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{Ne considérent-ils pas les chameaux, comment ils sont créés?}
Al-Ghashiyah (17).

“The doctors of the future will no longer treat the human frame with drugs, but rather will
cure and prevent disease with nutrition.” — Thomas Edison

"Les médecins du futur ne traiteront plus les humains avec des médicaments, mais vont guérir

et prévenir les maladies avec la nutrition." - Thomas Edison

Quelque part dans le désert de I'Algeérie (région de Mechria) a I’extérieur d’une Khaima, au

moment du petit-déjeuner composé de thé, de beurre de brebis et de confiture de datte, mon

grand-pére a dit a mon peére alors agé de six ans «Oh mon fils quand tu vois une chamelle tu
sens de I’espoir»



Introduction

A T’inverse des plantes, les hommes et plus généralement les métazoaires tirent leur
énergie de leur alimentation. Les glucides sont des sucres qui représentent la principale source
d’énergie de D’organisme. Les différents sucres (galactose, fructose, ribose) vont étre
décomposés en glucose afin d’étre utilisés par les cellules. Pour permettre un apport constant
et stable d’énergie aux cellules de [’organisme, les métazoaires ont développé la
caractéristique de pouvoir stocker le glucose. Ainsi, le glucose pourra étre stocké a court
terme sous forme de glycogene (dans le foie et les muscles) et a long terme sous forme de
lipides (dans le tissu adipeux). Ce mécanisme de stockage/libération du glucose fait intervenir
deux hormones clé : le glucagon et I’insuline (Simoni., 2013).

A travers I'histoire, I'nomme n’a cessé de manifester un vif intérét a comprendre les
mécanismes qui soutiennent notre existence et les tentatives tenaces et sans répit des
pathologies qui entravent notre survie et notre bien-étre. L’une de ces pathologies rampantes
et dévastatrices reste sans équivoque le diabéte. Ce fléau planétaire moderne a certains égards
est assez surprenant, étant donné que le diabéte est I'une des maladies les plus anciennes du
monde, décrit dans les dossiers historiques des civilisations telles que celles trouvées dans

I'Egypte ancienne, la Perse et I'Inde (Forbes et Cooper ., 2013).

Le diabéte est devenu une pandémie mondiale générant des colts médicaux directs et
indirects massifs et croissants, et représente un fardeau énorme pour les patients, réduisant
ainsi leur qualité de vie et augmente le stress des diabétiques au quotidien, ainsi que ceux qui
leurs fournissent les soins. Le nombre de diabétiques dans le monde a atteint une proportion
alarmante, il a doublé au cours des trois derniéres décennies. Bien que 70% de I'augmentation
observée soit attribuée a la croissance de la population et au vieillissement, le nombre reflete
également le changement global malheureux vers un mode de vie occidental, de la mauvaise

alimentation et I'inactivité physique, avec I'obésité comme résultat (Lancet., 2011).

Le diabete exerce un lourd fardeau économique sur la société. Cette charge est liée aux
colts du systeme de santé engages par la société pour gérer la maladie, aux colts indirects
résultant des pertes de productivité dues au handicap et a la mortalité prématurée, au temps
passé par les membres de la famille accompagnant les patients et les étres chers et aux codts
intangibles (Valdmanis et al ., 2001).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Forbes%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23303908
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cooper%20ME%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23303908

Cette maladie systémique affecte la plupart des organes du corps, en particulier le
ceeur, les vaisseaux sanguins, les reins, les yeux, les nerfs et les dents. Dans les pays a revenu
élevé, le diabéte est la principale cause de cardiopathies chroniques, d'insuffisance rénale, de

cécité et d'amputation non traumatique des membres inférieurs (Negrato et Tarzia., 2010).

Le diabete de type 1 ne peut étre évité avec les connaissances actuelles. Des approches
efficaces sont disponibles pour prévenir le diabéte de type 2 et prévenir les complications et
les déces prématurés pouvant résulter de tous les types de diabete. Ceux-ci comprennent des
politiques et des pratiques pour des populations entieres et dans des contextes spécifiques
(école, foyer, lieu de travail) qui contribuent a la santé de tous, qu'ils soient diabétiques ou
non (OMS., 2016).

Le point de départ pour bien vivre avec le diabete est un diagnostic précoce. Plus une
personne vit avec un diabéte non diagnostiqué et non traité, plus ses résultats de santé risquent
d'étre mauvais. Un acces facile aux diagnostics de base, tels que les tests de glycémie, devrait
donc étre disponible dans les établissements de soins de santé primaires. Des systémes établis
pour l'aiguillage et le renvoi sont nécessaires, car les patients auront besoin d'une évaluation
périodique ou d'un traitement pour les complications (Kirkman et al 2012).

De nombreux pays en développement connaissent une évolution économique et
sociale rapide avec des changements concomitants dans les habitudes de vie et la structure
alimentaire. Ces changements favorisent la suralimentation et I'équilibre énergétique positif.
En Asie, les habitudes alimentaires traditionnelles sont perdues a mesure que la population
s'adapte a des zones plus industrialisées et urbaines ou coexistent la profusion et 1’abondance
alimentaires. Dans le méme temps, les environnements de vie construits sont devenus de plus
en plus sédentaires.

Ces changements ont un impact significatif sur le diabéte de type 2 risque en
augmentant le poids corporel et I'adiposité centrale, et en diminuant l'activité physique. Avec
le rythme rapide de la transition nutritionnelle, de nombreux pays sont confrontés a des
problémes de surnutrition et de sous-nutrition qui entrainent le double fardeau des maladies
infectieuses et chroniques (Hu., 2011, Lagerros et Rdssner, 2013).

Les etudes sur le développement, 1’évolution et la physiopathologie du diabéte sont
non seulement intéressantes d’un point de vue fondamental mais également d’un point de vue
thérapeutique étant donné qu’elles sont a la base de 1’élaboration de traitements par thérapie
cellulaire ou par medecine régenérative. Actuellement, bien que le diabéte de type | et le

diabete de type 2 puissent étre contrblés par des injections réguliéres d’insuline, ou par la

2


http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/204871/1/9789241565257_eng.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20FB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21617109

prise des médicaments par voie orale, ces traitements sont loin d’étre optimaux et le défi
auquel les chercheurs doivent maintenant faire face est de développer des stratégies
permettant d’incorporer en plus de la thérapie déja existante, I’option de la nutrition comme
moyen sine qua none dans le contrdle du diabete et pourquoi pas une autre alternative vers la
gueérison (Ryan et Swift.,2014).

Le lait de chamelle cru représente 1’un des moyens diététiques de choix pour étudier
I’effet qu’il peut apporter et accompagner les diabétiques de type 1 et de type 2.

De nos jours, on préte de plus en plus plus d’attentions scientifiques concernant
I'utilisation de lait de chamelle dans le traitement du diabete et ses altérations associées. Le
lait de chamelle contient des particules actives vitales avec de I'insuline comme une action qui
guérit le diabete et ses complications, mais la facon dont ces effets se produisent, mérite
beaucoup plus d’études (Mansour et al., 2017).

Il existe une tendance mondiale croissante a ce que la consommation du lait de
chamelle contribue a la prévention et au contrdle du diabete (Malik et al., 2012). La présence
de peptides dans le lait de chamelle présente des activités biologiques qui ont un effet
précieux sur la digestion, lI'absorption, la croissance et I'immunité (Korhonen et Pihlanto.,
2001) et l'effet antitoxique contre certains métaux lourds et les médicaments (Al-Hashem.,
2009; Afifi., 2010; Khan et Alzohairy., 2011).

Le lait de chamelle a une activité analogue a I'insuline, des fonctions régulatrices et
immuno-modulatrices sur les cellules B et présente un effet hypoglycémique lorsqu'il est
administré en thérapie adjuvante, qui peut étre di a la présence d'une protéine insuline /
insuline et possede un effet bénéfique dans le traitement des patients diabétiques (A-Moneim
etal ., 2016).

On attribue au lait de chamelle I'amélioration des fonctions des cellules p.
L’explication peut étre di a: la régulation de la glycémie et éventuellement réduire le travail
des cellules B, conduisant a leur repos et a la préservation de leur fonction; a I’induction de
tolérance dans le corps en raison de la concentration élevée d'insuline en circulation; et a la
présence de la demi-cystine, lactoferrine ou facteur d'insuline dans le lait de chamelle
(Agrawal et al. 2007 ; EI-Sharbini et al ., 2010).



Le lait de chamelle posseéde de hauts niveaux de lactoferrine, une protéine avec des
caractéristiques anti-inflammatoires et antioxydantes remarquables, par rapport aux autres
types de lait. Un anti-oxydant majeur dont I'activité est de piéger du fer libre, qui s'accumule
dans les tissus enflammés et catalyse la production de radicaux hydroxyles toxiques pour les
tissus (Arab et al ., 2014)

Le lait de chamelle est bénéfique pour réduire la dose d'insuline nécessaire pour
induire un contrdle glycémique et améliore la glycémie a jeun, I'némoglobine glycosylée, les
anticorps anti-insuline sériques, I'excrétion d'aloumine urinaire et l'indice de masse corporelle
(Agrawal et al ., 2009, Mohamad et al., 2009).

La consommation réguliere du lait de chamelle pendant quelques mois améliore I'état
des patients diabétiques et des modéles animaux expérimentaux (Shoui et al 2010, Mohamad
et al 2009, Agrawal et al., 2005 et 2011).

La plupart des données publiées sur la facon, dont tout traitement peut affecter la
réponse des patients diabétiques et des modéles animaux expérimentaux ne sont pas
completement expliquées. Par conséquent, certaines études ont porté sur l'examen des
changements dans les altérations biochimiques pendant le diabete, les changements dans
I'expression génique des lipides et le métabolisme des glucides et comment prévenir ou
moduler I'incidence du diabete par la supplémentation en lait de chamelle.

De plus, les changements histopathologiques utilisant des techniques
immunohistochimiques pour le pancréas ont été utilisés pour clarifier I'importance médicale
de la supplémentation en lait de chamelle dans le traitement du diabéte. (Mima et al 2008;
WHO 2011; Hesham et al., 2012).

Le transporteur de glucose sensible & I'insuline, GLUT4, se trouve dans le coeur, le
muscle squelettique et le tissu adipeux, ou il est responsable de la réduction de I'élévation
postprandiale des taux de glucose plasmatique; on le trouve aussi dans le cerveau .Le lait de
chamelle augmente de facon significative I'expression de GLUT4 dans le tissu pancréatique,
(A-Moneim et al., 2016,Mansour et al ., 2017).

Le but de ce travail de doctorat s’inscrit dans cette démarche, qui consiste & examiner
les effets du lait de chamelle cru sur certains parameétres biochimiques et anthropométriques
chez des rats de souche Wistar rendus diabétiques par injection d'alloxane a savoir:

* la glycémie;
*|e profil lipidique (cholestérol HDL, LDL et VLDL, indice athérogene);

*les poids corporels au debut et a la fin de 1’expérimentation.



1. Le diabéte sucré
1.1 Définition et classification

Le diabete sucré (diabéte = débordement, mellitus = miel) (Shankar et al ., 2014).
Le diabéte est un groupe de maladies métaboliques caractérisées par une hyperglycémie
chronique qui suit un défaut de la sécrétion d'insuline, I'action de I'insuline, ou les deux a la
fois. On répertorie plusieurs types de diabete : le diabete auto-immune (diabete de type 1) ou
celui résultant d'une combinaison de carence en insuline et insulinorésistance (diabéte de type
2) (Ozougwu et al ., 2013).

Plusieurs processus pathologiques sont impliqués dans [l'apparition et le
développement du diabéte, ceux-ci vont de la destruction auto-immune des cellules béta du
pancréas avec une déficience consécutive en insuline & des anomalies qui entrainent une
résistance a I’insuline (American Diabetes Association ADA., 2013), des anomalies
génétiques qui empéchent la sécrétion régulée de I'normone insuline (Cantley et Ashcroft.,
2015),de méme que l'apport calorique chronique excessif, I’obésité et l'inactivité y sont

souvent associés (Thurner et al ., 2013).

Toutes les formes de diabete se caractérisent par des signes plus ou moins absolus ou
relatifs du déficit de la sécrétion d'insuline, ou de la résistance a l'insuline associée a une
hyperglycémie chronique (Ozder ., 2014), avec des anomalies observées dans le métabolisme
des glucides, des graisses et des protéines dues soit a I'action déficiente de I'insuline sur les
tissus cibles (Ayaz, et al ., 2015) ,soit & la résistance a I’insuline qui se caractérise par une
diminution de la sensibilité a I'insuline du corps entier, des muscles, du foie et du tissu
adipeux (Utzschneider et Kahn., 2006). D’ou une diminution des réponses tissulaires a
I'insuline en un ou plusieurs points des voies complexes de I'action hormonale (Kingsley et
al., 2015).

La résistance a l'insuline fait suite a plusieurs anomalies qui se produisent plus
fréeqguemment chez les individus résistants a I'insuline. 1l sagit de I'intolérance au glucose, de
la dyslipidéemie, du dysfonctionnement endothélial et des marqueurs inflammatoires élevés, et

un métabolisme anormal de I'acide urique (Kaur ., 2014).



Généralement, les effets nuisibles de I'hyperglycémie chronique du diabete sont
associée & un exces d'acides gras libres induisant une lipotoxicité des cellules B , la perte
d'oxyde nitrique produit par I'endothélium, la résistance a l'insuline, I'état pro thrombotique, la
dysfonction endothéliale, la libération anormale de vasoactivateurs endothéliaux, le
dysfonctionnement des muscles lisses vasculaires, le stress oxydatif et la régulation négative
des miRs qui participent a la production et a la récupération des vaisseaux ainsi qu'a
I'équilibre des endothéliocytes (Xu ., 2015, Tangvarasittichai.,2015)

Ces perturbations métaboliques produisent ainsi des dommages a long terme, une
défaillance et des dysfonctionnements de différents organes, en particulier les yeux, les reins,
les nerfs, le coeur et les vaisseaux sanguins (Tiwari et al ., 2013), qui font suite a des
complications macrovasculaires (coronaropathie, artériopathie périphérique et accident
vasculaire cérébral) et des complications microvasculaires (néphropathie diabétique,
neuropathie et rétinopathie), conséquences des changements dans la structure microvasculaire,
provoquant des modifications structurales et fonctionnelles de la matrice extracellulaire qui
sont a I’origine de complications vasculaires et nerveuses de premiere importance, provoquant
la synthése de la protéine de la matrice extracellulaire et I'épaississement capillaire de la
membrane basale qui sont les caractéristiques pathognomiques de la microangiopathie
diabétique (To et al., 2013)

On pense qu'il y a une intersection entre les complications micro et macrovasculaires,
mais les deux troubles semblent étre fortement interconnectés, les pathologies vasculaires
favorisant I'athérosclérose a travers des processus tels que I'nypoxie et les changements du
vasa vasorum. Il est donc impératif de comprendre si les complications microvasculaires
précedent nettement les complications macrovasculaires ou si les deux progressent
simultanément en continu. Cela permettra de se recentrer sur les questions cliniques avec une
perspective unificatrice qui peut améliorer les résultats du traitement du diabete de type 2
(Chawla et al ., 2016)

Dans le diabete, la maladie macrovasculaire est la cause la plus fréquente de mortalité
et de morbidité et est responsable de l'incidence élevee de maladies vasculaires telles que
I'AVC, l'infarctus du myocarde et les maladies vasculaires périphériques. Traditionnellement,
on pense que les complications macrovasculaires sont dues a la maladie athérosclérotique
obstructive sous-jacente affectant les artéres principales. Les changements pathologiques des

principaux vaisseaux sanguins conduisant a des anomalies fonctionnelles et structurelles dans
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les vaisseaux diabétiques comprennent la dysfonction endothéliale, la compliance vasculaire

réduite et I'athérosclérose (Rahman et al ., 2007).

Comme I'hyperinsulinémie chronique inhibe a la fois la sécrétion et l'action de
I'insuline, I'nyperglycémie peut nuire a la fois a la réponse sécrétoire de I'insuline au glucose

ainsi qu'a la sensibilité cellulaire a I'insuline (Mahler et Adler ., 1999)

De plus, il existe de plus en plus de preuves du r6le de I'hyperglycémie, de
I'nyperinsulinémie et de la dyslipidémie chez les patients diabétiques, qui ont tous été
impliqués dans le développement des macroangiopathies qui peuvent agir sur leur capacité a
induire un stress oxydatif menant au dysfonctionnement endothélial et a I'athérosclérose. De
nombreuses études ont suggéré que le stress oxydatif est un facteur pathogene fréquent pour
le dysfonctionnement des cellules béta et endothéliales suite a une exposition prolongée a des
taux élevés de glucose, d'acides gras libres (AGL) ou d'une combinaison des deux. (Matough
etal ., 2012).

Le diabéte peut étre classé en plusieurs catégories cliniques :

» Le diabéte de type 1 (en raison de la destruction des cellules P, entrainant habituellement

une carence en insuline absolue);

* Diabéte de type 2 (en raison d'un défaut sécrétoire d'insuline progressif sur le fond de la

résistance a l'insuline) ;
*Diabete de Type 3:

Le diabéte sucré de type 3 correspond a une insulinorésistance chronique associée a un
déficit en insuline largement confiné au cerveau mais, il peut chevaucher le DT2. Les
scientifigues proposent que DT3 représente un mécanisme pathogéne majeur de

neurodégénérescence de la maladie d’Alzhaimer (De la Monte et Wands; 2008)

* D'autres types spécifiques de diabéte due a d'autres causes, par exemple, des défauts
génétiques dans la fonction des cellules B, des défauts génétiques dans 1'action de l'insuline,
des maladies du pancréas exocrine (comme la fibrose kystique) et induites par des
médicaments ou des produits chimiques (comme dans le traitement du VIH / SIDA ou aprés
la transplantation d'organe) (ADA., 2016).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rahman%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924861
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mahler%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10199747
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adler%20ML%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10199747

Certains patients ne peuvent pas étre clairement classés comme diabétiques de type 1
ou de type 2. La présentation clinique et la progression de la maladie varient
considérablement dans les deux types de diabéte (Diabetes Care ., 2016).

* Le diabéte sucré gestationnel (GDM) (diabete diagnostiqué pendant la grossesse qui n'est

pas clairement le diabéte évident) (Gupta et al ., 2015)

Diabete insipide: c'est un désordre de la balance hydrique; il se définit comme une anomalie
de la concentration urinaire. Cette diminution de la capacité de concentration urinaire résulte:
* soit d'un défaut de sécrétion de I'hnormone antidiurétiqgue (HAD). Ce déficit est di a des
troubles transitoires ou chroniques du systéme neurohypophysaire. Il s'agit alors d'un diabete
insipide central. Il peut t étre temporaire ou définitif, suivant le degré d'atteinte du systeme

neurohypophysaire, il peut aussi étre total ou partiel.

* soit d'une résistance rénale a l'action de I'hnormone antidiurétique. Il s'agit d'un diabete

insipide néphrogénigue (Wang et al 1994, Lefebvre et Vantyghem., 2000)
1.2 Diabéte de typel

Le diabete de type 1 (DT1) est un trouble qui survient apres la destruction auto-
immune progressive et irréversible des cellules B pancréatiques productrices d’insuline, une
hormone qui permet d'obtenir de I'énergie a partir de la nourriture. Une fois diagnostiqués, les
patients ont besoin d'un traitement d'insuline a vie et peuvent rencontrer de nombreuses

complications pathologiques associées a la maladie (Bluestone et al ., 2010).

Le diabete de type 1 est 'une des maladies les plus courantes chez les enfants d’age

scolaire (Linder et Imperatore. 2013).

En effet selon les estimations de la FID, 497000 enfants seraient diabétiques (DT1)
dans le monde et environ 79000 enfants de moins de 15 ans développent le diabéte de
typelchaque année. Ces estimations soulignent que 1’Algérie compte entre 8500 a 14000
enfants diabétiques agés de moins de 15 ans (FID., 2013).



La maladie est le plus souvent diagnostiquée chez les enfants et les adolescents,
présentant habituellement un trio classique de symptdémes (La polydipsie, la polyphagie et la
polyurie) induisant une hyperglycémie, ce qui nécessite le besoin immédiat d'insuline exogéne
qui dure tout au long de la vie (Atkinson ., 2012).

Initialement, le déclin de la capacité de sécrétion d'insuline se produit sans aucun
symptdéme notable. Le développement de la maladie implique a la fois des facteurs génétiques
et environnementaux (Abel et Krokowski ., 2001, Hakonarson et Grant., 2011) (figures 1, 2
et 3).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abel%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437693
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Krokowski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11437693
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Figure 1. Contributions physiologiques aux processus pathogenes du diabéte de type 1
(Atkinson et al., 2014).

Une série de défauts émanant de (A) la moelle osseuse et le thymus, (B) le systéeme
immunitaire et (C) les cellules B entrainent collectivement la perte de production d'insuline
par des mécanismes auto-immuns. Ces actions sont continues tout au long de [I'histoire
naturelle du diabéte de type 1.Teff = celluleT effectrice. Treg = cellule T régulatrice. APC =

complexe favorisant I'anaphase.
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Figure 2. Caractéristiques pathologiques du pancréas dans le diabéte de type 1
(Atkinson et al 2014).

A) L'infiltration dlots (c'est-a-dire I'insulite) chez un patient ayant un diabéte de type 1 a
déclenchement récent. L'immunohistochimie montre la présence intra-islet de cellules
positives CD3 (brun) et de cellules alpha produisant du glucagon (rose). (B) Caractéristiques
histologiques des Tlots et (C) caractéristiques pathologiques du pancréas associées a I'histoire
naturelle du diabéte de type 1 (c'est a dire :Pré-contact, début, post)( Atkinson et al ., 2014)



Figure 3. Insulite. Un Tlot pancréatique (insuline en rouge) envahi par les lymphocytes T
(Vert) Narendran et al. 2005).
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1.3 Diabete de type 2

Le diabéte de type 2 (DT2) est causé par une combinaison de facteurs géenétiques liés a
une insuffisance de sécrétion de l'insuline, a la résistance a l'insuline et aux facteurs
environnementaux tels que I'obésité, le manque d'exercice et le stress, ainsi que le
vieillissement (Kaku ., 2010). Ce trouble hétérogene est caractérisé par une résistance a
I'insuline périphérique, une reéduction de la régulation de la production de glucose hépatique et
une diminution de la fonction des cellules B, conduisant éventuellement a une défaillance des
cellules B. Un déclin progressif de la fonction des cellules béta conduisant a 1'épuisement des
cellules béta précedant la disparition des cellules béta. La perte de masse et de fonction des
cellules béta est essentielle au développement des diabetes de type 1 et 2 (Ferrannini ., 2010 ;
Talchai et al ., 2012).

La résistance a l'insuline et a la sécrétion défectueuse d'insuline apparaissent tres
prématurément chez les patients obeéses et les deux s'aggravent de maniére similaire au
diabéte. L'accumulation de lipides intramyocellulaires peut étre due a une réduction de la
capacité d'oxydation des lipides. La capacité a perdre du poids est liée a la capacité d'oxyder
les graisses. Ainsi, un défaut relatif de la capacité d'oxydation des graisses est responsable de
I'économie d'énergie et entrave la perte de poids. Le surpoids et I'obésité, en particulier en cas
d'accumulation de graisse abdominale, sont associés a une inflammation systémique de faible

teneur.

Cette inflammation de qualité inférieure se caractérise, entre autres, par des niveaux
plus élevés de cytokines pro inflammatoires circulantes et d'acides gras. Ceux-ci peuvent
interférer avec la fonction normale de l'insuline et induire ainsi une résistance a l'insuline et
ont également été¢ impliqués dans le dysfonctionnement des cellules p (Golay et Ybarra
.,2005) (Figures 4 et 5).

L'obésité conduit a une inflammation chronique dans le tissu adipeux, le foie, I'hypothalamus
et les Tlots pancréatiques. Cela fournit un mécanisme qui déclenche une résistance systémique
a l'insuline et pourrait également contribuer au dysfonctionnement des cellules B. Les
incrétines, qui sont libérées du tractus gastro-intestinal en réponse a l'ingestion de nutriments
contribuent au maintien global de I'homeostasie du glucose en ralentissant la vidange
gastrique, l'inhibition de la sécrétion de glucagon et le contréle du poids corporel
(Wajchenberg., 2007, Hardy et al., 2012, Al-Goblan et al., 2014)
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Figure 4. Diabéte de type 2 - étiologie multifactorielle (Panwar et al .,2013).

Ce schéma illustre I'équilibre fin de la régulation immunitaire par rapport a la pathogenése du
diabéte de type 2, mettant en évidence un certain nombre de facteurs susceptibles d'influencer

I'équilibre par des effets sur la tolérance centrale et périphérique et le fait environnemental.
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Figure 5 : Pathophysiologie, obésité et diabéte de type 2 (Baynest ., 2015)


http://www.nature.com/nrd/journal/v15/n3/full/nrd.2015.4.html#auth-1
http://www.nature.com/nrd/journal/v15/n3/full/nrd.2015.4.html#auth-1

1.4 Diabete gestationnel

Le diabete sucré gestationnel (GDM) est défini comme toute intolérance anormale aux
glucides qui commence, ou est reconnu pour la premiere fois pendant la grossesse Cela
n'exclut pas la possibilité que I’intolérance non identifi¢ au glucose ait précédé I'état de

grossesse (Siddiqui et al ., 2013).

Le diabete sucré gestationnel (GDM) est un état prévalent et potentiellement grave qui
peut entrainer des effets néfastes chez les meres et les nouveau-nés. Il est associé a la
prééclampsie, a I’augmentation des taux de césarienne et la macrosomie. La détection précoce
et le traitement du diabete gestationnel réduisent les risques aussi bien pour les méres que
pour les bébés (Renz et al ., 2015) .

Le risque du développement du diabete sucré gestationnel (GDM) a été estimé a
environ deux, quatre et huit fois plus élevé chez les femmes en surpoids, obéeses et séverement
obéses, respectivement par rapport aux femmes enceintes de poids normal (Farah et al.,
2012).

La résistance a I'insuline se développe au cours du deuxiéme trimestre de la grossesse
et progresse au cours du troisiéme trimestre. Cette résistance a l'insuline dépend de plusieurs
facteurs. Le placenta sécréte des hormones et des adipokines, y compris des facteurs de
nécrose tumorale, lactogeéne, placentaire et hormone de croissance placentaire, qui ont tous été
impliqués comme médiateurs de la résistance a l'insuline pendant la grossesse. En outre,
l'augmentation des cestrogénes, de la progestérone et du cortisol pendant la grossesse
contribue a une perturbation de I'équilibre de l'insuline du glucose. Pour compenser I'IR
périphérique pendant la grossesse, la sécrétion d'insuline augmente. Le développement du
diabete gestationnel se produit lorsque le pancréas d'une femme ne sécréte pas suffisamment
d'insuline pour suivre le stress métabolique de 1’insulino- résistance. De plus, le surpoids,
I’obésité, 'augmentation du dépot adipeux maternel, de la diminution de I'exercice et de
I'augmentation de I'apport calorique contribuent a cet état d'intolérance relative au glucose et a
la résistance a l'insuline (Alfadhl.,2015, Berry et al ., 2015) figure 6.
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Les études physiopathologiques du diabéte gestationel (DG) révelent au moins trois
causes sous-jacentes distinctes du dysfonctionnement des cellules . Tout d'abord, certaines
femmes ont des marqueurs immunitaires circulants (par exemple, des anticorps anti-ilots ou
des anticorps contre la décarboxylase de glutamate qui sont diagnostiquées dans le diabete de
type 1 évolutif (DT1). Deuxiemement, certaines femmes ont des variantes génétiques qui sont
diagnostiques des formes monogénes de diabete. Celle-ci incluent des génes pour les sous-
types de diabete de début de maturité du jeune (MODY) et le diabéte héréditaire de la mere.

Le troisieme parametre général dans lequel se produisent les défauts de cellules  dans
le diabéte gestationel (DG) est celui de I'obésité et de la résistance a l'insuline chronique. Ce
groupe représente la majorité des cas de diabeéte gestationel (DG), ce qui conduit de nombreux
cliniciens a voir le diabete gestationel (DG) comme une forme de diabéte de type 2 évolutif
(Buchanan et al ., 2012).figure 6.

Les femmes atteintes de diabéte gestationel (DG) ont un risque multiplié par sept de
développer éventuellement le diabéte de type 2 par rapport aux femmes qui n'ont pas eu de
diabete pendant la grossesse. Les femmes atteintes de diabete gestationel (DG) courent un

risque élevé de récidive dans les futures grossesses (Landon et Gabbe ., 2011).
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Figure 6. Physiopathologie du diabete sucré gestationnel (Poulakos et al., 2015).

Pendant la grossesse, la résistance a l'insuline est accrue en raison de la production
d’hormones placentaires qui antagonisent I'action de I'insuline. Cette augmentation est ajoutée
a la résistance a l'insuline due a la susceptibilité génétique et / ou au mode de vie sous-
optimal. En cas de libération adéquate d'insuline par le pancréas maternel, I'euglycémie est
préservée et I'embryon n'est pas affecté. Cependant, lorsque la libération d'insuline est
inadéquate, une hyperglycémie se produit (diabéte sucré gestationnel) et une quantité
excessive de glucose est transférée via le placenta a I'embryon. Ni l'insuline maternelle ni
I'insuline embryonnaire ne traversent le placenta (Poulakos., et al. 2015).
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1.5 Le diabete insipide

Le diabéte insipide est une condition dans laquelle les patients produisent de grandes
quantités d'urine diluée. Central ou neurogéne, le diabéte insipide résulte de I'échec de
I’hypophyse postérieure a fabriquer ou sécréter de la vasopressine (également appelée
hormone antidiurétigue ADH). C’est un diabéte néphrogene insipide (DNI), qui peut étre
congénital ou acquis, et qui résulte de I'échec du rein a répondre a la vasopressine (Sands et
Bichet., 2006).

Les diabétes insipides sont caractérisés par I’excrétion de grandes quantités
(supérieures a 30ml/Kg de poids corporel) d’urine diluée (dont 1’osmolarité est inférieure a
250mmol/Kg H20). Cette définition exclut la diurése osmotique observée lors de la
glycosurie du diabéte sucré ou au cours d’une perfusion da mannitol (Chanson et al ., 2008) .

Quatre causes sont responsables des diabétes insipides :

e insuffisance post-hypophysaire : défaut de production de I’hormone

antidiurétique, 1’arginine vasopressine (AVP): il s’agit du défaut
physiopathologique le plus souvent observé. Cette entité est aussi

appelée diabete insipide central, neurogéne ou hypothalamique aussi
appelé diabéte insipide neurohypophysaire;

e Diabéte insipide néphrogénique: il s’agit d’une insensibilité totale
partielle aux effets antidiurétique de I’AVP;

e Polydipsie primaire : le diabéte insipide est secondaire a une prise d’eau
excessive qui est normalement éliminée par les reins;

e Diabete insipide dii a I’augmentation du catabolisme de la vasopressine
pendant la fin de grossesse ou diabéte gestationnel (Bouvenot et Caulin .,
2011).

Les diabétes insipides centraux et néphrogéniques peuvent étre héréditaires ou acquis.
Les diabetes insipides héréditaires représentent au moins 10% des diabétes insipides vus en
clinique endocrinologique de tous les jours. Les diabetes insipides congénitaux (présents a la
naissance) sont en général héréditaires et peuvent s’accompagner de déshydratation sévére.
Les nouvelles connaissances physiopathologiques et moléculaires ont permis le

démembrement des diabetes insipides (Kalra et al.,2016).
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1.6 Diabete de type 3

Au cours des derniéres années, la maladie d'Alzheimer (AD) a été considérée, en
partie, comme un trouble neuroendocrinien, méme mentionné par certains comme le diabéte
de type 3 (Kroner ., 2009) ,qui est une forme de progression du diabete de type 2 a la maladie
d'Alzheimer et d'autres formes de démence marquées par des déficits de mémoire et un déclin
dramatique de la fonction cognitive et qui représente une forme de diabéte qui implique
sélectivement le cerveau et des caractéristiques moléculaires et biochimiques qui se
chevauchent avec le diabéte sucré de type 1 et le diabéte de type2 (De la Monte et
Wands.,2008)

Les personnes atteintes de diabéte ont une incidence plus élevée de démence, de
maladie d'Alzheimer et de troubles vasculaires
que les personnes ayant une tolérance normale au glucose (ADA. , 2017).

Le cerveau des patients atteints de la maladie d'Alzheimer (AD) a montreé la preuve
d'une réduction de I'expression de I'insuline et des récepteurs d'insuline neuronaux (Morris.,
2012).

La résistance a l'insuline cérébrale peut donc causer ou contribuer a I'éventail
complet de la pathologie AD et des symptdémes. Pour cette raison, la vitesse a laquelle la
résistance a l'insuline se développe dans le cerveau peut jouer un réle important dans la
détermination du taux auquel AD progresse (Talbot.,2014).

De plus, l'insuline dans le cerveau contribue au contrble de I'homéostasie, de la
reproduction, de la cognition et de la mémoire des nutriments, ainsi que des effets
neurotrophiques, neuromodulateurs et neuroprotecteurs. Les modifications de ces activités
fonctionnelles peuvent contribuer a la manifestation de plusieurs entités cliniques, telles que
la résistance a l'insuline centrale, le diabéte de type 2 et la maladie d’Alzheimer. Une
association étroite entre le diabéte de type 2 et la maladie d’Alzheimer a été rapportée, dans la
mesure ou la maladie d'Alzheimer est deux fois plus fréquente chez les patients diabétiques, et
certains auteurs ont propose le nom de «diabete de type 3» pour cette association (Blazquez et
al .,2014).
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Il existe des liens entre le diabéte de type 2 et la maladie d’Alzheimer par des
modifications mitochondriales et un stress oxydatif, une modification de I'énergie et du
métabolisme du glucose, des modifications du cholestérol, la formation de plaques amyloides
qui peuvent conduire a un métabolisme énergétique déficient d’ou les déficits cognitifs dans
la maladie d’Alzheimer (Csajbok et Tamas., 2016 )

Le dysfonctionnement mitochondrial et le stress oxydatif jouent un réle clé dans la
pathogenése de la maladie d’Alzhaimer et du DT2, et représentent un lien possible . Il existe
un stress oxydatif accru dans le DT2, avec une capacité antioxydante réduite, ce qui peut
entrainer une lésion neuronale avec les mitochondries comme cibles spécifiques (Akter et al .,
2011).

1.7 Diagnostic du diabete

Le diagnostic de diabéte sucré est facilement établi lorsqu'un patient présente les
symptomes classiques de I'hyperglycémie avec une glycémie aléatoire de 200 mg / dL (11,1
mmol /L) ou plus, confirmée a une autre occasion. Les tests suivants sont utilisés pour le
diagnostic de base: Un test de glycémie a jeun (FPG) mesure la glycémie chez une personne
qui n'a rien mangeé depuis au moins 8 heures. Ce test est utilisé pour détecter le diabéte et le
prédiabete.

Un test de tolérance au glucose par voie orale (OGTT) mesure la glycémie apres
gu'une personne a fait un jene au moins 8 heures et 2 heures apres que la personne ait bu une
boisson contenant du glucose. Ce test peut étre utilisé pour diagnostiquer le diabéte et le
prédiabete. Le test FPG est le test préféré pour diagnostiquer le diabéte en raison de sa
commodité et de son faible colt. Cependant, il peut manquer certains diabétes ou prédiabete
qui peuvent étre trouvés avec I'OGTT. Le test de FPG est le plus fiable lorsqu'il est effectué le
matin. La recherche a montré que I'OGTT est plus sensible que le test FPG pour le diagnostic

du prediabéte, mais qu'il est moins pratique a administrer (Gillett., 2009).
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Un test de glycémie aléatoire, également appelé test de glucose plasmatique occasionnel,
mesure la glycémie sans tenir compte du moment ou la personne testée a mangé. Ce test,
associé a une évaluation des symptdmes, est utilisé pour diagnostiquer le diabéte mais pas le
prédiabéte. Les résultats des tests indiquant qu'une personne est atteinte de diabéte devraient
étre confirmés par un second test un autre jour. Les criteres diagnostiques actuels de 'OMS
pour le diabete doivent étre maintenus - glucose plasmatique a jeun > 7,0 mmol / 1 (126 mg /
dl) ou glucose plasmatique 2 h> 11,1 mmol /1 (200 mg / dl) (OMS, 2006). (Tableau 1)
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Tableau 1 : Critéres de diagnostic du diabete et de I'hyperglycémie intermédiaire
actuellement recommandé par L’OMS (OMS, 2006).

Diabete
Glycémie a jeun
ou 2 heures apres une charge en glucose*

HbAlc

>7,0 mmol/l (126 mg/dl)
ou

>11,1 mmol/l (200 mg/dl)
ou

>6,5 %

Intolérance au glucose (ITG)
Glycémie a jeun

ou 2 heures apres une charge en glucose*

<7,0 mmol/l (126 mg/dl)
et

>7,8 et <11,1 mmol/l (140 mg/dl et 200
mg/dl)

Intolérance au glucose a jeun (IFG)
Glycémie a jeun

ou 2 heures apres une charge en glucose*

de 6,1 a 6,9 mmol/l (de 110 mg/dl & 125 mg/dl)
et (si mesurée)
<7,8 mmol/l (140 mg/dl)

Diabéte gestationnel
L’une au moins des mesures suivantes :
Glycémie a jeun

ou 1 heure apres une charge en glucose**

2 heures aprés une charge en glucose

de 5,1 & 6,9 mmol/l (92-125 mg/dI)

>10,0 mmol/l (180 mg/dl)

8,5-11,0 mmol/l (153-199 mg/dl)

* Glycémie sur plasma de sang veineux mesurée 2 heures apres ingestion de 75 g de charge

en glucose

** Glycémie sur plasma de sang veineux mesurée 1 heure apres ingestion de 75 g de charge

en glucose

Chez les personnes asymptomatiques, un test positif pour le diabéte sera repété un autre

jour.
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2. Prévalence du diabéte

La prévalence mondiale du diabete chez les adultes est de 6,4%, elle a atteint 285
millions d'adultes en 2010 et peut-étre 439 millions d'adultes seront diabétiques d'ici 2030.
Entre 2010 et 2030, il y aura une augmentation de 69% de la prévalence du diabete chez les
adultes dans les pays en développement et de I’ordre de 20 % d'augmentation dans les pays

développés (Shaw et al., 2010).

L'OMS projette que le diabete sera la septieme cause de déces en 2030 (OMS ., 2016),
pour atteindre 592 millions en 2035, soit une augmentation nette de 55%. La forme
prédominante est le diabéte de type 2 (DT2), qui représente pres de 90% de tous les cas de
diabéte (Hameed et al,. 2015). La prévalence du diabéte dans le monde peut atteindre d'ici
2040, 642 millions (FID; 2015). (Figures 7 et 8).

La prévalence du diabéte est plus élevée chez les hommes que chez les femmes, mais
il y a plus de femmes diabétiques que les hommes. Le changement démographique le plus
important de la prévalence du diabete dans le monde semble étre l'augmentation de la
proportion de personnes d’age supérieur a 65 ans (Wild et al., 2004).

La prévalence du diabéte chez les patients de plus de 20 ans est aussi élevée et atteint
53%. Ce désordre hétérogene affecte environ 6% de la population adulte dans la société
occidentale, sa fréquence mondiale devrait continuer de croitre de 6% par an (Ahmad et al .,
2012) .

Des études basées sur la population de 75 communautés dans 32 pays montrent que le
diabéte est rare dans les communautés des pays en voie de développement ou un mode de vie
traditionnel a été préservé. En revanche, celles qui ont subi I'occidentalisation et l'urbanisation
sont les plus exposées au risque de développer le diabete dans ces populations, la prévalence
du diabéte se situe entre 14 et 20%. De plus, la majeure partie de la croissance de la
population dans le monde en voie de développement se deroule dans les zones urbaines (FID
., 2013).
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A 2013 2035

MONDE

MONDE

382M 'R 46%

@ de personnes de cas non diagnostiqués
atteintes de
diabete

® de personnes
atteintes
de diabéte
en 2035

<100 @ 8.000-40.000 \ Pas de données
100-1.500 @ 40.000-100.000
@ 1.500-8.000 @ > 100.000

Figure 7 : Diabete, prévalence et mortalité (I’Atlas du Diabéte de la FID, 2013).

A : Prévalence mondiale du diabéte en 2013 et estimations pour 2035.

B : Cartographie du nombre de décés imputables au diabete dans le monde.
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North America
and Caribbean
2015 44.3 million

Europe
201559.8 million

.Westem Pacific
M 2015 153.2 million

South and
Central America

2015 29.6 million

Current estimated prevalence: 415 million worldwide
By 2040, 642 million people worldwide are expected to have diabetes

Figure 8 . Estimations mondiales de la prévalence du diabéte pour 2015 et 2040 (FID .,
2015).

26



Au cours de la seconde moitié du 20eme siécle, il est devenu évident qu'une
augmentation implacable du diabete sucré de type 2 (DT2), affectant les pays
économiquement prospeéres, a affecté peu a peu le monde en voie de développement (Ginter
et Simko ., 2012)

La dynamique de I'épidémie de diabéte évolue rapidement. Autrefois une maladie de
I'Ouest, le diabéte de type 2 s'est maintenant réepandu dans tous les pays du monde. Une fois
«une maladie de la richesse», il est maintenant de plus en plus commun parmi les pauvres.
Autrefois une maladie a I'age adulte presque inconnue chez les enfants, les taux croissants
d'obésité infantile I'ont rendu plus commun dans la population pédiatrique, en particulier dans

certains groupes ethniques. (Hu ., 2011).

Dans le monde entier, le DT1 représente un fardeau mondial croissant pour la santé
publique et l'incidence de DT1 chez les humains a augmenté (Bjornstad et al., 2015). Au
cours des derniéres décennies, il y a eu une augmentation globale de I'incidence de DT1 de
3% a 5%, en outre, le nombre de personnes atteintes de diabéte atteindra 500 millions au
cours des 20 prochaines années (Malik et al 2012).

L'Afrique connaitra une augmentation majeure de la prochaine génération pour
Iincidence du diabéte. Mais jusqu'a présent, le Moyen-Orient se caractérise par une forte
incidence de diabéte, mais I'Afrique est encore le plus affectée (Al-Baghli et al ., 2011).

Le diabéte exerce un lourd fardeau économique pour la société. Ce fardeau est lié aux
colts du systeme de santé encourus par la société dans la gestion de la maladie, les codts
indirects résultant des pertes de productivité en raison de l'invalidité du patient et de la
mortalité prématurée, du temps passé par les membres de la famille qui accompagnent les
patients lorsqu'ils recherchent des soins et codts intangibles (souffrance psychologique pour la
famille et les proches) (Kirigia., et al., 2009). Tableau2 et figure 9.

Le dysfonctionnement des cellules béta et la résistance a [linsuline sont
intrinsequement complexes avec leur interelation pour déclencher la pathogenése du diabete.
Les deux états pathogénes induisent une hyperglycémie et augmentent ainsi la demande
d'insuline (Cerf ., 2013).
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Malgré une compréhension incompléte des mécanismes biologiques complexes de
I'action de l'insuline et de la résistance a l'insuline dans le diabéte, on a besoin de prendre en
compte les changements sociaux dramatiques du siecle dernier en ce qui concerne l'activité
physique, l'alimentation, le travail, la socialisation, le stress avec altération et perturbation de
nos habitudes du sommeil.

La mondialisation rapide, l'urbanisation et [l'industrialisation ont engendré des
épidémies d'obésité, de diabete et co-morbidités, car I'inactivité physique et le déséquilibre

alimentaire démasquent les caractéres génétiques prédisposant latents (Wilcox ., 2005).
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Tableau 2: Estimation du cout des médicaments utilisées pour traiter les patients

diabétiques dans la région Africaine (Kirigia et al,, 2009).

Coiit annuel total de I’insulin & dispositifs pour la livraison 36,339,358,536 US$
Codlt total des médicaments oraux 152,606,025 US$
Codt des consultations externs 147,186,000 US$
Co(t total de ’hospitalisation 223,887,329 US$
Codt total des tests liés au diabéte 524,828,571 US$
Frais des déplacements liés aux soins du diabéte 151,632,000 US$

Colt de la mortalité prématurée liée au diabete 493,137,489 US$

Colt de P’invalidité permanente liée au diabete 3,626,594,698 US$
Codt de I’invalidité temporaire liée au diabéte 46,651,669 US$
Total 1779,895,036,234

Pays :Botswana, Guinée équatoriale, Gabon, Maurice, Seychelles, Afrique du
Sud Algérie, Angola, Cap-Vert, Congo, Namibie, SwazilandBénin, Burkina
Faso, Burundi, Cameroun, République centrafricaine, Tchad, Comores,
République démocratique du Congo, Cote d'Ivoire, Erythrée, Ethiopie,
Gambie, Ghana, Guinée, Guinée-Bissau, Kenya, Lesotho, Libéria,
Madagascar, Malawi , Mali, Mauritanie, Mozambique, Niger, Nigéria,

Rwanda, Sao Tomé-et-Principe, Sénégal, Sierra Leone, Tanzanie, Togo,
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Economic burden of diabetes
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Figure 9: Cadre conceptuel du fardeau économique du diabéte (Kirigia et al., 2009.
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Selon la fédération internationale du diabéte (FID), pas moins de 382 millions de
personnes sont atteints de diabéte dans le monde, un chiffre alarmant avec des progressions
spectaculaires dans les pays aux quatre coins du globe (FID, 2013).

De méme et durant la méme année, la FID a enregistré 1639000 d’adultes diabétiques
en Algérie et une prévalence de 6.63% (FID, 2013). Ce chiffre pourrait atteindre 2850000 en
2030 avec une augmentation de 61000 nouveaux cas recensés par an (FID, 2013). Des
observations similaires concernant la prévalence et la distribution du diabete ont été
soulignées dans des études régionales (Lamri et al ., 2014).

Par exemple pour la wilaya de Tlemcen, Zaoui et al ont objectivé une prévalence du
diabéte de 14.2% en 2007(Zaoui et al ., 2007).

Ces nouvelles estimations montrent une tendance croissante au développement du
diabete a un age de plus en plus jeune et une évolution trés grave pour les futures géenérations.
Une étude menée a Sétif en 2001 a mis en évidence des prévalences de diabéte de type2 de
8.2% et de I’intolérance au glucose de 7.1% (Malek et al., 2001).

Selon trois registres nationaux, et selon les données d’Oran et de Constantine, 1’indice
du DT1 en 2000 était de 12 cas pour 100000 personnes, soit environ 1146 nouveaux cas
recensés par an pour 1’ensemble du pays sur la base des chiffres du recensement de 2008
(office national des statistiques). Le registre concernant Alger (région centre) a objectivé une
prévalence DT1 de 13% en 2010 (Lamri ., et al 2014).

Il s'avére qu'en Algérie, la fréquence du diabete varie de 1,3% dans les régions du Sud,
ou les gens sont maigres en raison des conditions de vie difficiles a 8%, 14% et 16% dans les
villes du Nord ou l'activité physique est réduite, l'obésité et le syndrome métabolisme
augmentent chez les adultes et les enfants en raison de troubles de I'alimentation. Le surpoids
et l'obésité sont positivement corrélés avec I'énergie totale, la consommation de gras et
d'acides gras saturés (Chentli, et al., 2013) Cependant, les données relatives a la fréquence du

DT1 restent insuffisantes en Algérie.
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3. Physiopathologie du diabete

La compréhension de la physiopathologie du diabéte repose sur la connaissance des
bases du métabolisme des glucides et de I'action de I'insuline. Suite a la consommation de
nourriture, les glucides sont décomposés en molécules de glucose dans l'intestin. Le glucose
est absorbé dans le sang en élevant les niveaux de glucose dans le sang. Cette augmentation
de la glycémie stimule la sécrétion d'insuline par les cellules béta du pancréas. L'insuline est
nécessaire a la plupart des cellules pour permettre I'entrée du glucose. L'insuline se lie & des
récepteurs cellulaires spécifiques et facilite I'entrée du glucose dans la cellule, qui utilise le

glucose comme source d'énergie (Burket et al., 2003).

L'augmentation de la sécrétion d'insuline par le pancréas et I'utilisation cellulaire
subséquente du glucose entrainent une diminution des taux de glucose dans le sang. Des
niveaux de glucose inférieurs entrainent alors une diminution de la sécrétion d'insuline
(Schuit., 2001).

De multiples hormones peuvent affecter la glycémie. L'insuline est la seule hormone
qui abaisse les niveaux de glucose dans le sang. Les hormones contre-régulatrices telles que le
glucagon, les catécholamines, I'hormone de croissance, I'normone thyroidienne et les
glucocorticoides agissent tous pour augmenter les niveaux de glucose sanguin, en plus de

leurs autres effets (Ranabir et Reetu ., 2011).

3.1 Physiopathologie du diabéte de type 1 ou (IDDM)

La destruction auto-immune des cellules B pancréatiques conduit a une déficience de
la sécrétion d'insuline qui entraine des perturbations métaboliques associées a I''DDM Diabete
insulino-dépendant. En plus de la perte de secrétion d'insuline, la fonction des cellules
pancréatiques a est également anormale et il y a une sécrétion excessive de glucagon chez les
patients IDDM. Normalement, I'nyperglycémie entraine une diminution de la sécrétion de
glucagon, cependant, chez les patients atteints d’IDDM, la sécrétion de glucagon n'est pas
supprimée par I'hyperglycémie. Les taux de glucagon éleves et inappropriés qui en résultent
exacerbent les défauts métaboliques dus a la déficience en insuline. L'exemple le plus
frappant de cette perturbation métabolique est que les patients atteints d'IDDM développent
rapidement une acidocétose diabétique en I'absence d'administration d'insuline (Ozougwu et
al., 2013)
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3.1.1 Effets sur le métabolisme du glucose

L'IDDM non contrélé conduit a une augmentation de la production de glucose
hépatique. Tout d'abord, les réserves de glycogene hépatique sont mobilisées, puis la
gluconéogenese hépatique est utilisée pour produire du glucose. La carence en insuline altére
également I'utilisation du glucose par les tissus non hépatiques. En particulier dans le tissu
adipeux et le muscle squelettique, I'insuline stimule I'absorption du glucose. Ceci est accompli
par le déplacement & médiation par I'insuline des protéines des transporteurs du glucose vers
la membrane plasmique de ces tissus. La réduction de I'absorption du glucose par les tissus
périphériques entraine a son tour un taux réduit de metabolisme du glucose. En outre, le taux
de glucokinase hépatique est régulé par l'insuline. Par conséquent, un taux réduit de
phosphorylation du glucose dans les hépatocytes conduit a une augmentation de sa circulation
dans le sang. D'autres enzymes impliquées dans le métabolisme métabolique anabolique du
glucose sont affectées par I'insuline (Ford., 2006, Chhabra et Chhabra., 2012).

La combinaison de l'augmentation de la production de glucose hépatique et de la
réduction du métabolisme des tissus périphériques entraine une élévation des niveaux de
glucose dans le plasma. Lorsque la capacité des reins a absorber le glucose est réduite, il
s'ensuit une glucosurie. Le glucose est un diurétique osmotique et une augmentation de la
perte rénale de glucose s'accompagne d'une perte d'eau et d'électrolyte. Le résultat de la perte
d'eau (et du volume global) conduit a l'activation du mécanisme de la soif (polydipsie).
L'équilibre calorique négatif, qui résulte de la glucosurie et du catabolisme tissulaire conduit a
une augmentation de l'appétit et de la prise alimentaire qui est une polyphagie (Gerich .,
2010).

3.1.2 Effets sur les protéines

L'insuline régule la synthése de nombreux génes, positivement ou négativement, qui
affectent le métabolisme global. L'insuline a un effet global sur le métabolisme des protéines,
augmentant le taux de synthése des protéines et diminuant le taux de degradation des
protéines. Ainsi, la carence en insuline conduira a un catabolisme accru des protéines. Le taux
accru de protéolyse conduit a une concentration élevée d'acides aminés dans le plasma. Les
acides aminés glucogenes servent de précurseurs pour la glycogénése hépatique et rénale, ce
qui contribue également a I'hyperglycémie observée dans les cas de IDDM (Olokoba et al .,
2012).
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3.2 Physiopathologie du diabéte de type 2

Dans des conditions physiologiques normales, les concentrations plasmatiques de
glucose sont maintenues dans une plage étroite, malgré de larges fluctuations de I'offre et de
la demande, gréce a une interaction étroitement régulée et dynamique entre la sensibilité
tissulaire a l'insuline (en particulier dans le foie) et la sécrétion d'insuline (Mohammed et
al.2015). Dans le diabete de type 2, ces mécanismes se degradent avec la conséquence de
deux défauts pathologiques principaux.

3.2.1. Sécrétion d'insuline altérée par un dysfonctionnement des cellules p pancréatiques.

C'est une défaillance des cellules pancréatiques B, ceci peut étre di a:
* Une réduction modérée de la masse totale de tissu des Tlots pancréatiques, donc baisse de la
concentration d'insuline;
* Un dép6t d'amyloide accompagné d'une atrophie du tissu normal [cellules épithéliales des
Tlots] ceci n'est pas la cause mais reflete plutdt un processus pathologique;
* le nombre de cellules B est réduit a 20 a 30% dans le DT2, la sécrétion de glucagon est
augmentée par consequent 1’hyperglycémie s’installe. La résistance a l'insuline tend a
augmenter la glycémie, ce qui stimule la sécrétion d'insuline, mais lorsque la capacité
maximale de sécrétion d'insuline a été dépassee, elle entraine une baisse de la production
d'insuline. Donc, la décompensation des cellules B possible donne :
-Une glucotoxicité;
-Une défaillance intrinséque de la production d'insuline;
-Un passage a un traitement anormal des voies produisant des produits inactifs et une
dégranulation chronique des cellules 3.
En outre, I'élévation d'acide gras libre ("lipotoxicité™) et les graisses alimentaires peuvent
aggraver également la fonction des cellules B.(Banoo et al., 2015).
3.2 .2. Insuffisance d’action d'insuline par I'insulinorésistance

Le dysfonctionnement des cellules 8 est une caractéristique clé et requise du diabéte
de type 2. Au stade précoce de la maladie, la production d'insuline est normale ou augmentée
en termes absolus, mais de facon disproportionnellement faible pour le degré de sensibilité a
I'insuline, qui est géneralement réduit. Cependant, la cinétique de l'insuline, telle que la
capacité de la cellule B pancréatique a libérer une hormone adéquate en phase avec une
glycémie croissante, est profondément compromise. Cette incompétence fonctionnelle des

Tlots est le principal déterminant quantitatif de I'nyperglycémie et progresse avec le temps.
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En outre, dans le diabéte de type 2, les cellules o pancréatiques hypersécrétiques glucagon,
favorisent davantage la production de glucose hépatique (Inzucchi et al., 2012)

Chez la plupart des patients atteints de diabéte de type 2, en particulier les obéses, la
résistance a l'insuline dans les tissus cibles (foie, muscle, tissu adipeux, myocarde) est une
caractéristique importante. Cela entraine a la fois une surproduction et une sous-utilisation du
glucose. De plus, une augmentation de I'apport d'acides gras au foie favorise leur oxydation,
ce qui contribue a l'augmentation de la gluconéogenese, alors que la surabondance absolue
des lipides favorise la stéatose hépatique (Savage et al ., 2007)..

3.2.3. Anomalies lipidiques dans le diabéte de type 2

La dyslipidémie chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 est trés fréquente,
avec une prévalence de 72 a 85%. Ce phénomene est associé a un risque significativement
accru de maladie coronarienne par rapport aux personnes non diabétiques (Mohamed et al.,
2004).

Les anomalies lipidiques observées chez les patients atteints de diabete de type 2
jouent un réle central dans le développement de I'athérosclérose. Ces anomalies lipidiques
sont non seulement quantitatives, mais aussi qualitatives et cinétiques. L'augmentation des
triacylglyceérols et la réduction du cholestérol HDL sont les principales anomalies lipidiques
quantitatives de la dyslipidémie diabétique (Jani et al., 2017)

En outre, les patients atteints de diabéte de type 2 présentent des anomalies
qualitatives et cinétiques pour toutes les lipoprotéines. Toutes ces anomalies sont connues
pour étre des facteurs de risque pour le développement de I'athérosclérose (Verges., 2005).

L'hyperglycémie se développe dans le diabéte de type 2 lorsqu'il existe un
déséquilibre de la production de glucose (production de glucose hépatique pendant le jelne) et
I'apport en glucose (ingestion de nourriture) par opposition a la fixation du glucose stimulé
par I'insuline dans les tissus cibles, principalement le muscle squelettique (Lee et Halter .,
2017).

Les personnes ayant une intolérance au glucose présentent une hyperglycémie
malgré les niveaux les plus élevés d'insuline plasmatique, ce qui indique qu'elles sont
résistantes a l'action de l'insuline. Dans la progression de cette intolérance au glucose lors
diabete sucré, le niveau d'insuline diminue, ce qui indique que les patients atteints de DNID
ont une sécrétion réduite d'insuline. La résistance a l'insuline et la carence en insuline sont

fréquentes chez les patients atteints de DNID (Ozougwu et al., 2013)
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4. Facteur associés au diabéte
4.1. Dysfonctionnement mitochondrial et diabete de type 2

Parmi les différentes causes qui conduisent au diabete, le role des mitochondries est
considéré comme important. Les troubles de la chaine de transport d'électrons
mitochondriaux, la surproduction d’espéces réactives oxygénées (ROS) et les lipoperoxydes
ou les déficiences des défenses antioxydantes sont rencontrés dans le diabéte de type 2.

Les niveaux accrus de ROS entrainent des dommages oxydatifs généralisés a tous
les composants mitochondriaux. De plus, il est bien établi que la fonction mitochondriale est
nécessaire pour la sécrétion normale d'insuline stimulée par le glucose a partir de cellules
pancréatiques. Cependant, les études chez I'nomme suggérent que des défauts plus subtils de
la fonction mitochondriale peuvent également jouer un réle dans la pathogenese de la

résistance a I'insuline et du diabéte de type 2 (Labieniec-Watala ., 2012) (figure 10).
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Figure 10. L'impact global de la charge d'hyperglycémie dans le diabéte sur le
fonctionnement des mitochondries (Labieniec-Watala et al 2012.
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4.2. Le stress oxydatif et le diabéte

Le stress oxydatif peut également jouer un role important dans les lésions cellulaires
causées par I'nyperglycémie. Des niveaux élevés de glucose peuvent stimuler la production
d’espéces reactives d'oxygene (ERO)(Fowler ., 2008) (figure 11).

Le stress oxydatif est I'une des causes les plus importantes de la mort des cellules
pancréatiques, et de nombreuses études ont montré des relations entre la perte de cellules [ et
I'apoptose (Kikumoto et al ., 2010).

Il a été proposé que des complications diabétiques comme la rétinopathie, les
cataractes, la neuropathie, I'athérosclérose, la néphropathie, I'embryopathie et la cicatrisation
tardive des plaies soient initiées ou activées par un mécanisme commun de génération de
radicaux libres, ce qui entraine la génération d'une variété d'espéces réactives d'oxygene , des
especes réactives d'azote et un stress oxydatif accru. En outre, le stress provoque une
résistance a l'insuline et une modification de I'expression des génes. L'hyperglycemie induit
un stress oxydatif par différents itinéraires (Jung et al ., 2014).

Les cellules béta sont particulierement sensibles aux ROS car elles sont faibles en
antioxydant piégeur des radicaux libres, enzymes telles que la catalase (CAT), la glutathion
peroxydase (GPx) et la superoxyde dismutase (SOD) . Par conséquent, la capacité du stress
oxydatif & endommager les mitochondries et la sécrétion d'insuline fortement émoussée n'est

pas surprenante (Matough et al .,2012.)

Les symptdmes de I'nyperglycémie marquée comprennent la polyurie, la polydipsie, la
perte de poids, parfois une polyphagie, des troubles visuels (vision floue), une déficience de la
croissance et une susceptibilité a certaines infections peuvent également s'accompagner d'une

hyperglycémie chronique (Rajeswari ., 2013).
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Figure 11. Relations entre I'hyperglycémie, les dommages mitochondriaux, I'explosion
oxydative et complications diabétiques ((Labieniec-Watala ., 2012).
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Dysfonction mitochondriale et diabéte de type 2. Le diabéte de type 2 est la maladie
métabolique la plus répandue dans le monde et sa prévalence dépasse de beaucoup la
prévalence du diabéte de type 1. Parmi les différentes causes conduisant au diabéte, le réle des
mitochondries est considéré comme important. Des désordres de la chaine de transport des
électrons mitochondriale, une surproduction de ROS et de lipoperoxydes ou des déficiences
en défenses antioxydantes sont rencontrés dans le diabete de type 2. Des niveaux accrus de
ROS conduisent a des dommages oxydatifs genéralises a tous les composants
mitochondriaux. De plus, il est bien établi que la fonction mitochondriale est requise pour la
sécretion normale d'insuline stimulée par le glucose a partir des cellules panc du pancréas.
Cependant, les études chez I'homme suggérent que des défauts plus subtils dans la fonction
mitochondriale peuvent également jouer un rble dans la pathogenése de la résistance a
I'insuline et du diabete de type 2.
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4.3. L'inflammation et le diabéte

Le role de linflammation dans la pathogenése du diabéte de type 2 et des
complications vasculaires a été confirmé par des études d'investigation (Zozulinska et
Wysocka ., 2006).

En outre on a postulé que le diabéte est une inflammation chronique de faible intensité
continue. L'inflammation est définie comme une cascade de phénomenes induits en réponse a
differents stimuli pathologiques et aux lésions tissulaires. L'inflammation subclinique
chronique est associée a la résistance a I'insuline, une situation de risque accru de développer
un diabéte. Les processus inflammatoires semblent jouer un role important dans le

développement du diabéte et ses complications tardives (Xie ., 2011).

L'inflammation a été impliquée comme un facteur étiologique important dans le
développement a la fois de la résistance a l'insuline et le DT2, qui provient principalement
d'études demontrant des associations entre des niveaux élevés (mais «normaux») des
marqueurs inflammatoires circulant, des indices de I'insulinorésistance et le développement de
DT2. De méme, l'inflammation et le stress sont responsables de la pathogenése de la DM, ce
qui suggere lI'importance potentielle des antioxydants et des anti-inflammatoires (Jung et al .,
2014).

Des scientifiques du Danemark ont constaté que chez les souris, les macrophages, un
type spécifique de cellules immunitaires, envahissent le tissu pancréatique diabétique au debut
de la maladie. Ensuite, ces cellules inflammatoires produisent une grande quantité de
protéines pro-inflammatoires, appelées cytokines, qui contribuent directement a I'élimination
des cellules béta productrices d'insuline dans le pancréas, ce qui entraine un diabéte (Xie .,
2014).
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Ainsi, cette étude fournit des informations importantes qui améliorent notre compréhension
du rble de l'inflammation dans le DT2, et qui sera importante pour mieux interpréter,
concevoir et comprendre de nouvelles thérapies anti-inflammatoires. Le ciblage de
I'inflammation dans le diabéte ouvre plusieurs possibilités thérapeutiques avec des régimes

tels que les vaccins et les antagonistes des chimiokines (Cucak et al. ., 2017).

5. L’alloxane

L'une des méthodes les plus efficaces pour induire le diabéte expérimental est
l'induction chimique par 1’Alloxane (Rohilla et Ali ., 2012). Il est utilisé che les lapins, les
rats, les souris et les chiens en provoguant une nécrose sélective des cellules B des ilots
pancréatiques avec différents degrés de gravité de la maladie en faisant varier la dose
d'alloxane utilisée. 1l s'accumule de maniere préférentielle dans les cellules béta par
absorption via le transporteur de glucose GLUT2. Cela provoque un diabéte sucré insulino-
dépendant (appelé «Alloxan Diabetes») chez ces animaux, avec des caractéristiques similaires
au diabéte de type 1 chez I'homme. L’alloxane, en présence de thiols intracellulaires, génere
des espéces reactives d'oxygéne (ROS) dans une réaction cyclique avec son produit de
réduction, I'acide dialurique.(McLetchie ., 2002, ,Sharma et al., 2013).

Du point de vue physiopathologiques I'alloxane a deux effets distincts: il inhibe
sélectivement la sécrétion d'insuline induite par le glucose et l'inhibition spécifique de la
glucokinase, le capteur de glucose de la cellule béta, et il provoque un état de dépendance
insulinodépendant par sa capacité a induire la formation de ROS, aboutissant a la nécrose
sélective des cellules béta. Ces deux effets peuvent étre attribués aux propriétés chimiques
spécifiques de l'alloxane, le dénominateur commun étant I'absorption cellulaire sélective et
I'accumulation d'alloxane par la cellule béta (Lenzen ., 2007), créant ainsi la toxicité sélective
des cellules B pancréatiques (Negres et al ., 2013) . Le diabéte ainsi produit par I'alloxane

entraine une glycémie équivalente a presque une pancréatectomie totale (Etuk, ., 2010).

L’alloxane exerce son effet diabétogeéne lorsqu'il est administrée par voie parentérale,
c'est-a-dire intraveineuse, intrapéritonéale ou par voie sous-cutanée . En outre, la dose
d'alloxane nécessaire pour induire le diabéte dépend de I’espece animale, la voie
d'administration et I'état nutritionnel. De plus, L’alloxane a été démontré étre non toxique
pour les cellules béta humaines, méme a des doses trés élevées, dont la raison peut étre
attribuée aux différents mécanismes d'absorption du glucose chez les humains et les rongeurs
(Ghosh et al ., 2014). .


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McLetchie%20NG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12434795

L’alloxane provoque une réponse tri-phasique chez les animaux :

A. Phase | - hyperglycémie précoce de courte durée (environ 1-4 heures) due a une
diminution soudaine ou a la fin de la libération d'insuline et des effets glycogénolytiques
directs sur le foie ;

B. Phase Il - phase hyperglycémique pouvant durer jusqu'a 48 heures et entrainant souvent

une convulsion ;

C. Phase Ill-diabéte chronique consécutif au manque d'insuline, Seulement quelques cellules
R sinon aucune n'est détectable chez les animaux ayant pleinement développé un diabete suite
a I’alloxane. (Rodrigues ., 2016).
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6. Apercu sur le dromadaire
6.1. Origine des cameélides

Le nom « dromadaire » dérive du terme grecque « dromados » qui veut dire course. Il
est donné a I’espéce de dromadaire a une seule bosse, appartenant au genre Camelus de la
famille des Camelidae et dont le nom scientifique est Camelus dromedarius et 1’autre espéce
« bactrians » (Camelus bactrianus) qui sont des chameaux a deux bosses peuplant les régions
froides de I’ Asie. Ce nom leur a été donné, par référence a la région de "Baktriane™, située au
nord de I’ Afghanistan, ou cette espéce était initialement implantée (Siboukeur .,2007)

6.2. Taxonomie des camélidés

Le dromadaire appartient au genre Camelus et a la famille des Camélidés. Les
camélidés d’Asie, confrontés au froid et a I’aridité comme dans le désert de Gobi, évoluérent
en chameau a deux bosses : le chameau de Bactriane. Ceux qui se déplacerent dans les régions
chaudes et arides, Afriqgue et Moyen-Orient, évoluérent en dromadaire a une bosse : le
dromadaire. La famille des camélidés ne comprend que deux genres: Camelus et Lama. Le
genre Camelus occupe les régions désertiques de 1’Ancien Monde (Afrique, Asie et Europe)
alors que le genre Lama est spécifique des déserts d’altitude du Nouveau Monde (les
Amériques) ou il a donné naissance a quatre especes distinctes (Les especes de ce genre sont
toutes sans bosse). (Mukasa-Mugerwa 1981, Yagil., 1982). (figure 12)
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Figure 12. Systématique des Camélidés (Mukasa-Mugerwa., 1981).
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7. Définition du lait

Selon le congreés international des répressions des fraudes en 1909, le lait est le produit
intégral de la traite totale et ininterrompue d’une femelle laitiére bien portante, bien nourrie et
non surmenee. Il doit étre recueilli proprement et ne pas contenir de colostrum (Freund .,
1996).

Le décret de 25 Mars 1924 précise : la définition lait sans indication de 1’espéce
animale de provenance est réservé au lait de vache, tout lait provenant d’une femelle laiticre
autre que la vache, doit étre désigné par la dénomination « lait » suivi de I’indication de

I’espece animale dont il provient : lait de chévre, lait de brebis....

Ne peut pas étre considéré comme propre a la consommation humaine article 2 du
décret du 25 Mars 1924 modifie et complété par le décret N° 71-6 du 4 janvier 1971)

1- le lait provenant d’animaux atteint de maladies bien définies ;

2- le lait coloré, malpropre ou malodorant;

3- le lait provenant d’une traite opérée moins de sept jours apres le part et d’'une maniere

génerale le lait contenant du colostrum;

4- e lait provenant d’animaux mal nourris et manifestement surmenés;

5- le lait contenant des antibiotiques ou des antiseptiques;

6- le lait coagulant a 1’¢ébullition.

Le code FAO/OMS donne comme définition du lait « la dénomination lait » est réservée
exclusivement au produit de la sécrétion mammaire normale obtenu par une ou plusieurs

traites sans aucune addition ou soustraction »

Le lait est un liquide physiologique extrémement fragile a 1’état naturel « lait cru » car

il renferme des germes dont le nombre et la nature dépendent :

- de I’hygiéne des animaux et des personnes qui le recueillent;

- de la propreté de la traite et des ustensiles machine a traire, seaux, tanks;
- de la température ambiante;

- du délai de livraison a I’usine.

Les traitements industriels ont pour but I’assainissement du lait et sa meilleure

conservation (Boudier et Luquet., 1981).

45



7.1. Lait de chamelle

L’histoire du lait commence a I'dge néolithique, un temps ot 'nomme a commencé la
transition de la chasse et de la cueillette a la sédentarité. Ceci, & son tour, a permis de
nouvelles possibilités d’adaptations pour les ressources afin d’acquérir de la nourriture. L une
des plus importantes, dans le développement agricole, était la domestication des animaux, ce
qui signifiait un acces constant a leur viande, a leur fourrure, leur cuir et bien sdr a leur lait
(Bartowska et al ., 2011).

7.2. Composition du lait de chamelle

Le lait de chamelle est composé en moyenne de 11,7% de solides totaux, 3,5% de
protéines, 4,5% de matiéres grasses, 0,8% de cendre, 4,4% de lactose, 0,13% d'acidité et a un
pH de 6,5 (Nikkhah., 2011) (Tableaux 3 et4).
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Tableau 3: Composition du lait de difféerentes especes (Abrhaley et Leta., 2017).

Espéece Eau% Protéines % M.Grasse % Cendres% Lactose %
Chamelle 86-88 3.0-3.9 2.9-54 0.6-0.9 3.3
Vache 85-87 3.2-3.8 3.7-4.4 0.7-0.8 4.8-4.9
Buffle 82-84 3.3-3.6 7.0-11.5 0.8-0.9 4.5-5.0
Mouton 79-82 5.6-6.7 6.9-8.6 0.9-0.1 4.3-4.8
Chevre 87-88 2.9-3.7 4.0-4.5 0.8-0.9 3.6-4.2
Humain 88-89 1.1-1.3 3.3-4.7 0.2-0.3 6.8-7.0
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Tableau 4. Composition des laits de chamelle et de vache (El-Agamy.,2006)

Constituants %

Chamelle Vache
Solides totaux 109 108
Protéines de lactosérum 74 58
Lactose 72 74
Cendres 293 281
Minéraux (mg)
Ca 446 424
Mg 303 300
P 624 679
K 249 243
Na 433 446
Zn 98 140
Fe 380 100
Cu 390 75
Ca 446 424
Vitamines (U. I.)
Vitamine C 149 77
Thiamine 322 421
Riboflavine 169 888
Niacine 260 37
Acide Pantothénique 40 168
Vitamine B6 473 455
Folacine 80 100
Vitamine B12 400 1000
Vitamine A 54 48
Vitamine E 13 26
Acides aminés essentiels
(H9)
Arginine 127 111
Histidine 99 107
Lysine 70 82
Thréonine 67 87
Valine 78 93
Phénylalanine 122 108
Méthionine 178 144
Leucine 100 98
Isoleucine 126 132
Tryptophane 240 280
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7.3. Vertus du lait de chamelle

De nos jours, les consommateurs s'intéressent de plus en plus aux aliments qui ont a la
fois un avantage de sécurité, de qualité et de santé, au-dela des bases nutritionnelles (Cencic
et Chingwaru ., 2010). Le lait de chamelle est connu pour ses indications thérapeutiques et

médicales, qui sont souvent exploitées pour la santé humaine (Yoganandi et al ., 2014)

De nombreux résultats de recherche ont prouvé que le lait de la chamelle est plus

proche du lait humain que tout autre lait (Yadav et al ., 2015 ; Zibaee et al ., 2015).

L'importance fondamentale du lait de chamelle est son accessibilité en périodes de
sécheresse pendant les périodes difficiles lorsque le lait d'autres animaux se fait rare. Le
potentiel laitier de la chamelle est plus important que celui de vache dans les mémes
conditions alimentaires et climatiques (Sakandar, et al ., 2015).

Il a été démontré que les chamelles peuvent fournir 15 & 20 litres de lait par jour pour
une période de lactation allant jusqu'a 18 mois. La chamelle produit dans des conditions

difficiles et hostiles ou d'autres animaux peuvent ne pas survivre (Raziq et Kakar ., 2008).

La plupart du lait de chamelle est bu frais. Il est également consommé lorsqu'il est
Iégérement aigre ou fortement acide. Le lait de chamelle est généralement blanc opaque et
mousseux. Normalement, il a un godt sucré et pointu, mais parfois il est salé (Sisay et
Awoke., 2015). Le changement de godt est causé par le type de fourrage et la disponibilité de
I'eau potable et de la variété de certains arbustes et herbes dont il se nourrit dans les régions
arides (El — Agamy., 2009).

En outre le lait de chamelle peut étre conservé a température ambiante plus longtemps
que le lait d'autres animaux, et peut étre maintenu intact pour environ sept jours (Seifu .,
2007. Kula ., 2016).

Ainsi, les livres et les documents de médecine traditionnels fournissent de nombreuses
citations sur les avantages et les valeurs nutritionnelles du lait de chamelle (Zibaee et al .,
2015).
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Les caractéristiques uniques du lait de chamelle le font couramment utiliser dans le
domaine de la thérapie pour ses propriétés antimicrobiennes, antidiabétiques et hépato
protecteur (Althnaian et al ., 2013). Il peut étre utilise dans les maladies métaboliques et auto-
immunes, I'népatite, la diarrhée virale a Rota virus, la tuberculose, le cancer, le diabéte, la
cirrhose du foie, le rachitisme, la maladie de Crohn, contre les maladies infantiles, y compris
l'autisme, les allergies alimentaires, allergie au lait, I'intolérance au lactose. (Zibaee et al .,
2015). De plus il a été reconnu depuis longtemps pour fournir un traitement potentiel pour une
série de maladies telles que I'hydropisie, la jaunisse (I’ictére), I'hypertension, l'asthme, la
leishmaniose, la tuberculose ou le kala-azar et I’arthrite, le paludisme, les troubles gastro-
intestinaux et les toux fortes (pneumonie) (Yadav et al ., 2015,Ejtahed et al., 2015,Kula .,
2016 ; Kumar ., 2016).

Mélanges de lait de chamelle et d'urine sont préconisés dans le traitement de patients
souffrant d'une variété de cancers, y compris celui du sein, du nasopharynx, du poumon et
d'autres. A ce jour, la nature exacte des constituants anticancéreux dans le lait de chamelle ou
l'urine n'a pas été identifiée, bien que la protéine de liaison de fer, multitiche et
multifonctionnelle lactoferrine (LF) soit un candidat possible (Gader et Alhaider ., 2016).

Le lait de chamelle est toujours considéré comme une bonne source de protéines, de
calcium, de phosphore, de vitamine C et de niacine et peut satisfaire une partie des besoins
quotidiens des humains a partir de ces nutriments (Shamsia., 2009)

Le lait de chamelle contient une quantité suffisante d'acides aminés essentiels
semblables a ceux du lait de vache (EI-Agamy et al., 2000), De plus, comme le lait maternel,
le lait de chamelle ne contient pas de B-lactoglobuline, la protéine présente dans le lait de
vache, de chevre et de jument qui est la principale cause d'allergie au lait de vache. Il contient
en outre une quantité élevée d'acides gras polyinsaturés (C18:1-C18:3), (Ehlaye et al.,2011).

L'implication de cette richesse sur les propriétés nutritionnelles du lait de chamelle
devrait étre soulignée. Il pourrait étre une nouvelle source prometteuse de protéines pour les
enfants allergiques au lait de vache, des préparations pour nourrissons ou le lait de chamelle
peut étre prises en compte (EI-Agamy et al ., 2009). Il est également riche en vitamines telles
que B12, E, B1, B2, C et A, et a une teneur élevée en minéraux tels que le calcium, le fer, le
magnésium, le cuivre, le manganése, le sodium, le phosphore, le zinc et le potassium
(Abdalla .,2014).
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Le lait de chamelle renferme aussi une quantité importante de vitamine D qui fluctue
au cours de la lactation entre 692 a 640 IU/L (EI-Agamy El., 2009) , sachant bien que
I'hypovitaminose D est associée a la perturbation de I’ homéostasie du glucose, a la résistance

a l'insuline, I'nypertension et la dyslipidémie athérogéne (Strange et al., 2015).

La carence en vitamine D semble avoir des influences négatives sur I'homéostasie
énergétique, la minéralisation de 1’os, et a également été liée a la résistance a l'insuline, au
syndrome métaboliquene, aux maladies coronariennes et a 1’inflammation (Cheng et al.,

2010,Alaklabi et Alsharairi.,2018).

La vitamine D peut améliorer le contrdle du diabéte et il est recommandé d'inclure une
supplémentation en vitamine D dans le traitement du diabéte de type 2 (Talaei et al., 2013,
O’Connell 2001).

La vitamine C a été jugée jouer un réle important dans la diminution des niveaux
élevés d’hydroperoxide dans le sang, du glucose, du cholestérol, les triglycérides et les
lipoprotéines de basse densité (LDL) chez les rats diabétiques ((Diab et al ., 2012; Badr et al .,
2012).

Le lait de chamelle a un contenu plus élevé de zinc qui est essentiel pour la synthese,
le stockage, la sécrétion et l'action de l'insuline dans les cellules béta B et aussi pour la
sécrétion du glucagon (Kelleher et al ., 2011) , de méme qu’il augmente le taux total de
glutathion GSH, qui est I'un des plus importants antioxydants intracellulaires, responsable de
maintenir des voies indispensables des homéostases de 1’environnement intracellulaire
essentiel a la fonction normale de la cellule et a sa viabilité. Il exerce également des
propriétés neuroprotectrices, réduit la neuropathie et diminue donc le stress oxydatif. Alors
que le zinc augmente le taux total de glutathion et superoxyde dismutases, GSHPx et SOD. En
fait, le Zn est un composant essentiel du systtme de défense contre les oxydants (Al-
Hashem., 2009).

En outre, la vitamine E a été suggérée pour améliorer les taux de glutathion. Ensemble,
des niveaux élevés de Mg et de Zn et de vitamine E dans le lait de chamelle peuvent
contribuer a augmenter la production de glutathion et la production d'enzymes donc a
diminuer le stress oxydatif, et empécher ou retarder la progression de la maladie et le

développement de complications diabétiques tardives. , en plus de sa richesse en constituants
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nutritifs antioxydants, il contient du magnésium qui réduit le stress oxydatif, améliore
I'absorption des vitamines E et C. (AL-Ayadhi et Elamin ., 2014 ; Briggs ., 2013).

Le magnésium protége les cellules des métaux lourds tels que I'aluminium, le mercure,
le plomb, le cadmium et le nickel, ce qui explique pourquoi la reminéralisation est si
essentielle pour la détoxification et la chélation des métaux lourds. En outre, la carence en
magnésium a été associée a la production d'espéces réactives de I'oxygene. Le magnésium
protége la cellule contre les dommages causés par les radicaux libres et aide a I'absorption et
au métabolisme des vitamines B, C et E, qui jouent un grand r6le dans la protection cellulaire
contre les radicaux libres en agissant comme antioxydants. De plus, des données scientifiques
suggerent gque la vitamine E augmente les niveaux de GSH et pourrait jouer un role protecteur

dans les lésions cardiaques induites par une carence en magnésium (Al-Hashem., 2009)

De plus, le magnésium est essentiel pour la biosynthese du glutathion, car la glutathion
synthétase nécessite des ions magnésium, avec de la y-glutamyl cystéine, de la glycine et de
I'ATP, pour former du GSH (Al-Hashem., 2009).

En résumé, le lait de chamelle difféere du lait des autres ruminants, car il est faible en
cholestérol, en sucre mais riche en minéraux (sodium, potassium, fer, cuivre, zinc et
magnésium), en vitamines A, B2, C et E et contient une forte concentration d'insuline et
d’immunoglobulines. Il n'a pas de propriétés allergiques pour les personnes déficientes en
lactase et ceux avec un systeme immunitaire affaibli (Diab et al ., 2012).

Certaines particularités de I'immunoglobuline des chamelles, telles que leur petite
taille et leur poids, qui offrent des particularités et un énorme potentiel thérapeutique. En
outre, I'immunoglobuline du lait de chamelle, de taille et de poids relativement faibles,
pourrait offrir une interaction avec la protéine de la cellule héte conduisant a une induction
des cellules régulatrices et finalement conduisant a une régulation du systéme immunitaire et

la récupération des cellules B (Sboui et al ., 2012) (Tableau 5).
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lactoferrine,

de lysozyme

Tableau 5. Concentrations moyennes
d'immunoglobulines G dans le lait de différentes especes (mg / I) (Abrhaley et Leta.,
2017)
Espéce Lactoferrine Lysozyme Immunoglobulines G
Humain 700-2000 100-890 40-54
Vache 80-500 0.37-0.60 100-800
Buffle 50-320 0.13-0.15 460-1300
Chamelle 200-728 0.73-5.00 2000
Chevre 98-150 0.25 100-400
Brebis 140 1-4 500
Jument 820 400-890 390

53




Les immunoglobulines du lait de chamelle sont également trés importantes sur le
plan thérapeutique en raison de leur propriété unique de ne contenir que deux chaines lourdes,
car les chaines légeres sont absentes. Pour cette raison, la plupart de ces immunoglobulines
peuvent circuler dans le lait; par conséquent, ces immunoglobulines restent disponibles dans
le lait de chamelle. De plus, les chaines lourdes d'immunoglobulines sont utilisées
actuellement dans la thérapie immunitaire pour les patients atteints de divers troubles tels que
le cancer, la sclérose en plaques et la maladie d'Alzheimer (Rasheed ., 2017)..

Le lait de chamelle contient des protéines de type insuline, qui sont supposées
exercer une activité antidiabétique analogue a I'insuline, des fonctions régulatrices et immuno-
modulatrices sur les cellules B et présente un effet hypoglycémique lorsqu'il est administré en
thérapie adjuvante, qui peut étre di a la présence d'une protéine insuline / insuline et posséde
un effet bénéfique dans le traitement des patients diabétiques (Moneim et al ., 2016,)

Cette protéine qui a une proprieté unique d'encapsulation a lintérieur des
nanoparticules telles que les vésicules lipidiques qui la protegent des enzymes digestives dans
I'estomac pour atteindre la cible. En raison de cette encapsulation de lipides, le lait de
chamelle n'a pas été coagulé dans un environnement acide de I'estomac et, plus intéressant, il
a une meilleure capacité tampon que le lait d'autres especes telles que les vaches, les buffles et
les chevres (Rasheed ., 2017).

L’insuline dans le lait de chamelle possede des propriétés spéciales qui rendent son
absorption en circulation plus facile que l'insuline provenant d'autres sources ou posséde une

résistance a la protéolyse :

¢ [l'insuline du lait de chamelle est encapsulée dans des nanoparticules (vésicules
lipidiques) qui permettent de passer par I'estomac et I'entrée en circulation;

e certains autres €léments du lait de chamelle le rendent antidiabétique.

Cependant, nous ne pouvons pas exclure la possibilité que I'insuline dans le lait de
chamelle soit présente dans des nanoparticules capables de transporter cette hormone dans la
circulation sanguine. Bien que, beaucoup plus probable est que le lait de chamelle contient
des substances de petite molécule «insuline-like» qui imitent l'interaction de l'insuline avec
son récepteur (Malik et al ., 2012).(figure 13).
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La consommation de lait de chamelle peut donc étre considérée comme un
complément utile & I'administration d'insuline parentérale dans la prise en charge du diabéte
de typel, les études ont déemontré qu'il possédait des activités similaires a l'insuline, ce qui
diminue l'exigence d'insuline exogéne chez les patients souffrant de diabete de type 1, les

patients traités au lait de chamelle nécessitaient moins d'insuline (Agrawal et al ., 2007)



\ 4

Imite l'interaction de l'insuline avec
ses récepteurs

Protéine de type insuline dans le
lait de chamelle

A\ 4

Résistance a la protéolyse

A 4

Facile a absorber en circulation

Encapsulé dansdes nanoparticules
(i.e des vésicules lipidiques)

Figure 13. Les propriétés des protéines de type insuline du lait de chamelle. (Malik et al

., 2012)
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| Protocole expérimental
1.1 Animaux

Trente rats de souche Wistar sains des deux sexes &gés de 2 a 3 mois et pesant entre
180 et 2309 ont eté utilisés pour I'étude. lls provenaient de I'Institut Pasteur et étaient élevés
individuellement dans de grandes cages spacieuses et hygiéniques en acier inoxydable
pendant toute la période expérimentale sous conditions standards (la piece était bien ventilée
et les animaux avaient un rythme circadien de 12h jour/12h nuit), & température ambiante (24
° C) et une hygrométrie de 40-60%.

Le protocole expérimental était effectué conformément aux reglementations accordées

par I'EEC (European Communities Council, 1987).

Les animaux étaient nourris avec un régime standard de granulés (ONAB) et d’eau

fournis ad libitum pendant la période expérimentale.
1.2 Répartition des lots de rats

Les rats ont été répartis au hasard en trois groupes, chacun composé de dix animaux
(n=10)

*Groupe (G1) ou rats témoins sains (groupe témoin négatif) recevant de 1’eau du robinet et un
aliment sous forme de granulés fourni par 'ONAB ou office National du Bétail dont la

composition est illustrée dans le tableau 6;

*Groupe (G2) ou rats rendus diabétiques nourris avec le méme regime (groupe de contrdle

positif) et recevant de I’eau du robinet figure14 en annexe ;

Groupe (G3) ou rats rendus diabétiques nourris avec le méme régime que les 2 lots
précédents mais supplémenté en lait de chamelle cru (a la place de I'eau) donné dans un

biberon a raison de 50 ml / rat / jour pendant quatre semaines figurel5 en annexe.

Les animaux ont été pesés au début et a la fin de I'expérimentation.
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Les échantillons de lait de chamelle ont été collectés un jour sur deux et préleveés tot le
matin, d'un troupeau de chamelle paturant a (El Khaiter) Wilaya d’EL Bayadh au sud de
I'Algérie. Les échantillons sont été stockés dans des bouteilles a vis stériles et conserves dans

une glaciére jusqu'a ce qu'ils soient transportés au laboratoire.(figures 16 et 17 en annexe).



Tableau 6. Composition du régime alimentaire en % pondéraux

Composants Pourcentages
Protéines totales 19
Glucides totaux 56

Lipides totaux 8.5
Fibres 4

Humidité 7.5
Minéraux 4
Vitamines 1

Acides gras:

Acides gras saturés 27
Acides gras mono insaturés 24

C18: 2n-6 45

C18: 3n-3 3

C20:4n-6 1
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1.3 Induction expérimentale du diabete

Le diabéte a été induit chez les rats Wistar a jeun pendant toute une nuit a la dose de
120 mg / kg poids corporel par une injection intra péritonéale unique d'alloxane monohydrate

dilué dans une solution saline normale stérile.

Quatre jours apres l'injection de 1’alloxane, le diabéte a été confirmé par la mesure de
la glycémie du sang prélevé de la veine caudale des rats a l'aide d'un glucometre. Les rats
ayant une glycémie a jeun supérieure a 180 mg/dl étaient considérés diabétiques et

sélectionnés pour I’expérience (El Baky et al ., 2016).
1.4 Déroulement de I'expérimentation

A J1l (t=0) des échantillons de sang ont été prelevés pour mesurer la glycémie a jeun
avant I’injection intra péritonéale d'alloxane (afin de confirmer que les rats n'étaient pas

diabétiques).

Des échantillons issus de ponction de sang ont €té prélevés de la veine caudale de
chaque rat et la lecture de la glycémie a jeun a été effectuée aux jours : 0, 1, 7, 14, 21 et 30 en

utilisant un glucometre.

Au 30°™ jour, les rats ont été anesthésiés par injection intrapéritonéale d’une solution

de pentobarbital sodique a raison de 60 mg /kg de poids corporel puis sacrifiés.

Le sang a été recueilli par ponction cardiaque sur tube hépariné, Il est ensuite
centrifugé a 3000 tr/min pendant 15 minutes pour le dosage du cholestérol total (TC), des
triglycérides (TG), des lipoprotéines de haute et basse densité (HDL et LDL) en utilisant des
kits commerciaux (Roche Diagnostics Gmbh Laboratories, Allemagne, 2015).

La concentration de lipoprotéines a tres faible densité (VLDL-C) a été calculée selon
Friedewald et al. (1972) par I'équation suivante: VLDL-C sérique (mg / dl) = TC - HDLc -
triglycérides / 5, et I'indice athérogéne (Al) a été déterminé selon I'équation: Al = (TC-HDL-
C) / HDL -C. En outre, le taux de LDL / HDL ainsi que le rapport HTR, (HTR ratio = HDL-C
/ TC x 100) ont été calculeés.
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1.5 .Dosage des parametres biochimiques
1.5.1. Cholestérol total

Le cholestérol est déterminé par la méthode enzymatique dans le plasma dans une
série de réactions couplées qui hydrolysent les esters de cholestérol et oxydent le groupe 3-
OH du cholestérol (kit Roche Diagnostic Gmbh).

L'un des sous-produits de réaction, H.O2, est mesuré quantitativement dans une
réaction catalysée par la peroxydase qui produit une couleur. L'absorbance est mesurée a 500
nm. L'intensité de la couleur est proportionnelle a la concentration de cholestérol. La séquence

de réaction est la suivante:

Cholestérol estérase

Cholestérol esterifié + H,O -------------nnnnmmmo s >cholestérol libre + Acides gras

Cholestérol oxydase
Cholestérol libre + O, ==-=======nzemrmrmmmmmmmmmnnnne oo > Cholesténe-4-one-3 + H20>

Peroxydase
2H,0, + phénol+ amino-4-antypirine ----------------- > Quinone + 4H20

1.5.2. Dosage du cholestérol-HDL :

Le cholestérol-HDL est une lipoprotéine qui est considérée comme étant du bon
cholestérol, il est véhiculé vers le foie pour étre métabolisé et excrété sous forme de sels
biliaires, il n'est pas athérogéne par opposition au reste du cholestérol lié a la fraction VLDL-
LDL.

En présence d’ions magnésium, le sulfate de dextran forme de maniére sélective des
complexes hydrosolubles avec les LDL, les VLDL et les chylomicrons ; ces complexes sont
résistants vis-a-vis d’enzymes modifiées par le Polyéthyléne glycol. La concentration en
cholestérol des HDL est determinée par voie enzymatique a 1’aide de cholestérol-estérase et
de cholestérol-oxydase modifiées par du Polyéthylene glycol (40 %). Des groupes aminés de
ces enzymes sont couplés a du Polyéthylene glycol. Sous I’action de la cholestérol-estérase,
les esters du cholestérol sont scindés en cholestérol libre et en acides gras (Kit Roche
Diagnostic Gmbh).

La méthode utilise de I'alpha-cyclodextrine sulfatée en présence de Mg *?2, qui forme
des complexes avec des lipoprotéines contenant de I'ApoB et de la cholestérol-estérase
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couplée au polyéthyléne glycol et du cholestérol oxydase pour la mesure du cholestérol HDL.
Les réactions sont les suivantes:
(1) ApoB contenant des lipoprotéines + a-cyclodextrine + Mg * 2 + dextrane SO4 --->
complexes solubles non réactifs avec des lipoprotéines contenant de I'ApoB

PEG-cholesterol estérase

(2) HDL-cholestérol esters --------========nmnmmnu-- > HDL- Cholestérol non estérifié + acides
gras

PEG-cholestérol oxydase
(3) Cholestérol non esteérifie + O, -------------nnnnmmmmmmmmeee > cholesténone + H,0,

(4) H,0, + 5-aminophénazone + N-ethyl-N-(3-méthylphényl)-N’_succinyl éthyléne diamine +

Peroxydase
H20 + HY —o-mmmmmmmmeee > quinonimine + H,O

L’intensité de la couleur formée est proportionnelle a la concentration de HDL
présente dans 1’échantillon testé. L'absorbance est mesurée a 600 nm.
1.5.3. Dosage des Triglycérides

Le dosage des triglycérides sériques se fait entiérement par voie enzymatique par
I'action d'une lipase selon la méthode colorimétrique enzymatique (Kit Roche Diagnostic
Gmbh). Les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et en acides gras grace a des lipases.
Une suite de réaction aboutit & la formation du peroxyde d'hydrogene qui en présence de la
peroxydase et d'un chromogene donne un composé coloré, la quinonéimine. La concentration
en quinonéimine est proportionnelle a la concentration totale en triglycérides présents dans
I'échantillon.

La concentration en TG est déterminée & une longueur d'onde A=500 nm.

La séquence de réactions est la suivante:

Triglycérides + 3H,0 ------------ > glycérol + acides gras

Glycérokinase
Glyceérol + ATP -----------m-mmmmemm- > glycérol-3-phosphate + ADP

Glycérophosphate oxydase
Glycérol-3-phosphate + O -----=======mmmmmmmmmmmeeee > dihydroxyacétone phosphate + H20:
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Péroxydase
2H,0, + 4-aminophénazone + 4-chlorophénol ------------- > 4-(p-benzoquinone-monoimino)-

phénazone + 4H,0 + HCI.

1.5. 4. Dosage du cholestérol-LDL.:

Fraction du cholestérol contenue dans les lipoprotéines de type LDL, celui-ci
correspond a l'essentiel du cholestérol transporté dans le sang. La formule de Friedewald
permet de calculer la valeur du cholestérol -LDL a partir du cholestérol total, du cholestérol -
HDL et des triglycérides.

Principe du test: test colorimétrique enzymatique en phase homogéne (Kit Roche Diagnostic
Gmbh).

Les esters de cholestérol et le cholestérol libre contenus dans les LDL sont mesurés sur
la base d’une méthode enzymatique de mesure du cholestérol reposant sur 1’utilisation
d’estérase de cholestérol et de cholestérol oxydase en présence de surfactants entrainant une
solubilisation sélective des seuls LDL. Les réactions enzymatiques aux lipoprotéines autres

que les LDL sont inhibées par des surfactants et un composé de sucre.

Détergent, estérase de cholestérol

Esters de LDL cholestérol +H, O-----------mmmmmmmmmmmmoomoccc oo >cholestérol+acides gras

libres (solubilisation sélective de micelles)
(Les esters de cholestérol sont décomposés quantitativement en cholestérol et en acides gras
libres par I’estérase de cholestérol).

Cholestérol oxydase
Cholestérol LDL + Op------=-=-=-mmmmmmm oo >  D4-cholesténone + H20»
En présence d’oxygéne, le cholestérol est oxydé par le cholestérol oxydase et forme de la D4-
cholesténone ainsi que du peroxyde d’hydrogéne.

Péroxydase

2 H20; + 4-aminoantipyrine+ EMSE® + Hy0 + H* —----------- > pigment rouge violet +5 H20

a) N-éthyl-N-(3-méthylphenyl)-N-succinyléthylenediamine En présence de peroxydase, le
peroxyde d’hydrogéne généré réagit avec la 4-aminoantipyrine et I’ESME pour former
une coloration rouge pourpre. L’intensité de coloration de ce colorant est directement

proportionnelle a la concentration de cholestérol et est mesurée par photométrie.
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1.6 Détermination des VLDL.

La concentration sérique de cholestérol des lipoprotéines de tres basse densité
(VLDL-C) a été calculée selon Friedewald et al. (1972) par I'équation suivante:
Sérum VLDL-C (mg/dl) =TC - HDLc - Triglycérides / 5.

1.7 Détermination de I'indice athérogene

L’indice athérogéne (Al) a été déterminé selon 1'équation: Al = (TC-HDL-C) / HDL
—C Indice d'athérogénicité (Al) et rapport HTR calculés par un développement d'équations par
Friedewald et al., 1972). L’index athérogéne (Al) = Al = (TC-HDL-C) / HDL —-C.
Rapport HTR = HDL-c / TC x100.

En outre, le taux de LDL / HDL a été calculé selon Friedewald et al., 1972,

Suanarunsawat et al ., 2011).

1.8 Analyse statistique

Les données ont été analysees a l'aide du logiciel SPSS version 20.0 (IBM). Les tests
statistiques effectues étaient le test t jumelé de Student pour la comparaison entre les variables
numériques. Les résultats sont présentés en moyenne et écart-type (SD) et ont été considérés

comme significatifs lorsque la valeur p était inférieure a 0,05.
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1. Résultats et Discussion

1.1Effet du lait de chamelle sur la glycémie

Il est illustré par la figure suivante.
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Figure 18: glycémie mgfdL chez les différents lots de rats

Tous les résultats sont exprimés en moyenne + ET; p <0,05 G2 par rapport a G1; p <0,05 G3

par rapport a G2.

Au début de I’expérimentation la glycémie était similaire dans les trois groupes. Les

rats des groupes G2 et G3 sont devenus diabétiques le 4°™ jour aprés injection
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intrapéritonéale de I’alloxane. Le diabete a été identifié chez les rats par une polydypsie
modérée et une polyurie marquée. Les rats du groupe G1 ont montré une glycémie variant
entre 0.,97 et 0.99 mg /dL. Le groupe G3 a montré une diminution considérée comme

significative de la glycémie par rapport au groupe G2, * p <0,05

Les rats diabétiques objectivent une augmentation significative de la glycémie par
rapport aux témoins p <0,05 et aux diabétiques recevant le lait de chamelle cru (p <0,05) ,
cela pourrait étre dii a la destruction des cellules béta pancréatiques par I’alloxane, ce qui
renforce le fait que I'alloxane induit le diabete, probablement suite a la génération de radicaux
libres (Tiwari et Patel., 2010).

L’efficacité du lait de chamelle cru sur la glycémie chez les rats rendus diabétiques est
confirmée dans nos résultats qui concordent avec ceux de (Mohamad et al ., 2009 ; Khan et al
., 2012, Sboui et al .,2010, Abdel Moneim et al., 2016).

De maniére surprenante et comme caractéristique unique du lait de chamelle, est qu’il
contient une protéine de type insuline qui a la capacité de résister a la digestion protéolytique
et ainsi résister a la coagulation, ce qui lui permet de passer rapidement dans I'estomac, sous
forme protégée, avec une capacité de tampon plus élevée que le lait d'autres ruminants
assurant ainsi sa disponibilité pour I'absorption dans les intestins. Cette propriété unique du
lait de chamelle lui donne 1’avantage d'étre un support et un protecteur, ce qui facilite
I'absorption de I'insuline sous forme intacte a travers l'intestin gréle (Agrawal ., 2004 ; El-
Agamy ., 2009)

Ou bien cette l'insuline dans le lait de chamelle pourrait étre protégée dans I'estomac
par des nanoparticules (par exemple, des vésicules lipidiques) pour atteindre la cible
(Mirmiran et al ., 2017).

L'action antidiabétique du lait de chamelle et I'amélioration de 1’activité des cellule B
peuvent étre dues aussi a son réle dans la régulation du systeme immunitaire et la préservation
de la cellule 3 (Sboui et al ., 2012). La fragmentation de 'ADN nucléaire des cellules 3
pancréatiques semble étre importante pour le développement du diabéte et supposée résulter
de lI'accumulation de superoxyde ou de radicaux hydroxyle dans les cellules B. L'utilisation du
lait de chamelle améliore grandement les changements histopathologiques dans le pancréas

chez des rats diabétiques.
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En outre, la petite taille et le poids des immunoglobulines passent du lait de chamelle au flux
sanguin peuvent offrir un potentiel énorme grace a une interaction avec la protéine de la
cellule hote, ou elles exercent une lutte contre les maladies auto-immunes en réhabilitant le
systeme immunitaire plutét que sa dépression, et la récupération des cellules f du pancréas
(Yadav et al ., 2015 ; Attia et al ., 2016).

On attribue au lait de chamelle I'amélioration des fonctions des cellules .
L’explication peut étre dae a: la régulation de la glycémie et éventuellement réduction du
travail des cellules B, conduisant a leur repos et a la préservation de leur fonction; a
I’induction de tolérance dans le corps en raison de la concentration élevée d'insuline en
circulation; et a la présence de la demi-cystine, lactoferrine ou facteur d'insuline dans le lait de
chamelle (Agrawal et al. 2007 ; El-Sharbini et al ., 2010).

Selon Shehata et Moussa., 2014, le lait de chamelle cru a la capacité de réduire la
glycémie et d’induire une amélioration significative du taux d'insuline chez les rats
diabétiques.( La glycémie, I’insulinémie et I’ HbA1C sont passées respectivement de
243.35+2.21(mg/dl),5.51+2.69,(uU/ml),11.83£2.31(%),a,122.16+1.82(mg/dl),10.00+2.61(nU/
ml) et 7.78+2.18(%).

Agrawal et al .,2005 ont réalisé une étude sur l'activité hypoglycémique du lait de
chamelle cru et pasteurisé chez les rats diabétiques. lls ont demontré une diminution des
valeurs de la glycémie chez les rats traités au lait de chamelle cru de 169,68 + 28,7 a 81,54 +
11,4 mg / dL p <0,02 aprés 4 semaines de traitement, alors que les rats diabétiques traités au
lait de chamelle pasteurisé ont enregistré une légére diminution de 135,45 + 20,91 mg / dL a
113 + 29,09 mg/ dL p< 0.5.

Chez des chiens rendus diabétiques par l'alloxane, I’administration du lait de
chamelle pendant 5 semaines a révélée une réduction significative du taux de glucose sanguin
de 10,88 + 0,55 mmol / L a 5,77 £ 0,44 mmol / L (Sboui et al., 2010).

En 2005, une étude menée par Agrawal et al., a prouvé I'efficacité et la sécurité a
long terme du lait de chamelle comme adjuvant a l'insulinothérapie chez des patients atteints
de diabéte de type 1 aprés 1 an. Le taux moyen de glucose dans le sang est passé de 119 + 19
mg / dL & 95,42 £ 15,70 mg / dL (p <0,001) et les doses moyennes d'insuline ont diminué de
maniere significative tout au long de 1’étude (32 + 12 a 17,88 £ 12,40; p <0,005).
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Selon ce méme auteur, la prise du lait frais de chamelle chez 50 patients diabétiques de type 1
nouvellement diagnostiqués, et répartis en deux groupes de 25 I'un témoin recevant un
traitement conventionnel et l'autre supplémenté en lait frais de chamelle (500 ml) pendant 12
mois, a objectivé une amélioration de la glycémie chez le deuxiéme lot (115,16 + 14,50 mg /
dL a 100,20 = 17,40 mg / dL, par rapport au groupe témoin 114.40 + 17.70 mg / dL a 104.00
+ 15.87 mg / dL) et une réduction de la dose moyenne quotidienne d'insuline requise (30,40 £
11,97 unités /ja 19,12 + 13,39 unités / j, p<0,002.

En revanche, chez le groupe témoin aucune différence significative n’a été notée
apres 1 an (Agrawal et al.,2007).

Une autre étude menée par Agrawal et al, dans la communauté Raica consommant
du lait de chamelle au nord-ouest du Rajasthan, en Inde a révélée une prévalence nulle du

diabéte (0,4%) par rapport aux personnes qui n’en consommaient pas (5,5%) (Agrawal et al .,

2007).
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1.2Effet du lait de chamelle sur le profil lipidique
Il est illustré par la figure ci-dessous
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Figure 19. Variation des parametres lipidiques chez les différents lots de rats.

Une augmentation significative (p <0,05) du cholestérol total (TC), des triglycérides
(TG), des lipoprotéines de basse densité (LDL), et des lipoprotéines de tres basse densité
(VLDL) est notée chez le groupe diabétique alors que le HDL-C a diminué de maniére
significative ( p <0,05) par rapport au groupe témoin.

Chez le groupe nourri au lait de chamelle cru, une diminution significative (p <0,05)
des niveaux de (TC), (TG), (LDL-c) et (VLDL-c) par rapport au groupe diabétique (p <0,05)
est notée. Les TG dans ce groupe (122.80+£3.52mg / dl) étaient significativement plus faibles
(p <0,05) en comparaison avec le groupe diabétique (182.30+1.82).

Ces resultats sont soutenus par ceux de (Harini et Pugalendi., 2010, Khan et al ., 2012)
qui ont rapporté que le traitement du diabete par l'insuline servait a réduire les taux de
triglycérides plasmatiques en renvoyant l'activité lipoprotéique de la lipase a la normale.
Ainsi, la diminution du taux de triglycérides aprés traitement au lait de chamelle pourrait étre
due a l'augmentation de la sécrétion d'insuline, qui a son tour augmente l'activité de la
lipoprotéine lipase (Harini et Pugalendi., 2010).
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Par consequent, il est probable que le lait cru de chamelle induit des changements
favorables dans le profil lipidique de rats diabétiques non seulement gréce a un meilleur
contréle de la glycémie, mais aussi par son action directe sur les voies métaboliques des
lipides. Ainsi, le lait de chamelle cru pourrait alléger le risque des maladies cardiovasculaires
(Al-Numair ., 2010).

Dans le métabolisme lipidique I’insuline diminue le taux de lipolyse dans le tissu
adipeux et abaisse ainsi le taux d'acide gras plasmatique ; ¢ elle stimule la synthése des acides
gras et du triacylglycérol dans les tissus; ¢ Elle augmente le taux de formation de
lipoprotéines de trés faible densité dans le foie ; * Elle augmente 1'absorption de triglycérides
du sang dans le tissu adipeux et le muscle ¢ Elle diminue le taux d'oxydation des acides gras
dans les muscles et le foie * Elle augmente le taux de synthése du cholestérol dans le foie
(Dimitriadis a et al ., 2001).

La lipoprotéine lipase (LPL) est un membre de la superfamille des lipases qui
comprend la lipase hépatique, la lipase pancréatique et LPL elle-méme. la LPL a son site
physiologique d'action a la surface des cellules endothéliales capillaires ou I'enzyme catalyse
la lipolyse des triglycérides (TG) pour fournir des acides gras libres et 2-monoacylglycérol
pour leur utilisation parles tissus . Par conséquent, LPL joue un rdle central dans le
métabolisme lipidique et est largement distribué dans différents tissus. En plus de son effet sur
le métabolisme lipidique, LPL est également directement ou indirectement impliquée dans
certaines affections physiopathologiques telles que la résistance a l'insuline et le diabéte de

type 2.

La réduction de LPL est observée chez les patients atteints de DT2 et les personnes
atteintes d'IR. La faible activité de la LPL accompagnée d'un taux élevé de TG a été observee

dans la dyslipidémie diabétique (Huang et al ., 2013).

En effet, la dyslipidemie diabétique semble étre tres spéciale, y compris une synthese
accrue de lipoprotéines de tres faible densité (VLDL) et une réduction des lipoprotéines HDL-
C circulantes, en présence d'une faible augmentation du cholestérol total. La production
élevée de particules de VLDL induit une synthése ultérieure de le LDL de faible densité
(sdLDL-C) qui représente une fraction de LDL avec des propriétés athérogenes plus élevées
et des risques de coronaropathie.

Cette anomalie lipidique a été appelé «triade lipidique» et se caractérise par la

circulation de niveaux élevés de particules riches en triglycérides, une synthése réduite des
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lipoprotéines HDL et une production accrue de particules de LDL athérogénes (Krauss ., 2004
; Bardini et al ., 2012)

Le diabéte est associé a des variations profondes dans les lipides plasmatiques, les
triglycérides et le profil des lipoprotéines, et est responsable des complications vasculaires et
d'un risque accru de maladie cardiaque (Krauss. , 2004).

La dyslipidémie diabétique comprend non seulement des anomalies quantitatives des
lipoprotéines, mais aussi des anomalies qualitatives et cinétiques qui, ensemble, entrainent
une perturbation vers un profil lipidique plus athérogéne. Les principales anomalies
lipoprotéiques quantitatives sont les niveaux accrus de triglycérides et la diminution des taux
de cholestérol HDL (Vergeés ., 2015).

Ainsi, lI'abaissement du taux de cholestérol par voie alimentaire ou médicamenteuse
semble étre associé & une réduction du risque de maladie cardiovasculaire (Grundy et al.,
1999).

Chez les humains, I'élévation des taux de LDL dans le plasma des patients diabétiques
peut étre le résultat d'un défaut dans le récepteur LDL-C (c'est-a-dire, un échec dans la
production ou la fonction). La lipoprotéine-C de haute densité (HDL-C) est protectrice en
inversant le transport du cholestérol, en inhibant I'oxydation du LDL-C, et en neutralisant les
effets athérogenes du LDL-C oxydé. Il existe une corrélation entre le taux de lipoprotéines C
de tres basse densité (VLDL-C) et le HDL-C).

Une augmentation significative des taux de LDL-C et de VLDL-C peut entrainer une
diminution significative des taux de HDL-C. En outre, des niveaux inférieurs de HDL-C
peuvent également se produire en raison de la réduction de l'activité de la lécithine-
cholestérol-acyltransférase (LCAT) (Welty., 2013).

La lipoprotéine de basse densité-C (LDL-C) dans la circulation du corps humain subit
une recapture dans le foie a travers des récepteurs particuliers et est ainsi dégagée de la
circulation (Hillebrant., 1997). L'élévation des taux de LDL dans le plasma des patients
diabétiques peut étre le résultat d'un défaut du récepteur LDL-C (c'est-a-dire de I'échec de la
production ou de la fonction) (Pejic. , 2014).

Il existe une corrélation entre le taux de lipoprotéines de tres faible densité-C
(VLDL-C) et HDL-C. Une augmentation significative des taux de LDL-C et de VLDL-C peut

entrainer une diminution significative des taux de HDL-C (Bitzur et al., 2009).
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En fait, le syndrome du HDL faible” ou "hypo alpha™ qui est une anomalie des
lipoprotéines les plus fréquentes chez les patients sujets aux maladies coronariennes. Les
études d'échographie intravasculaires démontrent que les patients présentant un HDL faible et
de TG élevés ont des athéromes coronariens plus étendus que ceux ayant une élévation isolée
de cholestérol LDL, les triglycérides et le cholestérol HDL (Bitzur et al ., 2009).

En outre, des niveaux inférieurs de HDL-C peuvent également se produire en raison de

I'activité réduite dans la Iécithine cholestérol acyltransférase (LCAT) (Ossoli et al., 2016).

El-Sayed et al ont etudié I'effet de I'insuline fournie par le lait de chamelle sur le profil
lipidique des diabétiques de type 1 par rapport a l'injection d'insuline seule ou au lait de
chamelle seul. Apres 3 mois, le profil lipidique chez les patients diabétiques de type 1 injectés
avec de l'insuline (c'est-a-dire le groupe témoin) a diminué de 9% le taux de TG et de TC et
de LDL-C de 7% . Le profil lipidique a diminué de maniére significative (p <0,001) par trois
pour TG et deux fois pour TC et LDL-C chez des patients diabétiques traités au lait de
chamelle. Le groupe de patients diabétiques traités avec un mélange de lait d'insuline et de
chamelle a montré une réduction significative (p <0,001) chez TG et TC (environ 45%) et
LDL-C (environ 30%) par rapport au témoin. En outre, le taux de HDL-C a augmenté de
maniere significative (p <0,001) de 41 mg / dL & 49 mg / dL chez les patients traités par le
mélange (EI-Sayed et al., 2011).

Pour evaluer le role protecteur du lait de chamelle contre la dyslipidémie, les
changements dans les niveaux de profil lipidique ont été analysés chez des rats diabétiques
induits par STZ. Les résultats ont indiqué que les niveaux de TC, de TG et de LDL-C étaient
significativement plus élevés (p <0,05) dans le groupe témoin de rats diabétiques et ces
niveaux étaient significativement réduits dans le groupe de rats nourris au lait de chamelle
(Khan ., 2012).

D'autres chercheurs ont étudié I'effet hypocholestérolémique de Gariss (lait de
chamelle fermenté) sur le profil lipidique des rats. Ils ont observé que TG, TC, et VLDL, LDL
étaient considérablement réduits respectivement de 52%, 35,3%, et 53%, avec augmentation
de 61% en HDL , chez un groupe de rats nourris avec un régime enrichi en cholestérol
complété par Gariss pendant 6 semaines, par rapport au groupe de contrdle alimenté

uniquement avec un régime enrichi en cholestérol (Ali et al ., 2013).
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Diab et al ont constaté dans une étude effectuée sur trente rats albinos males adultes,
une amélioration du profil lipidique chez les rats nourris au lait de chamelle pendant quatre
semaines avec augmentation du taux de I'HDL-C, réduction du cholestérol total, des
triglycérides, des LDL, des VLDL par rapport au groupe témoin (Diab et al ., 2012).

Ainsi, l'abaissement du taux de cholestérol par la thérapie diététique ou
médicamenteuse semble étre associé a un risque réduit de maladie cardiaque (Rosenthal.,
2000)

Al-Numair a rapporté que I'administration de lait de chamelle est capable de réduire
I'nyperlipidémie qui est associée au risque de diabéte. Cette étude a révelé que les taux de
TC, de triglycérides (TG), d'acides gras libres, de phospholipides (PL), de LDL-C et de
VLDL-C ont diminué de maniére significative (p <0,05) par rapport aux niveaux normaux du
plasma et des tissus (par exemple, le rein et le cceur), alors que le plasma HDL-C s'est
considérablement amélioré chez les rats diabétiques apres traitement par le lait de chamelle
pendant 45 jours (Al-Numair ., 2010).

Chez les chiens rendus diabétiques par l'alloxane et traités avec du lait de chamelle,
une diminution statistiquement significative (p <0,05) dans le taux de cholestérol total (TC)
de 6,17 + 0,15 mmol / L a 4,35 £ 0,61 mmol / L (une amélioration de 30%) apres 5 semaines
a été notée. Dans cette méme période, les chiens diabétiques traités au lait de vache ont
montré une augmentation du taux de TC de 5,99 + 0,58 mmol /L 4 7,13 + 1,25 mmol / L.

En outre, ces mémes chiens diabétiques ont montré une amélioration du profil
lipidique 5 semaines apres avoir arrété de boire du lait de chamelle.(Sboui et al ., 2010).

Une autre étude menée pour évaluer I'effet du lait de chamelle sur le profil lipidique
chez les lapins diabétiques a révélé une réduction significative (p <0,05) du taux de TG de
603,4 9,6 mg/dL a524,8 + 14,2 mg/ dL aprés 1 mois (El-Said et al ., 2010).
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1.3Effet du lait de chamelle sur I'indice athérogene
Il est résumé dans le tableau suivant
Tableau 9. Effet du lait de chamelle sur Al, LDL-C / HDL-C et HTR.

Rat Al LDL/HDL HTR Ratio
(G1) Control (negative 0.95+0.05 0.46+ 0.03 51.22+1.37
control group)
(G2) Diabetic (positive 2.95+0.15 1.66+ 0.09 25.31+1.01
control group)
(G3) Diabetic + raw 1.20+0.08 0.46+ 0.03 45.34+1.77
camel milk

Tous les résultats sont exprimés en moyenne + ET; P <0,05; Rapport HTR = (HDL-C / TC) x 10.
Atherogenic index= (TC- HDL-C) /HDL-C HTR ratio = HDL-C/TC x 100

Les rats du lot 3 présentent des valeurs de 1’indice d'athérogénicité (Al) et du rapport
LDL / HDL significativement inférieures p <0,05 , et un rapport significativement plus élevé

du ratio HTR (p <0,05) par rapport au groupe diabétique.

L'indice athérogene est un marqueur fort pour prédire le risque d'athérosclérose, les
maladies cardiaques et de maladie coronarienne, et plus les valeurs sont élevées, plus le
risque est de développer une maladie cardiovasculaire et vice versa. (Niroumand, et al .,
2015). L'indice athérogene inférieur protege contre les maladies coronariennes (Okafor .,
2015 ; Al-Qaicy ., 2015).

La dyslipidémie athérogene comprend une triade de concentrations sanguines accrues
de petites particules de lipoprotéines denses a faible densité (LDL), de particules de
lipoprotéines a haute densité (HDL) diminuées et de triglycérides accrus. Une caractéristique
typique de l'obésité, du syndrome métabolique, de la résistance a l'insuline et du diabete de
type 2, la dyslipidémie athérogene est apparue comme un important facteur de risque

d'infarctus du myocarde et de maladie cardiovasculaire (Musunuru., 2010)

Le HDL-cholestérol est considéré comme un marqueur antiathérogéne; maintenir le
taux élevé de HDL est un objectif régulierement mentionné dans les recommandations

therapeutiques (Kabamba et al .,2014).
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Le taux élevé de LDL-C / HDL-C combiné a I'hnypertriglycéridémie est associé au
risque de CHD le plus éleveé. Cet état dyslipidémique (triade lipidique) a été décrit comme une
dyslipidémie athérogénique (Lemieux et al., 2001)

Le taux élevé du rapport LDL / HDL présente un risque cardiovasculaire plus élevé en
raison du déséquilibre entre le cholestérol porté par les lipoprotéines athérogenes et
protectrices (Millan et al ., 2009).

La lipoprotéine-C a haute densité (HDL-C) est protectrice en inversant le transport du
cholestérol, en inhibant I'oxydation du LDL-C et en neutralisant les effets athérogenes du
LDL-C oxydé (Ahn et Kim., 2016).

Le HDL est connu pour ces nombreuses fonctions athéroprotectrices importantes,
telles que ses fonctions antioxydantes, anti-inflammatoires, les fonctions de maintien des
cellules endothéliales et son activité dans la médiation du transport du cholestérol (Riesen et
Hug ., 2008 ; Fisher et al ., 2012 ).

Ces résultats sont en accord avec ceux d'lsa et al ., 2014. et Barakat et al ., 2011). qui
ont montré que l'augmentation du taux de HDL-C ou HTR est I'un des critéres les plus
importants d'un agent antihypercholestérolémique.
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1.4 Effet du lait de chamelle sur le poids corporel.

Voir figure ci-dessous.
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Figure 20. Poids corporels chez les différents lots de rats.

A jO le groupe de rats témoin pesait 199.1 +10.43 gr celui de rats diabétiques
206.3+17.55¢r et celui supplémenté en lait de chamelle 202.9 + 14.63 gr

A j30 une réduction significative des poids corporels est notée chez le deuxieme
groupe qui est pass¢ de 206.3+17.55 a 151.84+ 6.97 gr soit une perte de 1’ordre de 26.41%
malgré des consommations alimentaire et hydrique accrues, alors que le groupe de diabétiques
recevant le lait de chamelle a enregistré un gain de poids passant de 202.9 +14.63 a
241.9£3.31 gr soit un gain de poids de I’ordre de 19.22%.

Une polyurie et un pelage terne, réche et ébouriffé caractérisent ce lot.
La déshydratation et la perte de poids corporel ont été associés au diabete sucré selon Pupim
et al 2005, Liamis et al., 2014). Figure 21.

Cet état de polyphagie, polydipsie et la perte de poids corporel dans le diabéte est due
a une lipolyse accrue et a une augmentation de la fonte musculaire et de la perte de protéines
tissulaires (due a la déshydratation et au catabolisme des protéines et des graisses) suite a une

déficience en insuline (Kamalakkannan et Prince., 2006, Sarma et Das., 2008).



L’insuline augmente le taux de transport de certains acides aminés dans les tissus ;

* Elle augmente le taux de synthése des protéines dans les tissus musculaires, adipeux,

hépatiques et autres ;

¢ Elle diminue le taux de dégradation des protéines dans les muscles (et peut-étre

d'autres tissus) ; ¢ Elle diminue le taux de formation d'urée;
* Augmentation l'absorption des acides aminés ;
* Augmentation de la synthese des protéines dans le ribosome ;
* Diminution du catabolisme des protéines ;
* Diminuer la libération d'acides aminés par gluconéogenése (Negi ., 2009).

Ces effets d'insuline servent a favoriser la synthése des glucides, des graisses et des
protéines; Par conséquent, l'insuline est considérée comme une hormone anabolisante
(Dimitriadis et al ., 2011)

L'administration orale de lait de chamelle pendant 4 semaines aux rats diabétiques a
diminué la consommation alimentaire et I'amélioration du poids corporel, de méme que le
pelage a repris son aspect normal et soyeux ce qui pourrait étre di a un meilleur contréle de

I'état hyperglycémique et une amélioration du poids corporel chez les rats diabétiques.

Le lait de chamelle en raison de l'action de l'insuline de ses composants, a
probablement empéché cette lipolyse et la protéolyse en améliorant I'ampleur de la carence en
insuline et provoquant ainsi une augmentation du poids corporel chez les rats diabétiques par

rapport aux rats diabétiques qui n’ont pas recu du lait de chamelle.
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Discussion Générale

La prévalence du diabete augmente rapidement dans le monde entier & un rythme
alarmant. Au cours des trois dernieres décennies, le statut du diabéte a été modifie, auparavant
il a était considéré comme un trouble léger des personnes agées (Crimmins et Beltran-
Sénchez ., 2011, Chentli ., 2015),maintenant, il devient une cause majeure de morbidité et de
mortalité qui affecte les jeunes et les personnes d'age mdr.

En conséquence, il devient rapidement une épidémie dans certains pays du monde, le
nombre de personnes affectées devant doubler au cours de la prochaine décennie en raison du
vieillissement de la population, ce qui alourdit le fardeau déja existant pour les prestataires de
soins, surtout dans les pays pauvres (Olokoba et al ., 2012).

La principale force de I'épidémie de diabéte est la transition épidémiologique rapide
associee aux changements dans les habitudes alimentaires et a la diminution de l'activité
physique, comme le montre la plus grande prévalence du diabéte dans la population urbaine
(Cecchini et al ., 2010).

Cette tendance inquiétante du changement d’apparition du diabéte a un age plus jeune
au cours des derniéres années pourrait avoir des effets néfastes durables sur la santé et
I'économie de toute nation. Par conséquent, il est nécessaire d'identifier les patients
diabétiques au plus tét et de fournir une intervention de style de vie appropriée dans le but de
la prévention. (Siddiqui et al., 2013).

L'utilisation de la médecine alternative est en croissance en raison de ses codts
modérés et de la confiance croissante des gens dans la médecine a base de plantes. La
médecine allopathique peut guérir un large éventail de maladies, cependant, ses prix élevés et
ses effets secondaires font que beaucoup de gens retournent aux plantes medicinales qui ont
moins d'effets secondaires (Beyene et al.,2016)

L'insuline orale est connue depuis de nombreuses années, mais son inefficacité et son
retrait réside dans sa formation de coagulum dans les milieux acides de l'estomac, ce qui
neutralise sa puissance (Al-Numair et al ., 2011) et c'est pourquoi le développement d'une

«insuline orale» reste un défi pour controler le diabéte (Hassan et Bayoumi., 2010).
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Les tests radio-immunologiques ont révelé une concentration d'insuline plus faible dans le
lait de vache (16,32 £+ 5,98 micro unités / ml), alors qu'elle est plus forte de I’ordre de 52
unités micro / ml dans le lait de chamelle (Shehadeh et al., 2001).

L'effet hypoglycémique du lait de chamelle peut étre di a:

(@) la présence de insuline / insuline analogue avec Zn ;

(b) a la lactoferrine et les immunoglobulines avec relativement de petites taille et de faible
poids, qui pourrait offrir une interaction avec la cellule héte conduisant & une induction de
cellules régulatrices et conduisant finalement a une régulation a la baisse de l'immunité
systéme et la récupération de cellules f3 ;

(c) la graisse dispersée comme petite micelles dans le lait de chamelle au lieu d'une couche de
graisse contrairement a d’autres lait, avec un effet anti-coagulum (non-réaction a l'acide) et
I'effet anti-pepsine possible agissant comme transporteur, véhicule et agent de protection
insuline / insuline exogéne / ou des protéines analogues a l'insuline favorisant ainsi le passage
dans l'intestin gréle et ensuite absorbé (El-Sayed et al ., 2011).

En fait, le lait de chamelle peut étre inclus dans la préparation de I'insuline orale pour
éviter la coagulation dans I'estomac qui se produit dans le lait provenant d'autres sources de
mammiferes. (EI-Sayed et al ., 2011)

Ainsi, le lait de chamelle par sa composition particuliere et son ph légérement acide par
rapport a celui de la vache, lui offre un milieu favorable comme excipient et véhicule de
I’insuline tout au long du tractus digestif sans porter atteinte a ’intégrité de ces constituants et
de lui permettre de mener & bien son pouvoir thérapeutique en plus d’étre efficacement
absorbé (Rasheed.,2017)

L'effet protecteur du lait de chamelle contre le stress oxydatif du diabéte chez les rats est dd
a ses propriétés antioxydantes et aux effets de chélateur possibles sur les radicaux libres. On a
constaté que le lait de chamelle contenait des concentrations élevées de vitamines A, B2, C et
E et est trés riche en magnésium en zinc et autres oligo-éléments. Ces vitamines et ces
minéraux agissent comme des antioxydants et ont été utiles pour prévenir les lésions
tissulaires induites par les toxines et préviennent les dommages causés par 1’oxydation en
activant le systéme antioxydant et en éliminant les radicaux libres des tissus, y compris des

cellules B du pancréas (Moneim et al ., 2016) .
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Comme la production élevée de facteurs de stress oxydatif dans le diabéte peut entrainer des
effets déléteres, notamment des dommages aux acides gras polyinsaturés dans les lipides
membranaires, les protéines, 'ADN et la mort cellulaire, un des rdles positifs du lait de
chamelle dans le diabéte est élevé en antioxydants qui ont des effets anti-inflammatoires et
des fonctions immunomodulatrices sur les cellules du pancréas. Les protéines du lait de
chamelle sont facilement disponibles et sont censées réduire les effets des radicaux d'oxygéne
en augmentant le glutathion; en plus de restaurer la masse des cellules B normales et de
supprimer les cytokines inflammatoires qui conduisent a I'apoptose des cellules 3 dans le
diabete de type 1(Mirmiran et al ., 2017)

La qualité du lait de chamelle qui est considéré par le monde scientifigue comme
véritable alicament réside dans le fait qu’il provient d’un environnement sain sans pollution,
des plantes naturelles préservées des pesticides, d’une alimentation sans OGM, en plus ces
animaux sont épargnés du stress subit leur congénéres les autres mammiferes au service de
I’industrie laitiére.

Dans un environnement idéal, la chamelle peut produire entre 15 a 20 litres. En plus
le lait est bu sans stress contrairement a la piqure, et le seul inconvénient réside dans le fait
qu’il reste hors de la bourse du citoyen moyen du fait de son prix qui varie entre 350 a 450
Dinars Algériens (Raziq et Kakar ., 2008).

Cela suggere que le lait de chamelle pourrait étre utilisé dans le traitement du
diabéte chez I'hnomme et pourrait étre utile pour le contréler. Toutefois, d'autres études sont
nécessaires pour évaluer sa sécurité, ainsi que son mécanisme d'action et pour isoler les
peptides bioactifs réels dans le lait de chamelle qui sont similaires dans la production de I'effet

de I'insuline et responsables de la réduction de la glycémie dans le diabéte.
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Conclusion

Le diabete est I'une des maladies chroniques et parmi les 10 principales causes de
déces dans le monde. La maladie est un lourd fardeau pour les patients et la société. S'il n'est
pas traité, il est associé a de nombreuses complications et a une mortalité accrue. Un
diagnostic précoce et un traitement adéquat et personnalisé retardent les complications et
prolongent la vie. Il est important de dépister, de diagnostiquer, de surveiller et de prodiguer
des soins appropriés aux personnes atteintes de diabete.

Des chiffres alarmants présentés par la FID et 'OMS montrent que le diabéte
connait une croissance rapide a I'échelle mondiale, touchant tous les pays, tous les groupes
d'age et toutes les économies du monde.

Les maladies cardiovasculaires sont une cause majeure de morbidité et de mortalité
chez les patients atteints de diabéte sucré de type 2, avec une augmentation de deux a quatre
fois du risque de maladies cardiovasculaires par rapport aux individus non diabétiques. Les
anomalies du métabolisme lipidique observées dans le diabéte de type 2 sont parmi les
principaux facteurs contribuant & un risque cardiovasculaire accru.

Notre étude a indiqué I'effet positif du lait de chamelle sur la glycémie et le profil
lipidique chez les rats Wistar diabétiques induits par I'alloxane.

Les rats diabétiques nourris au lait de chamelle cru ont objectivé une diminution
significative de la glycémie par rapport aux rats diabétiques.

Alors que le profil lipidiqgue chez le groupe 3 a enregistré une amélioration
significativement marquée avec augmentation de I’HDL-C par rapport aux sujet diabétiques
avec une teneur inferieure, et une diminution respectivement des taux des triglycérides, du
cholestérol total, des lipoprotéines de faible densité et des lipoprotéines de hautes densité.

Quant a I’indice athérogene, le rapport LDL/HDL et le HTR Ratio ils sont
améliorés en regard du G2. Ces résultats sont en faveur du réle bénéfique du lait de chamelle
cru dans la gestion de I’indice athérogéne.

L’amélioration du poids du G3 était significative avec un gain de poids par rapport
aux rats diabétiques.

Le diabete est une maladie qui dure toute la vie et la continuité des soins est la clé
de I'amélioration des résultats. Les établissements de soins de santé primaires doivent étre
équipés pour fournir une éducation et des conseils sur I'alimentation saine, I'activité physique
et les soins personnels. Des mesures sont prises pour administrer les medicaments et surveiller

le contréle de la glycémie, de la tension artérielle et des lipides sanguins.
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Les directives de I’OMS, et les protocoles de gestion sont un outil utile pour atteindre
une approche standardisée. Ils devraient inclure des conseils sur I'éducation du patient et les
soins personnels, des médicaments pour le glucose sanguin, des médicaments pour le risque
de maladies cardiovasculaires, des examens périodiques pour la détection précoce des
complications vasculaires et neuropathiques et des critéres de référence pour les soins de

santé.

Cet ensemble d'interventions dépend de structures appropriées pour la prestation des
soins de santé. La gestion du diabéte peut étre améliorée méme dans les milieux a faibles
ressources grace a la mise en ceuvre du paquet OMS d'interventions essentielles contre les
maladies non transmissibles dans les soins de santé primaires. L'accés aux médicaments
essentiels, en particulier ceux qui sauvent des vies tels que l'insuline, est encore insuffisant

dans de nombreux pays.

Un systeme de réglementation national devrait promouvoir [l'utilisation des
médicaments génériques et assurer leur qualité, améliorer I'approvisionnement, améliorer

I'accessibilité financiere par la réglementation des majorations et I'exonération fiscale.

Les pays a faible revenu tendent généralement a payer plus cher pour l'insuline que les
pays a revenu élevé et moyen. Les décisions concernant les achats d'insuline, le choix des
produits et des dispositifs de livraison, le choix du fournisseur, les pratiques d'appel d'offres
peuvent avoir des répercussions importantes sur les budgets et les colts pour les patients

Comme pour bon nombre de maladies chroniques, le fait que les complications
peuvent étre plus graves, le diabete est une maladie colteuse pour les malades et leurs
familles, pour les systemes de santé et pour les sociétés dans leur ensemble. En effet, des
cotts de différente nature s’ajoutent pour finalement peser de plus en plus sur les sociétés. Les
moins quantifiables, mais néanmoins importants, sont les cofits intangibles tels que I’anxiété,
le stress, la douleur, la discrimination face a I’emploi ou a I’investissement, la qualité¢ de vie

souvent réduite des malades et de leurs familles.
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Ces colts sont essentiellement supportés par les malades et leur entourage. S’ajoutent
les colts directs et indirects qui sont plus ou moins mutualises selon la nature et la générosité
des systemes de protection sociale. Les cofits directs recouvrent I’ensemble des coits des
soins et prestations, qu’il s’agisse des soins ambulatoires ou hospitaliers. Les cofts indirects
sont liés a la moindre capacité des malades a poursuivre une activité professionnelle a long
terme (absence au travail, incapacité, etc.). Tous ces colits se cumulent et rendent d’autant

plus pertinentes les mesures de prévention susceptibles de réduire la prévalence du diabéte.

Malgré la panoplie d'outils a notre disposition pour lutter contre la maladie, la bataille
pour protéger les personnes contre le diabéte et ses complications incapacitantes et

potentiellement mortelles est en train de se perdre.

Les pouvoirs publics ont pris la mesure des enjeux a la fois économiques et de santé
publique. La prévention et le dépistage ont été nettement améliorés méme s’il apparait que les
populations les plus vulnérables restent insuffisamment ciblées par les dispositifs. Du point de
vue de I’offre, une réorganisation des soins de premier recours pourrait permettre d’améliorer
la prise en charge des maladies chroniques et particulierement du diabete (principalement pris

en charge par les médecins généralistes) tout en réduisant les codts.

Tout le monde peut jouer un réle dans la réduction de I'impact de toutes les formes de
diabéte. Les gouvernements, les fournisseurs de soins de santé, les personnes atteintes de
diabeéte, la société civile, les producteurs et les fabricants de produits alimentaires et les
fournisseurs de médicaments et de technologie sont tous des parties prenantes.
Collectivement, ils peuvent apporter une contribution significative pour stopper

I'augmentation du diabéte et améliorer la vie des personnes vivant avec la maladie.

Le lait de chamelle est sir et efficace, et peut améliorer le contr6le de la glycémie a
long terme et permettre une reduction significative de la dose d'insuline requise par les

patients diabétiques de type 1.

Cela suggere que le lait de chamelle pourrait étre utilisé dans le traitement du diabete
chez I'hnomme et pourrait étre utile pour contréler le diabéte. Toutefois, d'autres études sont

nécessaires pour évaluer sa sécurité, ainsi que son mécanisme d'action.
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Tableau 7. Niveaux de la glycémie (mg/ dL) chez les rats sains, diabétiques et
diabétiques traités avec du lait de chamelle.

jour G1 (contréle) G2 (Diabetiques) | G3 (Diabetiques+lait de chamelle)
JO 96,40 £ 6.63 98.90+ 12.11 97.10+ 6.54
J1(D1) 97,40 £ 8.44 191.50+ 5.40* 193.20+ 10.50*
J2(D7) 97.10+£ 5.60 192.20+ 3.49* 172.10+ 4.70*
J 3(D14) 97.80+ 5.20 198.90 £9.19* 158.40+ 8.75*
J4(D21) 97.70 £ 7.80 199.20+ 9.02* 148.90+ 5.84*
J 5(D30) 98.50 £ 4.74 199.60+ 7.33* 133.80+ 3.22*

Tous les résultats sont exprimes en moyenne + ET; * P <0,05; J1D1 était le 1*' jour apres
confirmation du diabéte chez les rats (4°™ jour) aprés 1'administration de ’alloxane.
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Tableau 8: Effet de la supplémentation du lait de chamelle sur les paramétres du profil

lipidique.
Rat TG* TC HDL-C LDL-C VLDL-C
G1 Contrdle (groupe 84.10£2.60 69.30+£1.49 35.50£1.69 16.60 +0.84 16.82+0.52
témoin négatif) (mg /
dL)
G2 Diabétique 182.30£1.82* | 113.30+£1.41* | 28.70+ 1.49* | 47.70 +0.48* | 36.46+0.36*
(groupe témoin
positif) (mg / dL)
G3 Diabétique + lait | 122.80+£3.52** | 74.50+1.50** | 33.80+£1.81** | 15.80+0.78** | 24.56+0.70**

de chamelle cru (mg/

dL)

Tous les résultats sont exprimés en moyenne + ET; * P <0,05 G2 par rapport a G1; * p <0,05

G3 par rapport a G2.
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Tableau 10. Evolution pondérale des rats témoins, diabétiques et diabétiques traités avec

du lait de chamelle.

Groupe de Rats

Poids en gramme

Poids initial | Poids final | changement % %
jO j30 d’augmentation | de réduction
G1(Controle 199.1 £10.43 | 285.3+5.88 86.2 43.29%
groupe témoin
négatif)
G2 (groupe 206.3£17.55 | 151.8+6.97 54.5 26.41%
Diabétique
témoin positif)
G3 (Diabétique + | 202.9 +14.63 | 241.9+3.31 39 19.22%
lait de chamelle
cru)
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Figurel4. Prise d’eau par un rat diabétique
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Figure 15. Prise du lait de chamelle par des rats diabétiques
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Figure 17. La traite d’une chamelle

108



Figure 21. Rats diabétiques déshydratés présentant un pelage terne réche et ébouriffé
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Figure 22. Les changements histopathologiques dans le pancréas de contréle (Co.),
diabétique (D) et rats traités au lait de chamelle (Ca) (Helal et al ., 2012).

a; Cellules alpha normales d; Cellules béta dégénérées
b; Cellule béta normale P; Cellules béta pyknotic
v; Cellules béta vacuolées K; Karyorrhexis des cellules béta
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Figure 23. Les changements histopathologiques dans le pancréas de controle (Co.),
diabétique (D) et rats traités au lait de chamelle (Ca) (Helal et al ., 2012).
a; Cellule alpha normale v; Cellule béta vacuolée

b ; Cellule béta normale 6 ; Cellule delta normale
k; Karyorrhexis de la cellule béta d; Cellule béta dégénérée

p; Cellules béta pyknotique s; rétrécissement nucléaire de la cellule p
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Tableau 11.Effet antihyperglycémique du lait de chamelle in vivo sur des modéles

animaux.

Refs

Agrawal
et al

Agrawal
etal

Shoui et
al

El-Said
et al

Al-
Numair
et al

Hamad

Modéle
Diabétogéene d'étude

Rats
(N=32)

STZ (50 mg / kg
de poids corporel
par
administration
intrapéritonéale)

Rats
(N =40)

STZ (50 mg / kg
de poids corporel
par
administration
intrapéritonéale)

Chiens
(N =12)

Alloxan (65 mg /
kg dissous dans
une solution
saline normale a
une
concentration de
100 mg / mL)
par
administration
intraveineuse)

Alloxan (90 mg /
kg dissous dans 5
mL de solution
saline normale)
via la veine
auriculaire

Lapins
(N =40)

STZ (40 mg / kg
de poids corporel
par
administration
intrapéritonéale)

Rats
(N = 30)

STZ(60mg/kg  Rats

Dosages
(tous les
jours)/Durée

250 ml (lait de
chamelle
cru)/3s

250 mL (lait
cru de bovins

25 ml (lait de
chamelle
cru)/4s

25 ml (lait de
chamelle
pasteurisé)

500 ml (lait de
chamelle/5s
cru)

7mL / kg de
lait de chamelle
cru/4s

Insuline
biosynthétique
humaine
(HuNil) 1,5U1/
kg

250 ml (lait de

chamelle
cru)/45j

20 ml de lait de

La
glycémie
avant

191,33
7,46 mg/
dL

169,69 +
28,73 mg
/dL

135,45 +
20,91 mg
/dL

10,88
0,55
mmol / L

528,4 +
28,2mg/
dL

292,38 +
19,20 mg
/dL

146 + 9,8

La
glycémie
apres

86,25 +
12,77 mg
/dL*

110,0
9,97 mg/
dL *

81,54 +
11,43 mg
/dL*

113,08 +
29,09 mg
/dL*

5,77 +
0,44
mmol / L

*

116,6 +
11,9mg/
dL*

205,7£15
mg/dL *

141,57
12,82

mg/dL*

101 £ 9,7

Insuline p*

ND <0,05

ND <0,02
<0,5

ND <0,05

1De2,4 <0,05

+0,1a

79+0,9

pU /mL

*

1 De24

+0,1a

56+04

pU /mL

*

1 De 5,53 <0,05
+041a

9,97 £

0,80 pU /

mL *

ND <0,05
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et al

Khan et
al

Badr

Diab et
al

de poids corporel
par voie
intrapéritonéale

STZ (55 mg/ kg
de poids corporel
par
administration
intrapéritonéale)

STZ (60 mg / kg
de poids corporel
par
administration
intrapéritonéale)

STZ (65 mg / kg
de poids corporel
par
administration
intrapéritonéale)

(N = 30)

Rats
(N =140)

Souris
(N =30)

Rats
(N = 30)

chamelle + 95 g
de régime basal

20 mL de lait
de vache + 95 g
de régime basal

20 ml de lait de
bufflonne + 95
g de régime
basal/6s

400 ml de lait
de chamelle
cru/4s

Protéine de
lactosérum de
lait de chamelle
non dénaturé/2s
(100 mg / kg de
poids corporel)

40 ml de lait de
chamelle cru/4s

mg / dL

200+ 11,1
mg /dL

197 £ 10,1
mg / dL

520,46 +
8,90 mg /

411 + 37
mg / dL

4118
9.737

mg/dL *

176 £8,9
mg/dL *

177+9,0
mg/dL *

235,61 +
7,10 mg/

261+ 255
mg/dL *

207.2
2871

* = Le niveau de signification a p valeur par rapport aux données avant traitement.

1 = augmenter; ND = non détecté; STZ = streptozotocine.

ND

1 De 1,7
+0,152
3,3+0,3
ng/mL*

1 De
2.620 +
0.286 a
14.180
1.256

<0,05

<0,05

<0,05
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Tableau 12.Effet antihyperglycémiant du lait de chamelle chez les patients diabétiques

de type 1.

Refs

Agrawal
et al

Agrawal
et al

Agrawal
et al

Agrawal
et al

Mohamad
et al

El-Sayed
etal

Dosages
(tous les
jours)

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

Traitement
a l'insuline

500 ml de
lait de
chamelle +
insuline

Nombre
d'échantillons/
Durée

N = 24/3mois
N = _24/52
semaines

N =24/12 mois
N = 24/6 mois
N = 54/4 mois
N =50/3 mois

Glycémie
avant (mg
/ dL)

115.16 =
7.17

119+£19

115.16 +

14.50

128,7 +£1,17

2272 +177

199,46 + 4

195,6 £2,01

205,3+2,16

Glycémie
apres (mg
/ dL)

100 £ 16,2 *

95,42
15,70 *

100.20 +
17.40 *

125,46 +
1,24 *

98,9 +£16,2
*

155,13 +3,5
*

173,4 +£1,66
*

147,26 +
1,89 *

Dose
d'insuline
(unités / j)

| De41.16 +
10.32a30
12.06 *

| De32+ 12
417,83+
12,40 *

| De 30.40 +
11.972
19.12 +
13.39 *

| De 41,61 +
3,08 228,32
+ 2,66 *

| De 48,1 +
6,952 23 +
4,05 *

| De 55,1 +
1,4236,2 +
1,22 *

| De 50 +
0,64 & 45,46
+0,9

| De 59,26 +
07220+
0,35 *

P

* p<0,002

* p<0,005

p<0,002

*p <0,01

* p<0,05

* p<0,001

* = Le niveau de signification a p valeur par rapport aux données avant traitement.| = diminuer.
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Tableau 13.Effet antihyperlipidémique du lait de chamelle sur des modeles animaux in

Vivo

Refs

El-Said
et al

Sboui
et al

Al-

Numair

Khan
et al

Ali et

Dosages
(quotidiens)

7 mL/ kg de
lait de
chamelle cru

500 ml de lait
de chamelle
cru

500 mL de
lait de vache
cru

250 ml de lait
de chamelle
cru

400 ml de lait
de chamelle
cru

Lait de brebis

Nbre
d'échantillon/
Durée

Lapins (N =
40)/ 4 semaines

Chiens (N =
12)/ 5 semaines

Rats (N = 30)/

45 ]

Rats (N =40)/
4 semaines

Rats (N = 24)/

TG

| De
603,4 +
9,62
5248 +
14,2
mg /
dL

De
1,03+
0,17 a
1,03+
0,3
mmol /

1 De
1,03+
0,17 a
1,14 +
0,33
mmol /

1 De
157,19
+14,14

116,40
+6,34
mg /
dL

| De
167,43
+584
109,23
6,3
mg /
dL

| De

TC

1 De
274,2 £
6,6 a
2959 +
7,9 mg
/dL

| De
6,17 +
05a
4,35+
0,61
mmol /
L

T De
5,99 +
0,58 a
7,13
1,25
mmol /
L

| De
169,81
+10,24
498,28
+6,36
mg /
dL

| De
298,31
+124
a
196,27
+119
mg /
dL

| De

HDL-

| De
52,1+
1,0a
36,4 +
3,8 mg
/dL

ND

1 De
34,60 £
2,57a
39,03 +
2,19
mg /
dL

| De
58,43
6,8 a
52,37
5,6 mg
/dL

1 De

LDL-

1 De
119,7 +
0,4a
168,8 £
0,4 mg
/dL*

ND

| De
32,23 +
2,824
24,08 +
1,26
mg /
dL *

| De
191,31
+844
128,34
59
mg /
dL *

ND

p

VLDL-

C

ND <0,05*

ND <0,05
*

| De <0,05*

105,97 £

7,8la

38,16 £

3,25 mg

[dL*

ND <0,05
*

ND <0,05
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al fermenté 6 semaines 144,27 135,79 11,66 *
(Gariss) + 4,47 +8,74 1,29a
a6825 a87,93 28,78+
+3,30 +4,00 1,07
mg / mg / mg /
100mL 100mL 100

mL
40 ml de lait de Rats | De | De 1 De | De | De <0,05
chamelle cru/4s (N= 183.89 + 99.715 + 28.723 + 34.216 36.776 +
Diab 30) 3.566 1272 a 1.393 1.938 a 0.713a
et al a 85.969 + a 20.023 + 25.484 +
127.42 + 1.027 40.462 + 1.323 0.603
3.015 1.034. .

* = Le niveau de signification a p valeur par rapport aux données avant traitement.

HDL-C = lipoprotéine de haute densité-C; LDL-C = lipoprotéine de basse densité-C; ND = non
détecté; TC = cholestérol total; TG = triacylglycérols; VLDL-C = lipoprotéine-C de tres faible
densité.
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Tableau 14. Effet antihyperlipidémique du lait de chamelle chez les patients diabétiques de

type 1

Refs

Agrawal
etal

Agrawal
et al

Mohamad
et al

El-Sayed
etal

Dosages

(tous les
jours)

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

500 ml de
lait de
chamelle
cru

Traitement
a l'insuline

Nombre
d'échantillons/
Durée

N = 24/3 mois

N = 24/6 mois

N = 54/4 mois

N =50/3 mois

TG

(mg/
dL)

| De
66.91
+25.6

60.16

25.16

| De
92,76
+0,18
a315
+0,17
*

| De
170.41

21.68
106.91

25.60
*

| De
184 +
2,1a
133,6
+42

**

| De
193,1
+1,7a
175,7
+3,0

**

TC

(mg/
dL)

| De
164,58

20,59
158.33
21,55

| De
77,22
+0,03

76,32
+ 0,04

| De
265,33
+9,09

200,08

11,04
*

| De
251,8
932
209,2
+3,2

**

| De
2718
+3,35

248,6
+37

**

HDL-C

(mg/
dL)

1 De 62,58
+1391a
66,66 +
11,29

| De 26,82
+0,02
26,28 +
0,03

| De 53,00
+12,57 4
52,66 +
10,54

1 De 44,3
+2,02a49
+15*

1 De 43,1
+153a
43,7 +
1,26

LDL-
C

(mg/
dL)

| De
92
11.62
a
79.16
+

17.75
*

| De
65,18
+0,14
a
45,54
+0,10

*

| De
102,83
+9,6a
87,08
+
27,86

| De
110 +
29a
92,4 +
2,6 **

| De
109,9
+2,45

102,6
+1,51

VLDL-

(mg/
dL)

| De
135+5
412,08
+5,08

| De
6,84 +
0,02a
6,3+
0,02

| De
14,41 +
4,714
13,0 +
5,44

ND

p

<0,040*

<0,001*

<0,05*

<0,001

<0,01
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500 ml de | De | De

lait de 182,8 283,6

chamelle +215 +256

+ insuline a a
100,8 153,3
+2,15 +1,69
*%* **

1 De4l +
1,89a48,9
+1,22
(p<0,001)

| De

103,5
+291
a70,6
+3,32

**

*, ** = |_e niveau de signification a p valeur par rapport aux données avant traitement.

HDL-C = lipoprotéine de haute densité-C; LDL-C = lipoprotéine de basse densité-C; ND = non

détecté;PLs = phospholipides; TC = cholestérol total; TG = triacylglycérols; VLDL-C = lipoprotéine-

C de tres faible densité.
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Abstract

Background and aims: Diabetes is one of the most frequent and serious chronic diseases
in humans all over the world. The aim of our study was to evaluate the antidiabetic
activity of camel milk on serum glucose and lipid profile of alloxan-induced diabetic rats.
Materials and methods: Diabetes was induced in Wistar albino rats by intraperitoneal
injection of alloxan (120 mg/kg BW once). Albino rats each weighing 180-230g were
divided into 3 equal groups (n=10) as following: G1- normal rats fed on normal diet, G2
- diabetic rats fed on normal diet, and G3 - diabetic rats were fed with raw camel milk.
Fasting blood glucose was measured on days 0, 1, 7, 14, 21 and 30 while lipid profile was
assessed at day 30. Results: After four weeks of feeding, data indicated a significant
decrease (p<0.05) of mean blood glucose in G3 group (133.80+3.22 mg/dL) as compared
with G2 diabetic rats (199.6+ 7.33 mg/dL). Data also revealed significant lower levels
(p<0.05) of triglycerides, total cholesterol, LDL and VLDL and higher level of HDL
cholesterol in diabetic rats treated with camel milk as compared with diabetic rats fed a
normal diet. Conclusion: Raw camel milk improved the glycemic and lipid profile in
diabetic rats. These findings indicate that raw camel milk may have potential benefits in
the treatment of diabetes. Future studies will be needed to establish its safety and
mechanism of action.

key words: camel milk, alloxan, diabetes mellitus, hypoglycemic, hyperlipidemia,
hyperglycemia

Background and aims

Diabetes mellitus (DM) (diabetes =
overflow, mellitus = honeyed [1]) is a
metabolic disorder characterized by the presence
of chronic hyperglycemia that follows a defect in
insulin secretion, insulin action, or both - either
immune-mediated (type 1 diabetes) or resulting
from a combination of insulin deficiency and

insulin resistance (type 2 diabetes) [2]. Several
pathological processes are implicated in the
onset and development of diabetes ranging from
the autoimmune destruction of beta cells of the
pancreas to the insulin resistance associated with
obesity [3]. AIll forms of diabetes are
characterized by more or less absolute or relative
deficits in insulin secretion, or insulin resistance
associated with chronic hyperglycemia and a

< P.O. Box 89, Sidi Bel Abbes 22000, Algeria, Mobile phone: 0772194395 Fax : 048 75 11 67

corresponding author e-mail: higher66@hotmail.fr



disturbance in the metabolism of carbohydrates,
lipids and proteins [4]. Insulin resistance is
characterized by a decrease in insulin sensitivity
of the whole body, muscle, liver and adipose
tissue [5].

Over time, high blood glucose causes
chronic complications affecting various organs
and tissues: diabetic retinopathy, nephropathy,
neuropathy, macrovascular disease, etc. [6].
Insulin deficiency in diabetes mellitus causes
lipolysis in adipose tissue and lipoprotein lipase
deficiency, resulting in hyperlipidemia and fatty
liver disease. Thus, in diabetes,
hypercholesterolemia and hypertriglyceridaemia
often occur [7].

The global prevalence of diabetes among
adults is 6.4%, reaching 285 million adults in
2010 and possibly 439 million adults by 2030.
Between 2010 and 2030, there will be an
increase of 69% of diabetes prevalence in
adults in developing countries, and a 20%
increase in developed countries [8]. WHO
projects that diabetes will be the 7™ leading
cause of death in 2030 [9].

Alloxan (2,4,5,6-tetraoxypyrimidine;
2,4,5,6-pyrimidinetetrone) selectively destroys
beta cells in the pancreas if injected in many
animal species. This causes “Alloxan Diabetes”,
a form of insulin-dependent diabetes mellitus
similar to type 1 diabetes [10,11]. Alloxan is the
most common chemical compound used to
induce experimental diabetes due to its selective
destruction of beta cells in the pancreatic islets
through sequential changes leading ultimately to
apoptosis [12]. The dose of alloxan used to
induce diabetes varies according to different
species of animals such as rat: 40-200 mg/kg
intravenously (iv.) or intraperitoneally (ip)
[13,14]. Alloxan has two distinct pathological
effects: it selectively inhibits insulin secretion
induced by glucose, and causes a state of insulin
dependence through its ability to generate

reactive oxygen species (ROS) resulting in the
selective necrosis of beta cells [15].

In arid and semi-arid areas, heat waves,
water scarcity and feed, dromedaries remain the
best supplier of milk, meat. Camel milk is also
known for its medicinal therapeutic indications,
which are often exploited for human health [16].
Nowadays, consumers are increasingly paying
attention to foods that have a health advantage,
safety and quality beyond basic nutrition [17].
The unique characteristics of camel milk make it
commonly used in the field of therapy for its
antimicrobial, antidiabetic and hepatoprotective
properties [18]. The richness of camel's milk in
vitamin C stimulating immunity makes it a main
source of vitamin C for the desert inhabitants. Its
acidity is unfavorable to bacterial growth,
allowing milk to be stored under difficult
conditions of high temperature for several hours
[19]. It is well known that the value of camel
milk is found in its high concentrations of
linoleic acid and polyunsaturated acids, which
are beneficial to human nutrition [20].

Camel milk is different from other
ruminant’s milk - low in cholesterol and sugar,
but with a higher content of minerals (sodium,
potassium, iron, copper, zinc and magnesium)
and vitamin C. It is a potential remedy, with
anti-hypertensive,  anti-diabetic and  anti-
carcinogenic  properties [21]. Thus, an
epidemiological study revealed that diabetes
prevalence is lower in Raica community
subject’s regularly consuming camel milk than
non-Raica subjects living in the same
environment, having the same lifestyle except
that they do not drank camel milk [22].
Continuous consumption of camel milk can
therefore be considered as a useful complement
to the administration of parenteral insulin in the
treatment of type 1 diabetes [23]. Camel milk
contains about 52 micro-units of insulin in
addition to its richness in zinc, which plays a key
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role in both insulin secretion and action,
allowing it to be associated with insulin therapy
and being a good adjuvant for blood glucose
control [24].

Insulin contained in milk has specific
characteristics, making it more absorbable,
taking advantage of the milk that resists
coagulation. In addition, insulin in camel milk is
covered by nanoparticles allowing its protection
in the stomach and its passage in the blood,
explaining part of its antidiabetic effects [25].

The present study was carried out to
evaluate the therapeutic efficiency of camel milk
on alloxan-induced diabetes in rats.

Materials and methods

Camel milk samples: Every other day milk
samples were collected early in the morning
from a camel (Camelus dromedaries) herd in the
South of Algeria: (El Khaiter) EL Bayadh. The
samples were collected in sterile screw bottles
and kept in cool boxes until transported to the
laboratory.

Chemicals: Alloxan monohydrate (10 g) was
purchased from Sigma® Chemical Company (St
Louis Mo, USA).

Experimental animals: Thirty healthy Wistar
albino rats of both sexes between 3 and 4 months
of age and weighing between 180-230g were
used for the study. The rats were procured from
the animal house of the Department of
Biological Science, Djillali Liabés University,
Sidi Bel Abbes, Algeria.

Induction of experimental diabetes: The
animals were housed individually in large,
spacious, hygienic stainless steel cages during
the course of the experimental period under
standard conditions (house was well ventilated
and animals had 12 + 1 hours day and night
schedule; at room temperature 25 = 5°C; 40—
60% relative humidity). The animals were fed

with standard rat pellet diet and water ad libitum
during the experimental period.

Diabetes was induced in Wistar rats by a
single intraperitoneal injection of alloxan
monohydrate in sterile normal saline to
overnight fasted animals at a dose of 120 mg/kg
body weight (bw). Four days after alloxan
injection,  diabetes was confirmed by
measurement of blood glucose from tail vein
blood using a Glucometer (On Call Plus®). Rats
with fasting glycemia > 180 mg/dl were
considered diabetic and selected for the
experiment [26,27]

Experimental design: Experimental animals
were randomly assigned to three groups, each
consisting of ten animals: Group (G1) — healthy
control rats (negative control group); Group (G2)
- diabetic rats fed a normal diet (positive control
group); and Group (G3) - diabetic rats fed with
raw camel milk. Rats in Group G3 were fed
camel milk 50 ml/rat/day for four weeks [28]
using a feeding bottle instead of water, whereas
animals in Group 1 and 2 were given tap water.
The diabetic animals were allowed free access to
pellet diet, and were maintained at room
temperature in large, spacious, hygienic cages.

Baseline (t=0) blood samples were taken to
measure fasting blood glucose (FBG) before
intraperitoneal injection of alloxan. Blood
samples were drawn from the tail vein of each
rat and the fasting blood glucose determination
was done on day 0, 1, 7, 14, 21 and 30 using a
Glucometer (On Call  Plus®, ACON
Laboratories, Inc San Diego USA). On day 30
the rats were sacrificed under ether anesthesia
and blood was collected by cardiac puncture for
the analysis of total cholesterol (TC),
triglyceride (TG), high and low density
lipoprotein (HDL and LDL) using commercial
kits obtained from Roche® Diagnostics Gmbh
Laboratories, Germany. Serum very low-density
lipoprotein cholesterol (VLDL-C) concentration
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was calculated according to Friedewald et al.
(1972) by the following equation: Serum VLDL-
C (mg/dl) = TC — HDLc - Triglycerides/5, and

Results

The serum glucose level before alloxan
diabetes induction was similar in all the three

atherogenic index (Al) was determined
according to the equation: Al = (TC — HDL-C) /
HDL-C [29]. In addition, LDL/HDL ratio as
well as the HTR (HDL-cholesterol/Total-
cholesterol Ratio) were calculated.

Statistical analysis The data was analyzed
using SPSS version 20.0 (IBM). Statistical tests
performed were Student’s paired t-test for
comparison between numerical variables. The
results are presented as mean and standard
deviation (SD) and were considered significant
when the p-value was less than 0.05.

groups as detailed in table 1. After diabetes
induction with alloxan, groups G2 and G3
became diabetic on 4™ day as determined by
serum glucose levels. The group G1 (negative
control group) showed almost similar serum
glucose levels on days 0, 1, 7, 14, 21 and 30. The
diabetic group G3 that was fed with raw camel
milk showed a significant decrease in serum
glucose levels compared to G2 and G1 groups as
detailed in Table 1.

Table 1. Serum glucose levels (mg/dL) in apparently healthy, diabetic and camel milk treated rats.

Day G1 (Negative Control) | G2 (Diabetic+ standard diet) G3 (Diabetic+camel milk)
TO 96,40 £ 6.63 08.9+12.11 97.10+ 6.54

T1(D1) 97,40 £+ 8.44 191.5+ 5.40* 193.20+ 10.50*

T2(D7) 97.10+ 5.60 192.2+ 3.49* 172.10+ 4.70*

T3(D14) 97.80+ 5.20 198.9 £9.19* 158.40+ 8.75*

T4(D21) 97.70 £ 7.80 199.2+ 9.02* 148.90+ 5.84*

T5(D30) 98.50 + 4.74 199.6+ 7.33* 133.80+ 3.22*

Mean serum | 97.48 £ 6.40 180.05 +7.75* 150.58+ 6.59*

glucose

All results are reported as mean +SD; *p<0.05; T1 was 1* day after alloxan administration when the rats became diabetic
(day 4™).

Table 2. Effect of feeding camel milk on lipid profile parameters.

Rat TG (mg/dL)* TC (mg/dL) HDL-C (mg/dL) | LDL-C VLDL-C
(mg/dL) (mg/dL)

(G1) (negative control | 84.10+2.60 69.30+1.49 35.50+1.69 16.60 £0.84 16.82+0.52

group)

(G2) Diabetic (positive | 182.30+1.82* 113.30+1.41* 28.70+1.49* 47.70+0.48* 36.46+0.36*

control group)

(G3) Diabetic + raw | 122.80+£3.52** | 74.50+1.50** 33.80+1.81** 15.80+0.78** | 24.56+0.70**

camel milk

All results are reported as mean £SD; *p<0.05 G2 vs. G1; ** p<0.05 G3 vs. G2.

Table 3. Effect of feeding camel milk on Al, LDL-C/HDL-C and HTR.

Rat Al LDL/HDL ratio HTR ratio

(G1) Control (negative control group) | 0.95+0.05 0.46+ 0.03 51.22+1.37

(G2) Diabetic (positive control group) | 2.95+0.15 1.66+ 0.09 25.31+1.01

(G3) Diabetic + raw camel milk 1.20+0.08* 0.46+ 0.03* 45.34+1.77*

All results are reported as mean +SD; *p<0.05; HTR ratio = (HDL-C/TC) x 10.

The results in Table 2 show significantly
(p<0.05) lower levels of total cholesterol,
triglycerides, LDL and VLDL cholesterol and

significantly higher levels of HDL cholesterol in
rats fed with camel milk (G3) in comparison
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with the diabetic group treated a standard diet
(G2).

As shown in Table 3, treatment of diabetic
rats with raw camel milk for four weeks led to
significant lower values of the Atherogenic
index (Al) and LDL/HDL ratio and a significant
higher value of the HTR ratio.

Discussion

The results of our study showed a significant
effect of raw camel milk on blood glucose and
lipid profile parameters in alloxan induced
diabetic rats. This is in agreement with the
results of Manal et al. [30]. The hypoglycemic
effect of camel milk could be probably due to
the high levels of insulin or insulin-like proteins
in camel milk. These results are in agreement
with those of Agarwal et al. who used a
radioimmunoassay to measure insulin in camel
milk and revealed that it contains a high
concentration of insulin at 52.03 U/l [31].

The camel's milk resistance to coagulation
allows it to pass rapidly through the stomach,
thus ensuring that specific proteins, including
insulin, remain available for absorption into the
intestine. This unique property gives it the
advantage of being a support and protector,
which facilitates the absorption of intact insulin
molecules through the small intestine [32]. It has
been reported that camel milk contains high
levels of vitamins A, B2, C and E and high
mineral content (sodium, potassium, iron, zinc,
copper and magnesium). These vitamins play the
role of antioxidants, thus eliminating free
radicals, useful in the prevention of tissue
damage caused by toxic agents [33]. Vitamin C
has been found to play a significant role in
decreasing the high levels of blood
hydroperoxide, glucose, cholesterol,
triglycerides and low-density lipoprotein (LDL)
in diabetic rats [34]. The antidiabetic action of
camel milk and the enhancement of p-cell

activity may be due also to its role in regulating
the immune system and preserving [-cell
destruction [35].

Our results showed a significant increase in
total cholesterol (TC), total triglycerides (TG),
low density lipoprotein (LDL) and very low
density lipoprotein (VLDL) in the diabetic group
compared to the control group, while HDL-C
was significantly lower. A significant alteration
of the lipid profile may be due to the lack of
insulin under diabetic condition. It is well known
that in uncontrolled diabetes mellitus there will
be an increase in total cholesterol, triglycerides
and LDL cholesterol associated with a decrease
in HDL cholesterol which is often linked with
hyperlipidemia, all major risk factor for
cardiovascular diseases [36].

In our study, the diabetic rats treated with
camel milk showed an elevation in HDL-C and
reduction in TC, TG, LDL-C and VLDL-C.
These results are supported by those of Khan et
al. [37], showing that the high insulin
concentration of camel milk can cause the
activation of lipoprotein lipase enzyme.
Therefore, it is likely that raw camel milk
induces favorable changes in the lipid profile of
diabetic rats not only through a better glycemic
control (secondary), but also by its direct action
on lipid metabolic pathways. Thus, raw camel
milk could alleviate the risk of cardiovascular
diseases [38].

In our study, the atherogenic index was
markedly decreased in diabetic rats fed with raw
camel milk, causing a significant reduction in
LDL/HDL ratio. We also recorded a significant
increase in HTR ratio as compared with the
diabetic control group. These results are in
agreement with those of Isa et al. [39], and
Barakat et al. [40] who stated that the increase in
HDL-C or HTR ratio is one of the most
important criteria of an anti-
hypercholesterolemic agent.
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Conclusions

Our study indicated the positive effect of
camel milk on blood glucose and lipid profile in
alloxan induced diabetic Wistar rats. This
suggests that camel milk could be used in the
treatment of diabetes in humans and may be
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Résumé

Introduction : Le Diabéte est un groupe de maladies métaboliques caractérisees par une
hyperglycémie résultant d’un défaut de sécrétion d'insuline, d'action de 1'insuline ou les deux a
la fois. Plusieurs processus pathogenes sont impliqués dans le développement du diabete. Ceux-
ci vont de la destruction auto-immune des cellules B du pancréas avec une carence en insuline,
une résistance a l'action de I'insuline, et a des anomalies dans le métabolisme des glucides, des
graisses et des proteines et une action déficiente de I'insuline sur les tissus cibles. L'étude du
diabéte est importante pour allouer des ressources communautaires et sanitaires afin
d’encourager des mesures visant a contrer cette prévalence galopante

Objectif : L'objectif de la présente étude est d’évaluer l'activité antidiabétique du lait de
chamelle cru sur les profils glucidique, lipidique et les poids corporels des rats Wistar rendus
diabétiques par I'alloxane.

Materiels et méthodes: 30 rats de souche Wistar des deux sexes pesant en moyenne180-230 g
ont été divisés en trois lots égaux (n = 10) comme suit : Glrecevant un régime standard (G
témoin), G2 constitué de rats rendus diabétiques par injection intrapéritonéale d'alloxane (120
mg / kg/ rat) et le groupe 3 supplémenté en lait cru de chamelle (50ml/jour/rat). La glycémie a
jeun a été mesurée aux jours : 0, 1,7, 14, 21 et 30. Au 30eme jour, des échantillons de sang ont
été préleves pour le dosage du cholestérol total, des triglycérides (TG), des lipoprotéines de
haute densité (HDL), des lipoprotéines de basse densité (LDL et VLDL, et les poids ont été
déterminés.

Résultats : Aprés quatre semaines d’expérimentation, les données indiquent une diminution
significative (p <0,05) de la glycémie moyenne dans le groupe G3 (133.80 + 3.22 mg / dL)
compareé aux rats diabétiques G2 (199,6 + 7,33 mg / dL). Les données ont également révélé des
niveaux inférieurs significatifs (p <0,05) des triglycérides, du cholestérol total, des LDL et
VLDL et un niveau plus ¢élevé de HDL Cholestérol en plus de I’amélioration du poids chez les
rats diabétiques traités avec le lait de chamelle.

Conclusion : Le lait cru de chamelle a amélioré de fagon significative les profils glycémique et
lipidique, ainsi que le poids des rats diabétiques. Ces résultats indiquent que ce lait peut avoir
des avantages potentiels dans le traitement du diabete. Des études futures seront nécessaires
pour établir sa sécurité et son mécanisme d'action.

Mots clés : Diabéte, Lait de chamelle, Rats Wistar, Profils glucidique-lipidique, Poids

corporels.



Abstract

Introduction: Diabetes is a group of metabolic diseases characterized by hyperglycemia
resulting from lack of insulin secretion, insulin action, or both. Several pathogenic processes
are involved in the development of diabetes. This range from the autoimmune destruction of
pancreatic 3 cells with insulin deficiency, resistance to insulin action, and abnormal metabolism
of carbohydrates, fats and proteins, and a deficient action of insulin on target tissues. The study
of diabetes is important for allocating community and health resources to encourage measures
to counter this rampant prevalence.

Objective: The objective of this study is to evaluate the antidiabetic activity of raw camel milk
on the carbohydrate, lipid and body weight profiles of Wistar rats rendered diabetic by alloxan.
Materials And Methods: 30 Wistar rats of both sexes weighing on average 180-230 g were
divided into three equal lots (n = 10) as follows: G1 receiving a standard diet (G control), G2
consisting of rats made diabetic by intraperitoneal injection of alloxan (120 mg / kg / rat) and
group 3 supplemented with raw camel milk (50ml / day / rat). Fasting blood glucose was
measured at 0, 1.7, 14, 21 and 30 days. On day 30, blood samples were taken for the
determination of total cholesterol (TC), triglycerides (TG), high density lipoproteins (HDL),
low density lipoproteins (LDL and VLDL, and and the weights were determined.

Results: After four weeks of experimentation, the data indicate a significant (p <0.05) decrease
in mean blood glucose in the G3 group (133.80 + 3.22 mg / dL) compared to G2 diabetic rats
(199.6 + 7, 33 mg / dL). The data also revealed significant lower levels (p <0.05) of
triglycerides, total cholesterol, LDL and VLDL, and a higher level of HDL cholesterol in
addition to weight gain in diabetic rats treated with camel milk.

Conclusion: Camel raw milk significantly improved the glycemic and lipid profiles, as well as
the weight of diabetic rats. These results indicate that this milk may have potential benefits in
the treatment of diabetes. Future studies will be needed to establish its safety and its mechanism
of action.

Key words: Diabetes, Camel milk, Wistar rats, Carbohydrate-lipid profiles, Body weights.
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