de type Il est également connue comme I'hypersensibilité cytotoxique
et peut affecter une variété d'organes et de tissus, c’est une réaction entre un allergéne lié a la
surface des cellules et des anticorps circulants (de type IgG ou IgM), le temps de réaction est
de quelques minutes a quelques heures. Elle est trés rare dans les allergies alimentaires.

Dans les réactions de type Il (hypersensibilité semi-retardée), médiées par les
complexes immuns, le corps peut étre exposé a un exces d’antigénes pendant une période
prolongée, dans diverses circonstances : une infection persistante, une maladie auto-
immunitaire ou des contacts répétés avec des agents de I’environnement. La formation de
complexes entre antigenes et anticorps peut alors déclencher des réactions inflammatoires
aigues par divers mécanismes, les anticorps sont des IgG ou des IgM de type précipitant
(Lignon et Chiny, 2013 ; Boukerboua et Boudarsa, 2018).

Les réactions de type IV (hypersensibilité retardée a médiation cellulaire) sont médiees
par des lymphocytes T sensibilisées, qui sont les principales cellules effectrices. Dans le type
IV, les lymphocytes T sensibilisées a 1’antigéne libérent des cytokines lors d’un second
contact avec le méme antigéne, celles-ci attirent et activent les macrophages, dont les
médiateurs induisent I’inflammation (Boukerboua et Boudarsa, 2018).

Dans lI'immunopathologie de I'APLV, on retient trois des quatre mécanismes différents
de la classification de Gell et Coombs (Tableau VI) : les réactions de type I, II, et IV. Mais il
est toutefois possible d'observer une interaction des mécanismes impliqués. On peut donc
diviser I'APLV en deux groupes :

- L’allergie IgE-dépendante : réaction de type I.
- L’allergie IgE-non dépendante : réactions de type Il et IV (Lifschitz et Szajewska, 2014 ;
Boukerboua et Boudarsa, 2018).




Tableau VI : Classification de Gell et Coombs (Lignon et Chiny, 2013).

Dénomination

Délai de
survenue

Effecteurs

Mécanisme

Principales manifestations

Hypersensibilité
immédiate

< 30
minutes

- IgE spécifiques ;

- Mastocytes, polynucléaires
basophiles, éosinophiles
tissulaires.

Pontage des
cellulaires ;

- Activation des cellules effectrices ;

- Libération des meédiateurs (histamine,

tryptase, leucotrienes, prostaglandines).

IgE  spécifiques

- Choc anaphylactique ;
- Allergies respiratoires (rhinite, asthme) ;
- Urticaire aigué et angiocedéme.

Hypersensibilité
par cytotoxicité

- 1gG, IgM ;
- Complément.

- Réaction antigene anticorps ;
- Activation du complément suivi d’une
lyse cellulaire.

- Cytopénies médicamenteuses.

Hypersensibilité
semi-retardée

8 a 16
heures

- 1gG, IgM ;

- Complément ;
-Polynucléaires neutrophiles
et leurs médiateurs.

-Formation de complexes immuns
activant le complément et créant des
Iésions tissulaires.

- Pneumopathies d’hypersensibilité ;
- Maladie sérique ;

- Maladies a immun complexes circulants :
vascularités, glomérulopathies...

Hypersensibilité
retardée

24 a 48
heures

- Lymphocytes T.

- Action proinflammatoire des cytokines
libérées par les Ilymphocytes T
sensibilisés.

- Eczémas de contact ;
- Hypersensibilité a la tuberculine et a
d’autres agents infectieux.




2.5.2. Mécanismes immunologiques de ’APLV
2.5.2.1. Mécanisme de I’allergie médiée par les IgE

L’APLV médiée par les IgE est le mécanisme d'allergie le mieux compris par rapport
aux réactions non médiées par les IgE. Il s'agit de la réaction la plus caractéristique, environ
60% des cas d’APLV ont la forme médiée par les IgE, bien que les estimations varient selon
la population étudiée et I'dge (Solinas et al., 2010 ; Flom et Sicherer, 2019), elle est
relativement diagnostiquée étant donné que l'apparition des symptdmes est rapide, quelques
minutes & une heure apres I'exposition aux allergenes, elle est souvent appelée «
hypersensibilité de type | immédiate ».

L’APLV médiée par les IgE se caractérise par deux étapes : la « sensibilisation », qui se
développe lorsque le systéeme immunitaire est programmé de maniére aberrante, de sorte que
les anticorps IgE sont sécrétés contre les proteines du lait de vache, les anticorps se lient a la
surface des mastocytes et des basophiles, une exposition ultérieure aux protéines du lait
déclenche la phase « d'activation » ou phase « de déclanchement », lorsque les IgE associées
aux mastocytes se lient aux épitopes allergéniques situés sur les protéines du lait et conduit a
la libération rapide de puissant médiateurs inflammatoires, entrainant des symptémes
allergiques (figurel et 2).

Allergéne

Phase de sensibilisation

Phase tardive :

Stimulation des macrophages et
€osinophiles

v/

1) Dégranulation : histamine, tryptase, enzymes, ...
2) Libération de médiateurs : PG, LT, PAF ...
3) Libération de cytoki pro-infl toires

Phase de declenchement

CPA : Cellules présentatrice des antigenes ; LyTh2 : Les cellules T auxiliaire de type 2 ; LyB :
Lymphocytes B ; IL : Interleukines ; IgE : Immunoglobuline de classe E ; PG : Prostaglandines ; LT
: Leucotriénes ; PAF : Facteur activant les paquettes.

Figure 1 : Physiologie de I'hypersensibilité de type |
(Anonyme)




Les allergénes sont ingérés, traités et exprimés par des cellules présentant des antigenes
(CPA), linteraction entre les CPA et les lymphocytes T effecteurs Th2 pro-stimule la
modulation et I'activation des lymphocytes B (LyB), ces derniers produisent des anticorps IgE
qui se lient aux mastocytes qui interagissent avec l'allergene, cette interaction favorise un
processus de signalisation intracellulaire avec une dégranulation cellulaire conséquente et une
libération de médiateurs chimiques spécifiques a la réponse allergique (figure 1 et 2). Le
principal médiateur est I'histamine, on retrouve aussi le facteur chimiotactique éosinophile de
I'anaphylaxie (Eosinophilic Chemotactic Factor of Anaphylaxis (I'ECF-A)), le facteur
chimiotactique neutrophile de I'anaphylaxie (Neutrophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis
(NCF-A)), le Facteur d'activation des plaquettes (Platelet Activating Factor (PAF)), les
leucotriénes (LT), les prostaglandines (PG), des Kinines, des protéases, de la sérotonine et des
kallicréines, tous ces facteurs sont responsables des signes cliniques de I'APLV. Le déficit
d’activation des lymphocytes T régulateurs (T reg) joue un role important dans I’acquisition
de la tolérance (figure 2) (Giovanna et al., 2012 ; Metioui, 2017).

2.5.2.2. Mécanisme de I’allergie non médiée par les IgE

Le mécanisme de ’allergie non médiée par les IgE reste encore peu connu, ces réactions
non médiées par les IgE ont tendance a étre retardées, associée a I’apparition des symptomes
apres une heure ou plusieurs jours aprés l'ingestion de I’allergéne, pour cette raison, ces
réactions sont classées comme « hypersensibilité retardée ». Les réactions non IgE peuvent
impliquer un mélange de mecanismes immunologiques, les adultes atteints d’allergie non IgE
ont tendance a souffrir d’allergie continue sans développement de tolérance au lait.

Un certain nombre de mécanismes ont été impliqués ; notamment, les réactions induites
par les cellules T auxiliaires de type 1 (Thl) (figure2), la formation de complexes immuns
conduisant a l'activation du complément, induisant des modifications fonctionnelles de
I'action des muscles lisses et de la motilité intestinale. Il semble y avoir un écart entre les taux
de récupérations naturelles pendant I'enfance qui auraient été plus élevés aprés une APLV non
médiée par les IgE (par rapport a la APLV médiée par les IgE) et la prédominance de
L’APLV non médiée par les IgE chez l'adulte, ce qui laisse supposer que ce type
d’hypersensibilité tend a se développer plus tard dans la vie. Dans une étude de différents
groupes d'dge en Allemagne, Zuberbier et al. (2004) ont signalé une augmentation de
Iincidence des allergies alimentaires non médiées par les IgE avec l'dage (Crittenden et
Bennett, 2005 ; Giovanna et al., 2012).
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Figure 2 : Mécanismes des réactions allergiques aux protéines du lait
(Crittenden et Bennett, 2005).

Les protéines du lait sont pinocytées par les cellules présentatrices d'antigene (CPA) et
les épitopes peptidiques sont présentés aux cellules T. Les cellules dendritiques ont une classe
importante de CPA avec une forte capacité a programmer des cellules T naives. Dans
l'allergie a médiation IgE, les lymphocytes T effecteurs Th2 signalent les cellules B via
I'interleukine-4 (IL-4) pour classer la production d'anticorps en IgE spécifiques aux protéines
allergenes du lait, qui se lient aux mastocytes et les armes (sensibilisation). Les protéines du
lait réticulant les IgE sur les mastocytes armés provoquent une dégranulation cellulaire et une
libération rapide de puissants médiateurs inflammatoires (activation). Les mécanismes non
médiés par les IgE sont mal connus, mais peuvent impliquer l'activation des cellules
inflammatoires via l'interféron gamma (IFN-y). La tolérance orale est obtenue par anergie aux
cellules T, ou par I'action de cellules T régulatrices (T reg) qui suppriment l'action des cellules
T effectrices (Thl et Th2) via l'interleukine-10 (IL-10), transformant le facteur de croissance
béta (transforming growth factor TGF-B) ou par contact de cellule a cellule (figure 2)
(Crittenden et Bennett, 2005).

2.5.3. Les signes cliniques
L’APLV médiée par les IgE se caractérise par des symptdmes d'apparition immédiate,
ils comprennent des réactions cutanés (eczéma ; urticaire ; angioderma), gastro-intestinale
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(syndrome d'allergie orale ; nausées ; vomissements ; arythmie) ou des manifestations
respiratoires (rhinoconjonctivite ; asthme), réactions anaphylactiques potentiellement
mortelles peut également se produire, mais elle est heureusement rare. L'anaphylaxie se
produit lorsque I'exercice suit la prise de nourriture (Crittenden et Bennett, 2005 ; Solinas et
al., 2010).

L’allergie non médiée par les IgE présente une gamme de symptdmes d'apparition
tardive, ils sont le plus souvent de nature gastro-intestinale et/ou respiratoire. Ces signes
incluent, une réaction cutanée (dermatite atopique) ; réaction respiratoire, syndrome de Heiner
(maladie pulmonaire chronique induite par le lait), réaction gastro-intestinale (diarrhée
chronique, entérocolite, constipation, irritabilité sévere colique, vomissements, reflux gastro-
cesophagien, gastro-entéropathie, sténose pylorique, spasme du muscle crico-pharyngien)
(Crittenden et Bennett, 2005 ; Solinas et al., 2010 ; Flom et Sicherer, 2019).

2.5.4. Le diagnostic de PAPLV

Le diagnostic clinique de I’APLV differe largement en raison de la multiplicité des
symptdémes, I’évaluation de l'allergie alimentaire commence par une histoire clinique
approfondie, suivie par des tests de diagnostic tels que, le test cutané, le patch test et la
mesure de I’immunoglobuline sérique spécifique aux protéines du lait (IgE ou IgEs).

Un test sanguin ou cutané positif n'est obtenu qu'avec les réactions immédiates, qui se
développent aprés quelques minutes car elles détectent les IgE impliquées dans la réaction de
type | immédiate. Chez le jeune enfant, environ 60% des réactions allergiques au lait ne sont
pas de type immédiate mais sont de type retardé « intolérantes » et par conséquent, ne
donneront probablement pas de résultats positifs avec des tests sanguins et cutanés, les tests
de patch atopigue sont utilisés, comme outils de diagnostic pour les réactions non médiées par
les IgE aprés la consommation du lait de vache, mais il n'y a pas de réactifs standardisés, de
méthodes d'application et d'interprétation disponible (Hochwallner et al., 2014 ; Elagamy,
2016).

La confirmation de I'allergie peut étre effectuée par des épreuves alimentaires en double
aveugle contrdlées par placebo (Double-blind, placebo-controlled food challenge DBPCFC),
menées par un spécialiste des allergies (Hussain, 2018). Néanmoins, différents tests de
diagnostic plus fiables sont appliqués : le test de pigQre cutanée (Skin prick test SPT), le test
radioallergosorbant (Radioallergosorbent test RAST) et le dosage immuno-absorbant
enzymatique (EI-Agamy, 2007).

2.5.5. Facteurs de risque associés a I’apparition de ’APLV

Chez le nouveau né I'immaturité de la fonction intestinale ainsi que le deficit transitoire
en IgA sont des facteurs physiopathologiques prédisposant a I'APLV. lls ne sont pas les seuls
facteurs de risque, le terrain atopique familial est I’'un des éléments les plus prédictifs de
I'APLV. Le facteur génétique figure parmi les facteurs déterminants de 1’apparition de
I’allergie. Les antécédents familiaux d'atopie peuvent étre : une dermite atopique, de I'asthme,
une rhinite allergique, une allergie alimentaire infantile... L'existence de ces antécédents
majore le risque d'allergie alimentaire, le risque de manifestations allergiques augmente en
fonction du nombre de parents atteints et les formes cliniques qu’ils présentent, un enfant de
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parent atopique a deux fois plus de risque de développer une allergie qu’un enfant de parents
sains (Boughellout et al., 2015 ; Metioui, 2017).

Le moment de la sensibilisation & I'antigene a également un rdle important dans la
détermination du risque de survenue de manifestations allergiques. Cette sensibilisation peut
avoir lieu in utero, lors de l'allaitement ou bien dés le premier biberon donné a la maternité.
Les antigenes alimentaires issus du régime de la mere peuvent étre retrouvés dans son lait.

Ces antigénes apparaissent dans le lait 2 a 6 heures aprés leur ingestion et leur présence
peut persister jusqu'a 4 jours. Des protéines lactées bovines, comme la caséine et la f-Lg ont
été détectées dans le lait de femmes dont le régime alimentaire comportait du lait de vache, il
n'existe aucune corrélation entre les quantités de lait bues par les meres et les concentrations
de la B-Lg dans leur lait. Néanmoins, une liaison a été faite entre la présence de symptdmes
attestant d'une APLV et la concentration de B-Lg dans le lait maternel. Cependant, le réle de
I’allaitement maternel dans la protection des allergies alimentaires reste controversé, certaines
études ont confirmé son role protecteur contre 1’apparition des allergies alors que d’autres ne
lui ont reconnu aucun effet (Boughellout et al., 2015 ; Metioui, 2017).

Ces deux facteurs principaux ne suffisent pourtant pas a expliquer certaines allergies, on
estime que d'autres facteurs moins connus entreraient en cause, comme des facteurs liés a un
environnement  néfaste  (pollution, tabagisme maternel...etc.) ou les effets
immunosuppresseurs des infections virales. 1l a été montré dans un récent rapport que les
enfants nés par césarienne avaient deux fois plus de risque de développer une APLV ou une
intolérance au lait que les autres enfants (Metioui, 2017).

2.5.6. Les allergénes du lait de vache

Le lait de vache contient une quantité de protéines nettement supérieur a celle du lait
maternelle avec une concentration de 30 a 35 g/L, plus de 30 allergénes protéiques pouvant
provoquer des réactions allergiques. Les principaux allergénes dans le lait de vache
appartiennent a la fraction caséine (80%) et aux protéines du lactosérum (20%) (Tableau V1I).
Les allergénes les plus fréquemment incriminés dans I’APLV semblent &tre ceux qui sont les
plus abondants dans le lait de vache (caséines et la B-lactoglobuline) (Schitte et Paschke,
2007 ; Lifschitz et Szajewska, 2014 ; Metioui, 2017)

La structure des épitopes linéaires ou conformationnels, responsable de 1’allergénicité
pourrait étre un bon marqueur pour définir le pronostic de I’APLV. En effet il semblerait que
les épitopes linéaires soient des marqueurs d’une allergie persistante et sévere, qui ne guérirait
pas spontanément et qui pourrait perdurer plus longtemps voir a I’age adule (Breux, 2013).

Les épitopes allergéniques sont responsables de I’apparition des symptomes d’allergies,
la modification et/ou la destruction de ces epitopes font partie des strategies intéressantes pour
prévenir les allergies (EI-Mecherfi, 2012).

Les allergenes du lait de vache identifiés et séquencés ont la dénomination Bos d pour
bos Domesticus suivie d’un chiffre (Tableau VII) ( Bouchetara, 2018)




Tableau VII : Principales caractéristiques des allergenes du lait de vache (Hochwallner et al.,
2014).

Nom de Protéine Concentration Nombre d’acides
I"allergéne en (g/l) amines (AA) par
molécule

Bos d4 a-lactalbumine 1-15 123

Lactoserum | Bosd5 | B-lactoglobuline 3-4 162

(20%) Bos d6 | Albumine sérique 582
(environ 5 bovine

g/L) Bos d7 | Immunoglobulines

Lactoferrine

Caséine Bos d9 aS1-caséine

(80%) Bos d10 | aS2-cas€ine

(environ 30 | Bosdll | B-caséine

g/L) Bos d12 | k- caséine

2.5.6.1. Les allergenes majeurs
2.5.6.1.1. La fraction des c aséines

La fraction des caséines Bos d8 se compose de quatre protéines qui représentent
différents pourcentages de la fraction entiere : 1’aS1-caséine (Bos d9, 32%), I’aS2-caséine
(Bos d10, 10%), la p-caséine (Bos d11, 28%) et la k-caséine (Bos d12, 10%) avec I’aS1-

caseine étant I'allergéne le plus important de la fraction caséine (Hochwallner et al., 2014).

» Les caséines (Bos d8)

Les caséines sont des phosphoprotéines de liaison au calcium qui constituent 80% de la
protéine laitiére totale, la teneur en calcium du lait permet la formation de micelles de caséine.

Les caséines sont les allergénes impliqués dans la majorité des APLV persistantes, les
principaux allergénes de la fraction caséine sont les caséines a et . Cependant, les Quatre
protéines de caséine distinctes sont reconnues comme allergénes individuels (aS1-caséine,
aS2-caséine, B-caséine, k-caseine, Bos d9-12). Les Bos d9-12 contiennent des épitopes d'IgE a
réactivité croisée et non a réactivité croisée entre eux. Les multisensibilisations aux
différentes caséines surviennent le plus souvent chez les patients sensibilisés a toute la
fraction de caséine, cela résulte probablement d'une co-sensibilisation aux différents
composants de la caséine aprés perturbation des micelles de caséine au cours du processus
digestif. La polysensibilisation semble également étre due a des mécanismes de sensibilisation
croisée et implique les seules régions conservées qui contiennent les principaux sites de
phosphorylation (Schiitte et Paschke, 2007 ; Linhart et al., 2019).

En outre des travaux récents ont montré un taux significativement plus élevé d’IgE des
épitopes spécifiques linéaires de la caséine a et de la caséine B chez les patients présentant
une forme persistante d’APLV, sur la caséine aS1 ils ont identifié une région qui était
reconnue par les IgE de 100% des patients présentant une allergie persistante au lait et
qu’aucuns des patients est susceptibles de guérir de I’allergie. Par ailleurs, les anticorps
specifiques de ces épitopes sont présents trés tot, permettant un diagnostic précoce de
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I’allergie persistante au lait de vache. De plus, certains épitopes notamment linéaires sont
localisés dans des régions trés hydrophobes de la molécule, par conséquent ne sont pas
directement accessibles aux anticorps, mais le deviennent qu’aprés dégradation et
dénaturation de la caséine (Abdellaoui, 2010 ; Aissa et al., 2017).

Dans une étude Chatchatee et al. (2001) ont montré que la liaison des IgE spécifiques
aux différents épitopes de la cas€ine aS1 différait, entre des patients atteints d’une allergie
transitoire et ceux atteints d’une allergie persistante.

2.5.6.1.2. Le lactosérum

L’a-lactalbumine (Bos d4), B-lactoglobuline (Bos d5), immunoglobuline (Bos d7),
albumine sérique bovine (BSA, Bos d6) et traces de lactoferrine (LF), I’a-lactalbumine et -
lactoglobuline sont les allergenes les plus importants de la fraction du lactosérum, pour 5% et
10% des protéines totales du lait respectivement (Hochwallner et al., 2014).

» La B-lactoglobuline (Bos d5)

L’B-lactoglobuline (B-Lg) est une protéine du lactosérum majeur de la plupart des
mammiféres. Elle est considérée comme 1’allergéne du lait de vache dominant. Le monomere
B-Lg (figure 3) est une protéine globulaire de 162 acides aminés et a un poids moléculaire de
18,3 kDa, il se produit naturellement sous la forme d'un dimere de 36 kDa, la protéine
contient deux ponts disulfures et une cystéine libre qui peuvent provoquer la dimérisation de
la B-Lg, la présence de ponts disulfure dans la molécule est également associée a sa grande
stabilité au clivage protéolytique, méme apres digestion dans le tractus gastro-intestinal, la -
Lg bovine est sécrétée dans le lait maternel humain, les peptides générés par la digestion
tryptique in vitro de la B-Lg, ainsi que les peptides synthétiques dérivés de la p-Lg ont montré
une réactivité IgE et ont ainsi confirmé la présence d'épitopes linéaires liés aux IgE dans la
séquence d'acides aminés de la B-Lg. Cependant, la majeure partie des épitopes liant les IgE
humaines sur la structure tridimensionnelle de la B-Lg est située a la surface de la molécule,
suggérant que les importants sites de liaisons des IgE sur la B-Lg sont principalement
conformationnels. Par conséquent, la sécrétion de B-Lg dans le lait maternel pourrait
potentiellement provoquer des symptomes chez les nourrissons allergiques au lait de vache ou
une sensibilisation, aucune protéine homologue humaine a la B-Lg bovine n'est présente dans
le lait maternel (Tableau VIII et 1X) (Schitte et Paschke, 2007 ; El-Mecherfi, 2012 ;
Hochwallner et al., 2014).

De nombreuses études ont été menées pour déterminer les épitopes allergéniques sur la
molécule de la B-Lg, la principale approche utilisée consiste a hydrolyser la B-Lg, puis a
mesurer la capacité de chaque peptide a se lier a des IgE issues de sérums de patients
allergiques au lait. Selo et al, (1999) ont identifié cing peptides allergéniques dans un
hydrolysat trypsique de la B-Lg , ces peptides sont les fragments (1-8), (25-40), (41-60), (102-
124) et (149-162), reconnus par 58, 72, 92, 97 et 89 % des sérums testes (EI-Mecherfi, 2012 ;
Boukerboua et Boudarsa, 2018).




Figure 3 : Structure 3D de la béta-lactoglobuline (Van den Akker et al., 2014).

Tableau VIII : Concentration moyenne en (g/L) des protéines dans différents laits de
mammiferes (Hazebrouck, 2016)

| Vache | Brebis | Chévre | Anesse | Jument | Chamelle | Femme

Lactosérum

o= 1,2 1,8-3,0 33 3,5

lactalbumine
B_
lactoglobuline 2,1

3,2-3,7 3,0 Nd

Caséines

a-S1-Cas

10,0-5,0

3,0-6,0

0-70

02-20

a-S2-Cas

3,0-4,0

9,0-12,0

4,2

0,2

Nd

p-Cas

90-11,0

19,0-28,0

11,0-18,0

3,9

1,8-4,0

k-Cas

3,0-4,0

4,0-5,0

40-4,6

Nd

4,6

0,8

06-10

Nd : Non déterminé ; aS1-Cas: AlphaSl-caséine; aS2-Cas: AlphaS2-caseine ; p-Cas:

béta-caséine ; k-Cas : kappa-caséine.

» L'a-lactaloumine (Bos d4)
L'a-lactalbumine (L'a-lac) est une protéine globulaire monomere de 123 acides aminés

résidus ayant un poids moléculaire de 14,4 kDa et quatre ponts disulfures, elle possede un site
de liaison & haute affinité pour le calcium et cette liaison stabilise sa structure secondaire. La
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séquence compléte d'acides aminés de 1’a-Lac bovine présente une homologie étendue avec
I’o-Lac du lait maternel, puisque 74% des résidus sont identiques et 6% chimiquement
similaires. Malgré cette grande similitude, I’a-Lac bovine a été identifiée comme un allergéne
majeur du lait de vache et cela est expliqué car l'a-lactaloumine contient de véritables
épitopes IgE spécifiques au lait qui peuvent étre expliqués par I'observation que les épitopes
IgE sont regroupés a l'extrémité N et a I'extrémité C-terminale de la protéine, qui different le
plus entre I'a-lac humaine et bovine (Tableau VIII et 1X) (Wal, 1998 ; Schiitte et Paschke,
2007 ; Linhart et al., 2019).

L’étude de la liaison des IgE a l'a-lac native a confirmé I’importance des épitopes
conformationnels. Cependant, chez de nombreux patients la dénaturation de la protéine ou de
ces peptides ne supprime pas ou ne réduit pas I’allergénicité, parfois méme la capacité de
liaison aux IgE apres dénaturation est supérieure & celle mesurée sur les entités natives
correspondantes, suggérant 1’existence d’épitopes séquentiels enfouis au sein de la structure
tertiaire de la protéine et ils sont démasqués lors de la dénaturation (Wal, 2011).

2.5.6.2. Les allergénes mineurs

Il n'y en a que peu de rapports décrivant des allergies aux protéines du lactosérum
mineures telles que les immnoglobulines, I’albumine sérique bovine (BSA) ou la lactoferrine
(Hochwallner et al., 2014).

» Immunoglobuline (Bos d7)
L'immunoglobuline (Igs) (160 kDa) pourrait étre montrée, comme un allergene mineur

des protéines du lait, I'activité allergénique des Immunoglobuline n'a pas encore été évaluée et
il n'y a aucune information concernant sa pertinence clinique (Schutte et Paschke, 2007 ;
Linhart et al., 2019).

» L’albumine sérique bovine (Bos d6)

L'albumine sérique bovine (BSA) ne représente que 5% de la teneur totale en protéines
du lactosérum mais elle est reconnue comme I'un des principaux allergenes du lait, similaire a
I'alpha-lactaloumine. La BSA présente une homologie de séquence d'acides aminés élevée
avec son homologue humain (Tableau VIII et IX), elle se compose de 583 acides aminés avec
un poids moléculaire calculé de 66,4 kDa. Les données sur les caractéristiques antigéniques
de la BSA n'étaient pas toujours en accord (Schutte et Paschke, 2007 ; Linhart et al., 2019).
Les résultats présentés par (Beretta et al., 2001) indiquent que les sites épitopiques de la BSA
changent d’une espéce a une autre.

» Lactoferrine (Bos dLF)

La lactoferrine (LF) est une glycoprotéine liée au fer avec 703 acides aminés acides et
une taille de 80 kDa, qui appartient a la famille de la transferrine. Elle est présente en trés
faibles concentrations dans le lait de vache, mais il a été démontré étre un allergene important,
elle est présente a des concentrations beaucoup plus élevées dans le lait maternel (Tableau
VIII et IX). Elle prive les bactéries de I'absorption du fer et agit ainsi comme une protéine
antimicrobienne naturelle dans le lait, elle joue un réle important de défense contre les
infections. Il a été rapporté que la lactoferrine est reconnue par les anticorps IgE de patients
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allergiques au lait de vache a des pourcentages trés variables de 5 a 66%, la pertinence
clinique de la lactoferrine n’est pas connue, des anticorps IgE spécifiques de la lactoferrine
ont été identifiés dans des sérums des patients allergiques au lait de vache, mais son activité
allergénique et I'impact de la sensibilisation a la lactoferrine sur la gravité des symptomes
n‘ont pas encore été étudiés (Schitte et Paschke, 2007; Linhart et al., 2019).

2.5.7. Les alternatives au lait de vache

Plusieurs études ont évalué l'utilisation clinique de formules & bases de protéines
d’origines végétale ou lait de différents animaux (El-Agamy, 2007 ; El-Agamy et al.,
2009). La littérature montrait des résultats contradictoires concernant l'utilisation du lait
animal comme alternative au lait humain. Certaines études ont révélé que les laits de chévre,
jument, anesse et chamelle peuvent étre considérés comme des alternatives au lait maternel
en raison des propriétés hypoallergéniques de leurs protéines (Ehlayel et al., 2011 ; EI-Agamy
et al., 2009 ; Elagamy, 2016). D'un autre c6té, d'autres études ont montré que les laits, de
chévre, de brebis et de bufflonne ne peuvent pas étre utilisés dans tous les cas comme des
alternatives au lait maternel, car ils peuvent étre aussi allergiques que le lait de vache, ce qui a
également été observé pour le lait de soja dans certains cas (EI-Agamy, 2007 ; Elagamy,
2016).

2.5.8. Les données sur la réactivité croisée des allergénes d’autres laits avec le lait de
vache

Bien que les protéines du lait soient officiellement reconnues comme allergenes
alimentaires d'origine bovine, il existe de nombreux autres animaux laitiers dont le lait est
utilisé pour la consommation humaine et par conséquent capable d'amorcer une réaction
allergique chez les personnes sensibles par I'ingestion de protéines homologues. Les laits et
les protéines des laits de bufflonne, de brebis, de chévre, de chamelle, de jument, d'anesse, de
renne et de yack peuvent étre utilisés pour produire des produits laitiers ou ajoutés au lait de
vache ( Villa et al., 2017). Différentes études ont révélé que la grande majorité des patients
souffrant d'allergie au lait de vache ont une réactivité croisée élevée avec les allergenes des
laits de brebis et de chévre, ce qui pourrait s'expliquer par leur grande similitude dans la
composition des protéines plus exactement au niveau des séquences d'acides aminés ou par
leur capacité similaire a se lier a des anticorps spécifiques en raison de leurs structures
moléculaires, malgré qu’ils présentent une distribution différente. A l'inverse, trés peu
d'individus allergiques au lait de vache présentent une réactivité croisée avec les laits d'anesse,
de jument et de chamelle, dont les structures sont plus similaires a celles du lait maternel, le
lait de jument présente une réduction de la fraction de caséine, tandis que le lait de chamelle
présente une forte proportion de P-caséine et 1’absence de la B-Lg, comme dans le lait
maternel (Tableau IX). Les caséines dans le lait de ces espéces different en nombre de
fraction et leur comportement électrophorétique sur gel de polyacrylamide, leur composition
en acides aminés et leurs cartographies peptidiques (EI-Agamy, 2007 ; Villa et al., 2017 ;
Elagamy,2016).




Tableau IX : Comparaisons des séquences d'acides aminés des principales protéines de différentes espéces de mammiféres (Tsabouri et al.,
2014).

Homologie de séquence exprimée en (%) vache

Vache contre
bufflonne

Vache contre
brebis

Vache contre
chévre

Vache contre
anesse

Vache
jument

contre

Vache contre
chamelle

Vache contre
femme

Lactosérum

a-lactalbumine

951

71,5

72,4

69,7

53,2

B-lactoglobuline

94,4

56,9

59,4

Absente

Absente

L’albumine sérique
bovine

Nd

71,2

74,1

74,5

Nd

76,6

a-S1-Cas

95,3

87,9

Nd

43,3

44,2

31,9

a-S2-Cas

95,0

88,3

Nd

58,3

Nd

p-Cas

97,8

92

91,1

60,5

69,2

k-Cas

92,6

84,9

84,9

57,4

58,4

Moyenne

96,1

911

87,6

62,4

60,0

Nd : Non détermine ; aS1-Cas : AlphaS1-caseine ; aS2-Cas : AlphaS2-caséine ; p-Cas : béta-caséine ; k-Cas : kappa-caseine.




I11. Généralité sur le lait camelin

Les chameaux sont des animaux domestiques exceptionnellement bien adaptés aux
terres arides. lls peuvent survivre a de longues périodes de sécheresse, a la chaleur et se
reproduire dans des conditions difficiles, non tolérées par d’autres animaux domestiques.
Selon 1I’Organisation des Nations Unies de 1’Alimentation et 1’Agriculture, 28 millions de
chameaux ont été dénombrés dans le monde large en 2016. Il existe deux especes de
chameaux, les chameaux arabes a une bosse ou dromadaires (Camelus dromedarius) trouveés
dans la péninsule arabe, principalement dans la corne d'Afrique, du Sahel, du Maghreb, du
Moyen-Orient et au sud de I'Asie, la deuxieme espéce est les chameaux de Bactriane & deux
bosses (Camelus bactrianus) domestiqués en Chine et Mongolie (Rahmeh et al., 2019). Les
chameaux ont habité plusieurs domaines jouant un réle important dans les produits laitiers,
production de viande et d'autres produits tels que le chocolat et les savons (Brezovecki et
al., 2015).

3.1. Les particularités du lait de chamelle

Le lait de chamelle est largement utilisé dans diverses populations pour ses propriétés
curatives proposées et la prévention des maladies. Certaines des indications les plus courantes
associees a son utilisation comprennent le diabete, les allergies, les troubles immunitaires et le
cancer. Il est également préconisé comme alternative au lait de vache pour ceux qui sont
allergiques ou intolérants aux protéines du lait de vache (Mihic et al., 2016).

Le lait est un milieu complexe contenant une variété des nutriments, protéines, graisses,
lactose, minéraux, vitamines ainsi que d'autres molécules fonctionnelles ou bioactives. Le lait
de chamelle est considéré, comme I'un des plus précieuses sources de nourriture pour les
nomades des régions arides, zones semi-arides et a été consommeé pendant des siécles en
raison de ses valeurs nutritionnelles et de ses propriétés médicinales (Shehadeh et Michael,
2017). 11 est généralement blanc opaque, avec un golt doux et vif, mais parfois peut aussi
étre salé. Les changements de godt sont causés par le type de fourrage, la disponibilité de I'eau
potable, le pays ou le lieu, les conditions d'alimentation, la race de chameau, le type
d'échantillons, la fréquence de traite et le stade de lactation (Farah, 1993). Il a une
composition de haute qualité avec divers ingrédients bioactifs, montrant des propriétés
spéciales qui le rendent distinct et unique par rapport aux laits des autres especes. Il se
singularise ; néanmoins, par une teneur élevée en vitamine C, en niacine et par la présence
d’un puissant systéme immuno-protecteur, lié a la présence de taux relativement élevés en
lysozyme et en lactoferrine (Sboui et al., 2016).

La composition du lait de chamelle s'est avérée plus stable que celle d'autres espéces
telles que le lait bovin. Cependant, les variations observées dans la composition du lait de
chamelle peuvent étre attribuées a plusieurs facteurs tels que les procédures de mesure
analytique, les emplacements géographiques, les conditions d'alimentation et les échantillons
prélevés sur différentes races, en plus d'autres facteurs tels que le stade de lactation, I'age et le
nombre de vélages (Brezovecki et al., 2015).




3.1.1. Effets bénéfiques du lait de chamelle

Il contient également des composants qui fournissent des éléments nutritifs essentiels,
une protection immunologique et des substances biologiquement actives chez les nouveau-nés
et les adultes.

Le lait de chamelle a été reconnu depuis longtemps dans différentes parties du monde
pour fournir un potentiel de traitement d'une série de maladies telles que I'hydropisie, la
jaunisse, la tuberculose, lI'asthme et leishmaniose ou kala-azar (Abdelgadir et al., 1998). Ces
avantages potentiels pour la santé sont obtenus gréce a un certain nombre de composants
bioactifs du lait de chamelle, ces composants seraient naturellement présents dans le lait de
chamelle ou provenaient des protéines du lait de chamelle en utilisant des souches
probiotiques (Kumar et al., 2016).

> Les propriétés abaissant le cholestérol
Le mécanisme hypocholestérolémique du lait de chamelle n'est pas encore clair, mais
différentes hypotheses ont été proposées ; notamment, I'interaction entre des peptides bioactifs
dérivés des protéines du lait de chamelle et du cholestérol qui entrainent une réduction du
cholestérol. La présence d'acide orotique dans le lait de chamelle qui serait responsable de la
baisse du taux du cholestérol chez les sujets humains et chez le rat (Kumar et al., 2016).

> Les propriétés antimicrobiennes et antivirales

L'activité antibactérienne du lait de chamelle est due a la présence de substances
antimicrobiennes comme le lysozyme, le peroxyde d'hydrogéne, la lactoferrine, la
lactoperoxydase et I’immunoglobuline. Le lait de chamelle aurait un effet antimicrobien
contre les bactéries gram-positives et gram-négatives, y compris Escherichia coli (E. coli),
Listeria monocytogenes (L. monocytogenes), Staphylococcus aureus (S. aureus) et Salmonella
typhimurium (Benkerroum et al., 2004 ; EI-Agamy et al., 1992). L'action inhibitrice du lait de
chamelle contre L. monocytogenes, S. aureus et E. coli pourrait étre attribuée a la présence de
lactoperoxydase, peroxyde d'hydrogéne et lysozyme, respectivement (Benkerroum et al.,
2004), la croissance de Salmonella typhimurium a été inhibée par la lactoferrine dans le lait de
chamelle en liant le Fer et en le rendant indisponible pour sa croissance (EI-Agamy et al.,
1992).

» Lait de chamelle et le diabéte
Le lait de chamelle est efficace pour améliorer le contrdle glycémique a long terme et
peut fournir une réduction significative de la dose d'insuline requise aux patients diabétiques.
Par conséquent, la consommation quotidienne du lait de chamelle peut réduire le risque de
diabete car il est capable de traverser I'environnement acide de I'estomac et étre absorbé dans
la circulation sanguine (Shori, 2015).

3.2. Les protéines du lait de chamelle

La teneur totale en protéines du lait de chamelle varie de 2,15 a 4,90%, la teneur en
caséine du lait de chamelle et de vache est assez similaire; cependant, la fraction de protéines
du lactosérum est plus élevée dans lait de chamelle. Le rapport des protéines du lactosérum et
la caséine dans le lait de chamelle est plus élevé que celui de la vache et les protéines du lait
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maternel. Cela peut expliquer pourquoi le coagulum du lait de chamelle est plus mou que
celui du lait de vache. La caséine est la principale protéine (1,63-2,76%) du lait de chamelle et
constitue environ 52 a 87% des protéines totales (Kumar et al., 2016). Le contenu de la B-
caséine est supérieur a a-caséine et constitue respectivement environ 65 et 21% de la caséine
totale, avec respectivement 36 et 38% du lait bovin. La teneur en caséine du lait de chamelle
représente environ 3,47% de la caséine totale contre 13% dans le lait de vache. Les protéines
du lactosérum constituent environ 20 a 25% des protéines totales et 0,63 et 0,80% du lait
(Laleye et al., 2008). Des deux principales protéines du lactosérum 1'a-lactaloumine est la
principale dans le lait de chamelle et la B-lactoglobuline est deficiente (Si ahmed Zennia,
2015).

3.2.1. Les caractéristiques des protéines du lait de chamelle

Le lait camelin posséde des caractéristiques qui le différencient fortement des laits
d’autres ruminants ; comme le lait maternel, le lait de chamelle ne contient pas de B-Lg. De
plus, la B-caséine représente environ 65% des caséines totales contre seulement 34% dans le
lait de vache. Le lait camelin contient des teneurs assez élevées en facteurs antibactériens
(lactoferrine, lactoperoxydase et lysozyme) qui lui permette de se conserver quelques jours a
une température ambiante de 25-30 °C (Kappeler et al., 2003). Le niveau d’identité de
séquence avec les protéines homologues bovines est assez faible, du méme ordre de grandeur
que celui observé avec le lait des équidés (inférieur a 53%) a 1’exception de la B-caséine qui
présente une identité de séquence relativement élevée d’environ 64%. L’alignement de
séquences entre les deux P-caséines a révélé la présence de domaines d’acides aminés
identiques continus, qui pourrait induire un risque non-négligeable de réaction croisée (figure
4).

Figure 4 : Alignement des séquences des caséines § bovine (P02666 : Numéro d'accession
des caséines B bovine) et cameline (Q9TVDO : Numéro d'accession des caséines  cameline)
(El-Agamy et al., 2009).

Toutefois, plusieurs études rapportent une tres faible réactivité IgE des protéines du lait
de camélidés testés avec des sérums de patients allergiques au lait de vache (EI-Agamy et al.,
2009). Restani et al. (1999) n’observent pas de réactivité croisée significative entre les
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protéines bovines et camelines, que ce soit avec des sérums d’enfants allergiques au lait de
vache (n=6) ou avec des anticorps monoclonaux spécifiques des caséines bovines. De méme,
des anticorps polyclonaux spécifiques des caséines de camélidé obtenus aprés immunisation
de lapins ne reconnaissent absolument pas les caséines bovines. Par contre, des anticorps
polyclonaux spécifiques des protéines du lactoséerum semblent reconnaitre faiblement
quelques protéines bovines (EI-Agamy et al., 2009).

3.3. Les données sur I'allergénicité, I'immunogénicité et la réactivité croisée des
proteines du lait de chamelle avec le lait de vache

Des rats bruns norvégiens ont été immunisés par voie intrapéritonéale (IP) avec du lait
de chamelle, du lait de vache, la fraction de caséine du lait de vache et la fraction du
lactosérum du lait de vache afin d'étudier I'immunogénicite, I'allergénicité et I'étude de la
réactivité croisée entre les protéines du lait de chamelle et du lait de vache. Les réponses en
anticorps ont été évaluées pour leur spécificité, leur avidité qui mesure la force de liaison
entre les antigénes et les anticorps IgG1 des échantillons de sérum, leur fonctionnalité et leur
réactivité croisée au moyen de différentes techniques : Le dosage d'immunoabsorption par
enzyme liee (Enzyme—Linked-Immunosorbent Assay ELISA), I’immunoblot et des tests in
vivo. Cela devrait permettre d'avoir un apergu de 1’éventuelle utilisation du lait de chamelle
comme alternative aux préparations hypoallergéniques pour nourrissons. L’immunisation en
IP permet au systéme immunitaire de reconnaitre les protéines dans leur état natif non digeré
(McMahon et Oommen, 2008 ; Nagy et al., 2013 ; Maryniak et al., 2018).

La présente étude a montré que ces deux laits avaient une immunogénicité et une
allergénicité similaire, pouvant induire des niveaux comparables d'anticorps 1gG1 et IgE
spécifiques avec des avidités similaires, car il n'y a pas de différence significative entre le
niveau d'lgG1 spécifique du lait de chamelle élevé contre le lait de chamelle et le niveau
d'lgG1 spécifique au lait de vache élevé contre le lait de vache. Pour les deux anticorps
soulevés contre les protéines de lait de chamelle ou de vache, il existe une différence
statistiquement significative entre les IgG1 réactivité envers le lait de chamelle et les protéines
du lait de vache, indiquant une faible réactivité croisée entre le lait de chamelle et les
protéines du lait de vache (Maryniak et al., 2018).

Les résultats de cette étude ont montré que les réponses en anticorps élevées contre les
caséines étaient dominées par des epitopes de type linéaire, un epitope linéaire est une courte
séquence continue de résidus d'acides aminés, alors que les réponses en anticorps élevées
contre les protéines du lactoserum sont dominées par des épitopes conformationnels, qui sont
composés de résidus qui ne sont pas séquentiels mais qui sont proches dans l'espace, ils sont
réunis par repliement des protéines. Ceci est conforme a une étude précédente montrant que
les caséines induisaient principalement des anticorps dirigés contre des épitopes linéaires
alors que la B-lactoglobuline et I’a-lactaloumine induisaient principalement des anticorps
dirigés contre les epitopes conformationnels (Nagy et al., 2013 ; Lo et al.,2013). Ces résultats
correspondent trés bien au repliement structurel des protéines dans la fraction caséine et les
protéines du lactoserum ou les caséines possedent un repliement non structuré flexible
(McMahon et Oommen, 2008 ; Nagy et al., 2013 ; Maryniak et al., 2018). Tandis que les
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protéines predominantes dans le lactosérum, B-lactoglobuline et I’a-lactalbumine sont des
protéines globulaires contenant respectivement deux et quatre liaisons disulfures (Beg et
al., 1985 ; Hailu et al., 2016).

Les protéines du lait de chamelle et de la vache ont généralement montré une tres
faible réactivité croisée. Alors qu'environ seulement 1 anticorps IgG1 sur 30 dirigés contre le
lait de chamelle pourrait réagir avec le lait de vache, seulement environ 1 anticorps 1gG1 sur
50 dirigés contre le lait de vache pourrait réagir avec le lait de chamelle. La faible réactivité
croisée a été confirmée par ELISA inhibiteur (thechnique de I’ELISA indirect) ou le lait de
chamelle ne pouvait inhiber environ 35% de la réponse contre le lait de vache et ce dernier ne
pouvait inhiber environ 50% de la réponse contre le lait de chamelle. Des résultats similaires
ont été observés pour les réponses IgE. Une faible réactivité croisée peut refléter des
différences dans le modéle d'épitope entre les protéines du lait de chamelle et du lait vache
directement corrélées avec une identité de séquence protéique assez faible (Maryniak et al.,
2018).

La présente étude a démontré que le lait de chamelle peut étre une alternative appropriée
aux préparations hypoallergéniques pour les nourrissons allergiques aux protéines du lait de
vache, car la faible réactivité croisée devrait conférer au lait de chamelle un faible risque
d'induire des réactions immunitaires. Ces résultats coincide avec des études faites sur des
enfants atteints d’APLV confirmée, montrant que l'introduction du lait de chamelle chez ces
derniers, avait un effet positif, rapide et durable sur leur santé (Navarrete et al., 2018 ;
Maryniak et al., 2018).

D'autres études ont montré que les caséines et les protéines du lactosérum du lait de
chamelle ne pouvaient pas inhiber ou se lier aux anticorps des sérums de patients atteints
d’APLV confirmée (Restani et al., 2002 ; EI-Agamy et al., 2009). Contrairement au lait de
chamelle, le lait de chévre et le lait de brebis montrent une grande réactivité croisée avec le
lait de vache (Bellioni-Businco et al., 1999 ; Ehlayel et al., 2011 ; Maryniak et al., 2018), qui
est également reflétée par l'identité protéique élevée, provoquant un modeéle d'épitope
similaire (Maryniak et al., 2018).

Des études ont également montré que les enfants atteints d’APLV réagissaient au lait de
chévre en raison de réactions croisées d'anticorps de type IgE (Bellioni-Businco et al., 1999 ;
Maryniak et al., 2018). En général, le lait de chevre n'est pas recommandé pour les patients
atteints d’APLV sans supervision restrictive de spécialistes (Bellioni-Businco et al., 1999 ;
Ehlayel et al., 2011).

Bagh et al. (2013) ont demontre que le lait de vache était plus efficace pour inhiber la
liaison aux anticorps dirigés contre le lait de chamelle, que le lait de chamelle pour inhiber la
liaison aux anticorps dirigés contre le lait de vache. Cette différence peut étre expliquée par
I’absence de B-lactoglobuline, I’une des principales protéines allergénes du lait de vache et la
réactivité croisée entre les caséines du lait de chamelle et du lait de vache s'est avérée
inférieure a la réactivité croisée entre les protéines du lactosérum des deux sources, indiquant
qgue le lait de chamelle peut étre une alternative plus appropriée aux préparations
hypoallergéniques pour les nourrissons allergiques a la caséine, que pour ceux qui sont
allergiques au lactosérum. Cela correspond trés bien a l'identité protéique au sein de la
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fraction caséine par rapport a la fraction du lactosérum. De plus, I'immunoblot a confirmé que
les anticorps spécifiques du lait de vache ont pu réagir exclusivement avec les protéines du
lactosérum du lait de chamelle, confirmant une prédominance de la réactivité croisée vis-a-vis
des protéines du lactosérum (Natale et al., 2004 ; Jarvinen et Chatchatee, 2009 ; Maryniak et
al., 2018).

De petites différences ont été observées entre le pourcentage de réactivité croisée, due
aux epitopes linéaires en comparaison avec la réactivité croisée représentee par les épitopes
conformationnels, cette étude a montrée qu'il existait une tendance a une réactivité croisee
plus faible des épitopes conformationnels par rapport aux épitopes linéaires. La différence des
valeurs de titre dans chaque groupe de rats immunisés pourrait refléter une faible liaison des
anticorps due a de mauvais appariements des épitopes ou a une faible quantité d'épitopes
partagés. (Maryniak et al., 2018).

3.4. Les données sur les caractéristiques antigeniques des protéines du lait de chamelle et
leur réactivité immunologique croisée avec les protéines du lait de vache

Les similitudes moléculaires et immunologiques entre les protéines du lait de chamelle
et de vache ont été étudiées. Les analyses électrophorétiques du lait de chamelle, de vache et
du lait maternel ont révélé des différences en raison de leur comportement distingué en
électrophorese et leurs masses moléculaires. Cette différence est due sans doute a la structure
et la composition de ces protéines en acides aminés différentes (EI-Agamy et al., 2009). Les
mémes résultats ont été rapportés par (Farah, 1993 ; Kappeler, 1998 ; EI-Agamy, 2007).

D'autre part, bien que les caseines du lait de chamelle et de vache aient montré

I'apparence de fractions égales sur 1’électrophorése sur gel de polyacrylamide native
(Polyacrylamide gel electrophoresis native PAGE), des variations du comportement de
migration de toutes les fractions ont été observées, ce qui reflete principalement les
différences de charge entre les deux types de caséines. Il a été rapporté que la caséine du lait
de chamelle était séparée en trois fractions principales sur le gel PAGE native et que ces
fractions sont en nombres similaires a celles de la caséine du lait de vache, mais différentes
dans les positions de migration. Les modeles électrophorétiques des caséines du lait de
chamelle et du lait vache ont montré une égalité des fractions B-Cas et aS-Cas dans leurs
intensités. Au contraire, le modele de caséine humaine a révélé la dominance de B-Cas
(Figure 5) (EI-Agamy et al., 2009).




Chamelle Vache Femme
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S1- Cas —=*
1S2- Cas ==

aS1-Cas : AlphaS1-caséine ; aS2-Cas : AlphaS2-caseine ; B-Cas : béta-caséine.

Figure 5 : (A) PAGE-native alcaline des caséines acides du lait de chamelle, du lait de vache
et du lait maternel (EI-Agamy et al., 2009).

L'étude de Kroening et al. (1998) a montré que la caséine humaine est principalement la
[-Cas et I’aS-Cas est présente dans un rapport trés faible. Le rapport élevé de la f-Cas dans la
caséine du lait maternel refléte son taux de digestibilité plus élevé dans I'intestin du nourrisson
(ElI-Agamy et al., 2009).

Pendant ce temps, il est pris en compte que plus le rapport de aS-Cas dans le lait de
vache est éleveé, plus I'incidence des allergies (réaction d'hypersensibilité) est élevée chez les
enfants (Taylor, 1986).

Par conséquent, I'nypoallergénicité du lait maternel est due, au moins en partie, au
rapport élevé de B-Cas et au faible rapport de aS-Cas. Les schémas électrotrophorétiques ont
révélé que la B-lactoglobuline « B-Lg » est présente dans le lait de vache mais absente dans
lait de chamelle et le lait maternel (figure 6) (EI-Agamy et al., 2009).




Chamelle Vache Femme

B-1g : B-lactoglobuline ; a-lac : a-lactalbumine ; BSA : L’albumine sérique.

Figure 6 : (A) PAGE-native alcaline des protéines du lactosérum du lait de chamelle, du lait
de vache et du lait maternel (EI-Agamy et al., 2009).

Kappeler. (1998) a rapporté que le lait de chamelle est exempt de B-Lg, qui est
considéré comme I'un des principaux antigénes des protéines du lait de vache responsable de
I'incidence des réactions d'hypersensibilité chez les nourrissons (Lara-Villoslada et al., 2005 ;
El -Agamie, 2007).

Les protéines du lait de chamelle ont des propriétés uniques, qui refletent leur propre
composition et structure par rapport aux protéines du lait de vache et lait maternel. Afin de
confirmer ces résultats, un autre critere immunologique a été appliqué. L'analyse par Western
blot (électrophorese en gel de polyacrylamide contenant du dodécysulfate de sodium (SDS-
PAGE) suivi d'un immunoblot). Lorsque I'antisérum spécifique aux caséines du lait de
chamelle a été utilisé en Western blot, il a été remarqué que toutes les fractions de caséine du
lait de chamelle étaient détectées sur la membrane de nitrocellulose (figure 7), alors qu'aucune
bande appartenant aux caséines du lait de vache n'a été détectée (figure 7). Ce résultat a révélé
les différences antigéniques entre les deux types de caséine et chacune a ses propres
déterminants antigéniques, en raison de leurs différences structurelles complétes. De méme,
une réactivité immunologique croisée tres limitée entre les protéines sériques du lait de
chamelle et de vache a été trouvée (EI-Agamy et al., 2009). Ces résultats sont en accord avec
ceux rapportés par (Restani et al., 1999).




BSA : L’albumine sérique bovine ; aS-Cas : Alpha S-caséine ; p-Cas : béta-caséine.

(A) : Pistes 1 a3 : caséine du lait de chamelle; Piste 4 : caséine du lait de vache. Un antisérum
polyvalent spécifique aux caséines du lait de chamelle a été appliqué dans le transfert.

(B) : Pistes 1 a 3 : protéines du lactosérum du lait de chamelle; Piste 4 : protéines du lactosérum
du lait de vache. Un antisérum polyvalent spécifique aux protéines du lactosérum du lait de
chamelle a été appliqué dans le transfert.

Figure 7 : (A) : PAGE-SDS suivie par immunoblot (Western blot) des caséines du lait de
chamelle et de vache. (B) : PAGE-SDS suivie par immunoblot (Western blot) des protéines
du lactosérum du lait de chamelle et du lait de vache (EI-Agamy et al., 2009).

Les protéines sériques du lait de chamelle et de vache ont montré des similitudes
immunologiques limitées pour I’albumine sérique bovine (BSA) et d'autres peptides (figure
7), ce qui signifie que la BSA partage une séquence limitée dans sa structure primaire
similaire a celle de la protéine du lait de chamelle. La similitude immunologique entre le lait
de chamelle et le lait de vache, peut étre due au fait que la BSA est dérivée du sang et n'est
pas synthétisée dans la glande mammaire. Cependant, Il'impact d'une telle similitude
immunologique sur l'allergie peut étre négligé par rapport a la B-lactoglobuline et 1’a-
lactalbumine, la BSA n'a aucun réle significatif dans la réaction d'hypersensibilité (EI-Agamy,
2007 ; ElI-Agamy et al., 2009).

Afin de confirmer une différence entre le mode d'allergénicité des protéines du lait de
vache et celles du lait de chamelle, un test ELISA (Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay) a
été effectué pour la détermination des épitopes de liaison aux IgE, en utilisant respectivement
des sérums d'animaux polyclonaux spécifiques d'un allergéne ou des sérums de patients
humains. Cette méthode est trés sensible, permettant la détection de quantités infimes
d'antigenes. Le test ELISA inhibiteur mesure les épitopes IgE monovalents et polyvalents
(ELISA indirect) qui peuvent étre allergénes (figure 8) (Fritsche, 2003 ; EI-Agamy et al.,
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2009). Les chercheurs ont examiné les épitopes antigéniques des protéines du lait de chamelle
et ceux du lait de vache (caséines et protéines sériques), en utilisant des sérums de 40 enfants
agés de 6 mois a 8 ans allergiques aux protéines du lait de vache.

Les protéines du lait de vache étaient capables de provoquer un niveau élevé d'inhibition
des IgE avec tous les sérums testés, a des pourcentages allant respectivement de 41 a 83%
(moyenne 65,8%) et de 23 a 59% (moyenne 39,8%) pour la caséine et les protéines sériques.
Ces résultats été attendus car les échantillons de sérum ont été obtenus de sujets allergiques
aux protéines du lait de vache. Au contraire, lorsque les protéines du lait de chamelle ont été
testées comme inhibiteurs, la réactivité des IgE contre la caséine et les protéines sériques était
de zéro, il n'y avait aucune reconnaissance d'IgE pour les épitopes de la caséine ou des
protéines sériques du lait de chamelle, lorsque ces sérums étaient incubés avec chacun d’eux.
Ces résultats révelent les différences antigéniques entre les protéines du lait de chamelle et du
lait de vache (figure 8) (EI-Agamy et al., 2009).
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Figure 8 : L'ELISA d'inhibition des IgE (ELISA indirect) des protéines du lait de vache et de
chamelle (EI-Agamy et al., 2009).

Dans une autre étude en utilisant la technique d'immunoempreinte, les IgE d'enfants
allergiques au lait de vache sont capables de reconnaitre la plupart des parties des protéines
laitieres de mammiféres élevés dans les pays européens, comme les brebis, les chévres et les
bufflonnes, alors qu'aucune IgE sérique ne réagissait avec les protéines du lait de chamelle
(Restani et al., 1999). Dans cette étude aucune information n'a été enregistrée sur les especes
de chameaux ou sur la composition du lait. Il est bien connu que le lait de chamelle varie non
seulement dans sa composition brute, mais aussi dans la structure des composants entre les
différentes races et especes (Camelus dromedaries et Camelus bactrianus).




Sur la base de toutes les conclusions de la présente étude, on peut conclure que cet essai in
vitro fournit des preuves supplémentaires que les épitopes des protéines du lait de vache et de
chamelle semblent étre tout a fait différents. Le lait de chamelle écrémé dilué est utilisé par
les nomades des déserts d'Egypte, du Soudan, de Mauritanie, du Kenya, de Chine et du
Kazakhstan pour nourrir leurs bébés. Par conséquent, le lait de chamelle pourrait étre une
nouvelle source de protéines prometteuse pour les enfants allergiques aux protéines du lait de
vache et les préparations pour nourrissons au lait de chamelle peuvent étre prises en compte.

Le lait de chamelle contient une quantité adéquate d'acides aminés essentiels similaire a
celle du lait de vache, en plus de I'absence de la B-lactoglobuline qui est I'un des allergénes du
lait de vache les plus dominants. L'implication de ce résultat sur les propriétés nutritionnelles
du lait de chamelle doit étre souligné (EI-Agamy et al., 2009)

3.5. Les données sur Pimmunoréactivité des protéines du lait camelin avec les sérums
d’enfants atteints d’APLV

Une étude de I’immunoréactivité des protéines du lait camelin sur des sérums de 10
enfants ayant une allergie confirmée aux protéines du lait de vache (APLV), a été réalisée sur
les caséines et les protéines sériques du lait camelin de la race Targui du Sud algérien. Le lait
camelin de la race Targui a été collecté au niveau d’éleveur de chameaux de la wilaya de
Ghardaia. L’immunoréactivité des protéines natives du lait camelin a été étudiée par Elisa
(Enzyme-Linked-Immunosorbent Assay) indirect (Boughellout et al., 2016).

La totalité des sérums étudiés ont reagi avec les caséines bovines, alors que seulement
40% des sérums ont eu une réponse positive contre les caséines camelines avec une réponse
diminuée allant de 16 a 92% par rapport a celle des caséines du lait bovin (figure 9). Seul le
sérum numéro 3 ayant la réponse la plus élevée, il a pratiquement eu la méme réponse entre le
lait bovin et camelin. Les différences notées dans les réponses vis-a-vis des caséines
camelines et bovines ont été expliquées par les différences notables dans leur structures
primaires. Certains épitopes des caséines bovines rapportés par Chatchatee et al. (2001),
Cerecedo et al. (2008) et Johansson et al. (2009) sont complétement absents des structures des
caseines camelines. Ainsi, les épitopes (17-36) et (28-50) de la cas€ine aS1, (68-86) de la
caséine aS2 et (34-56) de la caséine k semblent étre absents de la structure des caséines
camelines (Boughellout et al., 2016). La totalité des protéines sériques camelines ont réagi
avec les sérums ; cependant, les réponses sont largement plus faibles que celle des protéines
sériques bovines dans 8/10 des sérums (figure 10). L’immunoréactivité des protéines sériques
camelines varie de 36 a 85% par rapport a celles des protéines sériques bovines. Deux sérums
(3 et 10) ont montré une réponse supeérieure a celle des protéines sériques bovines
(Boughellout et al., 2016).
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Figure 9 : Immunoréactivité des caséines camelines (Boughellout et al., 2016).
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Figure 10 : Immunoréactivité des protéines sériques camelines (Boughellout et al., 2016).




La différence de réactivité immunologique des protéines sériques camelines et bovines
peut étre imputée en grande partie a 1’absence de la B-lactoglobuline, 1’allergene majeur des
protéines sériques bovines. Toutefois, I’absence de la B-Lg n’est pas ’'unique cause de cette
différence, la comparaison des épitopes rapportés par (Hochwallner et al., 2014) de I’o-
lactaloumine bovine a la structure (a-lac) cameline a montré que 1’épitope (1-20) est
complétement absent dans 1’ a-lac cameline, la séquence de 1’épitope (15-34) présente une
trés faible homologie de structure avec substitution de certains acides aminés dans 1’a-lac
cameline, seul 1’épitope (105-123) présente une forte homologie. En plus de ces différences,
I’antigénécité des autres protéines presentes dans le lait camelin reste inconnue (Boughellout
etal., 2016).

Les protéines du lait camelin semblent donc avoir un potentiel antigénique trés faible
par comparaison a celle du lait bovin, ceci a été noté dans différentes études (Restani et al.,
2002 ; EI-Agamy et al., 2007 ; Fiocchi et al., 2010).




Conclusion

Le lait est un aliment complexe d’une grande richesse nutritionnelle, qui apporte
protéines, lipides, glucides, minéraux, vitamines, enzymes, immunoglobulines...etc. Il est
indispensable a la survie de tous les mammiféres, dont I’lhomme. En effet, il est le seul
aliment du nouveau né. Le lait de chaque mammifére est adapté a I’alimentation de ses
propres petits. Malgré cette évidence, I’homme se nourrit du lait de différent mammifeéres:
vache, chévre, brebis,... etc. Des études comparées de la composition des laits ont mis en
évidence une similitude de ses composants, bien qu’elles soient présentes en quantité variable
d’un lait a un autre. Malgré leurs différences de structure et de propriétés physico-chimiques,
ces protéines peuvent toutes étre impliquées dans 1’allergie alimentaire du nourrisson et du
petit enfant. Les signes cliniques peuvent se manifester de nombreuses maniéres : signes
digestifs, cutanés, respiratoires voir méme par une réaction anaphylactique.

Les études ont démontré la présence de faibles réponses antigéniques des protéines du
lait camelin ainsi que sa faible réactivité croisée avec le lait de vache, indiquant une faible
homologie protéique et I'absence de similitude immunologique entre les protéines des deux
espéces peuvent présenter un réel intérét du point de vue nutritionnel et clinique. Méme s’il
comporte un risque d’une immunoréactivité résiduelle notable spécialement pour les protéines
sériques, il peut étre conseillé comme formule hypoallergénique préventive pour des enfants a
risque et cela sous contr6le médicale. De ce fait le lait camelin peut étre proposé comme une
nouvelle source de protéines pour 1’alimentation des enfants allergiques aux protéines du lait
de vache.

Pour terminer il est important de rappeler que 1’éducation thérapeutique des parents,
mais aussi des enfants lorsqu’ils grandissent, est indispensable pour éviter des réactions
allergiques par exposition accidentelle aux protéines du lait de vache et/ou celles d’autres
types d’aliments.
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