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	 Dans le cadre de l’interven-
tion nutritionnelle destinée à pré-
venir - et à traiter- les maladies 
(Nutriprévention-Nutrithérapie),le 
recours aux compléments alimen-
taires s’affirme toujours plus béné-
fique dans la prise en charge de la 
santé. De concert avec les conseils 
diététiques, il cherche à optimiser 
les fonctions métaboliques dont 
dépendent toutes les fonctions phy-
siologiques de l’organisme. Ces 
compléments sont plus ou moins 
complexes, constitués d’extraits de 
produits naturels d’origine végétale 
et/ou animale, associés générale-
ment à des micronutriments vitami-
niques ou minéraux.
		  Tel est le cas d’une 
nouvelle formulation(2) contenant de 
la lactoferrine, protéine qui participe 
à l’apport et au métabolisme du fer, 
élément essentiel dont aucune des 
fonctions cellulaires ne peut s’af-
franchir. La lactoferrine est sécrétée 
par tous les épithéliums glandu-
laires et muqueux (particulièrement 
présente dans le lait maternel), 
mais aussi par les granules des cel-
lules de l’immunité non spécifique 
(les monocytes). L’argumentaire ci-
après vise à conforter l’image posi-
tive de la supplémentation par voie 
orale, grâce à une formulation dont 

la lactoferrine provient du lait d’ori-
gine bovine.
	 Les multiples fonctions bio-
logiques de la lactoferrine furent 
remarquablement présentées en 
1995 par B. Lonnerdal et S. Iyer (1), 
ainsi que par l’équipe française de 
l’Université de Lille-CNRS en 2009 
dans la revue Medecine/Science 
M/S (A. Pierce, J. Mazurier, D. Le-
grand) (2). Les plus récentes don-
nées expérimentales fondamentales 
et cliniques ont fait l’objet du XIIth 
Congrès International au Japon en 
novembre 2015 (3).
	

Le Fer, « notre dangereux ami ! »

	 Anémie, infections, allergies, 
arthrites, cancers, troubles com-
portementaux,… inflammations di-
verses, aigues et chroniques, avec 
leur cortège de signes associés, fa-
tigue, douleurs, pâleur, dépression, 
insomnies,… toutes ces affections 
sont plus ou moins associées à des 
perturbations du métabolisme du 
fer ! Ce dernier (Fe) est parmi les 
minéraux dans l’organisme, le plus 
abondant des Eléments Trace Es-
sentiels (ETE ou Oligoéléments) ; 
c’est l’élément « précieux » pour 
le transport et l’utilisation de l’oxy-
gène, intervenant dans la « respira-

(1)Dr Sc., Dr Med., DERBH, Professeur Honoraire Université Toulouse III. (2)Modufer®  du Laboratoire Health Prevent
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tion » cellulaire et le métabolisme 
oxydant (la vie aérobie !). Mais dont 
le rôle est souvent terni par les dé-
gâts qu’il engendre lorsque, libre, 
non complexé et à l’état réduit Fe2+, 
il devient « toxique » en exacerbant 
la formation d’espèces actives de 
l’oxygène (ROS). Il détériore alors les 
tissus et les organes par amplifica-
tion des processus inflammatoires !
	 L’état d’oxydation du fer 
[Fe(II)/Fe(III)] est en principe maîtri-
sé, dans l’association à des molé-
cules organiques par la complexation 
chimique de ses orbitales vacantes 
par des doublets électroniques dis-
ponibles sur les atomes d’azote, de 
soufre, de phosphore appartenant à 
des aminoacides des chaînes pepti-
diques ou à des hétérocycles. C’est 
le rôle dévolu à des protéines glo-
bulaires (globulines) pour le véhicu-
ler et le stocker dans l’organisme ; 
mais aussi à des structures « hèmi-
niques » (noyau tétrapyrole associé 
à une protéine également globu-
laire) constitutives de l’hémoglobine 
(qui fixe et relargue l’oxygène de fa-
çon ubiquitaire) et des cytochromes 
dans la respiration cellulaire (qui 
régulent sa propension à échanger 
des électrons) lors de la phospho-
rylation oxydative mitochondriale 
(production énergétique d’ATP).
	 L’apport alimentaire en fer, 

abondant ou insuffisant, les pertes 
excessives chroniques ou hémor-
ragiques, le recyclage du fer avec la 
participation du métabolisme hépa-
tique, tous ces facteurs concourent 
au statut nutritionnel de cet élé-
ment si important, un « ami qui nous 
veut du mal !» dans diverses situations 
pathologiques. Le fer « plébéien », non 
complexé, devient en effet le cata-
lyseur de la fameuse réaction de 
Fenton Haber-Weiss ; réaction non 
enzymatique qui accroît la présence 
d’espèces actives de l’oxygène 
(ROS), lors de « poussées d’activi-
té respiratoire » qui constituent le 
substrat du climat inflammatoire 
dont aucune maladie ne fait l’écono-
mie. 
	 C’est le cas par exemple de 
l’amplification des douleurs intesti-
nales lorsque, au prétexte de corri-
ger l’anémie, la prise par voie orale 
d’ascorbate de fer (fer peu complexé, 
à l’état réduit Fe2+ par la vit C) exa-
cerbe la production de RLO (OH°, 
RO°…) et amplifie l’inflammation de 
la muqueuse, déjà amorcée au cours 
d’une manifestation de « l’intestin ir-
ritable » ou d’une « MICI » ! Situa-
tion à risque qui doit être maîtrisée, 
car le confort digestif est le premier 
critère de la satisfaction des besoins 
nutritifs ; une bonne physiologie in-
testinale (avec un bon équilibre du 

microbiote) est le garant de l’ab-
sorption des nutriments ; la supplé-
mentation en lactoferrine peut lar-
gement y contribuer !

Biodisponibilité du fer et régulation 
physiologique

	 L’absorption et le transport 
sanguin du fer sont assurés par 
des protéines vectrices, dont cer-
tains acides aminés (His, Asp, Tyr, 
…) complexent le fer afin d’éviter 
tout échange d’électrons. Ce sont la 
transferrine qui assure l’essentiel du 
transport plasmatique et la ferritine 
qui le met en réserve principale-
ment dans le foie. Au niveau des in-
terfaces des membranes cellulaires 
-de la muqueuse intestinale comme 
de multiples cellules endocrines ou 
immunitaires-, un ensemble com-
plexe de facteurs protéiques (hepci-
dine et ferroportine,) participent de la 
régulation des échanges du fer entre 
les divers compartiments extra et 
intra cellulaires ; particulièrement 
pour son transfert de la lumière in-
testinale vers le circuit sanguin au 
niveau digestif.
	 Dans toutes les sécrétions 
muqueuses et glandulaires, salive, 
larmes, bile, liquides des organes 
reproducteurs… mais surtout dans 
le lait maternel -pour satisfaire les 

besoins du nouveau-né- le fer est 
associé à la lactoferrine LF (pro-
téine globulaire comparable à la 
transferrine TF, avec une homologie 
de structure de l’ordre de 60%, qui 
l’une comme l’autre fixent réversi-
blement deux ions ferriques Fe3+). 
L’affinité de LF pour le fer est sen-
siblement supérieure à celle de TF 
à pH neutre, la faisant considérer 
plus comme chélateur du fer que 
comme transporteur, rôle dévolu à 
cette dernière. La concentration sé-
rique de LF est faible ; mais ce taux 
est augmenté lors d’un processus 
inflammatoire, suite à l’accroisse-
ment du nombre de cellules de l’im-
munité non spécifique (monocytes 
et macrophages) et à leur dégranu-
lation, aussi bien sur le lieu d’une 
inflammation locale, que de manière 
systémique dans nombre de patho-
logies chroniques. C’est notamment 
le cas de la névroglie, dont les cel-
lules sont également productrices 
de lactoferrine, qui est désormais 
considérée comme facteur partici-
patif aux affections comportemen-
tales et dégénératives. Mais c’est à 
titre de facteur de défense anti-in-
fectieuse que la lactoferrine a acquis 
ses lettres de noblesse.
	 Depuis la découverte de cette 
protéine (isolée du sang en 1946 par 
Shade et Caroline qui purent noter 
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sa capacité à stopper la croissance 
de certaines bactéries), puis l’étude 
de son rôle dans la régulation de po-
pulations des cellules immunitaires, 
l’apport exogène de lactoferrine est 
régulièrement l’objet d’interroga-
tions. Aussi bien en termes de cor-
rection de carences en fer, que de ré-
duction d’éventuelles inflammations, 
car la « chélation » du fer réduit sa 
propension à générer des proces-
sus de peroxydation, et accompagne 
les propriétés intrinsèques de sé-
quences peptidiques, convenable-
ment « repliées » (en 3D) pour leurs 
actions sur des récepteurs cellu-
laires (notamment Nf-ĸB).
	 La supplémentation doit être 
regardée comme un facteur de ré-
gulation du métabolisme du fer, 
afin d’éviter les excès d’inflamma-
tion qui caractérisent les maladies 
infectieuses et toutes les affections 
dysimmunitaires (auto-immunes et 
tumorales), endocriniennes comme 
neuropsychiques. En fait de toutes 
les pathologies, car « tout est relié 
à tout » dans l’organisme, selon le 
concept de « régulation neuro-psy-
cho-immuno-endocrinienne » décrit 
il y a déjà plus d’une décennie par 
R. Dantzer ; aucun organe ou tissu 
n’est isolé, mais « dialogue » avec 
tous les autres, au moyen des mes-
sagers moléculaires (neuromédia-

teurs, cytokines et hormones) qui 
reconnaissent leurs récepteurs sur 
les membranes cellulaires de leurs 
congénères. 
	 Cet aspect moléculaire du 
métabolisme basé sur l’interaction 
entre effecteurs et récepteurs, est 
génétiquement programmé, tout 
particulièrement pour les activités 
enzymatiques à l’origine du renou-
vellement et de la différenciation 
cellulaire, sans prolifération exces-
sive, ni vieillissement prématuré. 
Les prédispositions à l’émergence 
de telle ou telle maladie sont en fait 
modulées par l’environnement (sur-
tout par l’apport nutritionnel) selon 
le concept d’épigénétique, auquel la 
supplémentation, adroitement réa-
lisée, offre le bénéfice de l’optimi-
sation des activités enzymatiques 
qui font tout le métabolisme. La lac-
toferrine paraît devoir y contribuer, 
si son action au niveau chromoso-
mique (effet « nutrigénétique ») se 
confirme dans les toutes dernières 
recherches sur ses propriétés biolo-
giques. 
	 Dans le contexte de l’ali-
mentation normale, la supplémen-
tation peut participer à l’optimisa-
tion de l’absorption digestive du fer, 
à son transport plasmatique, au 
stockage hépatique ; en un mot à sa 
biodistribution fonctionnelle dans 3 

secteurs : -les globules rouges pour 
ce qui concerne le pool de l’hémo-
globine ; -les cellules de l’immunité, 
des muqueuses, des glandes (dont 
les neurones !) -les muscles pour la 
physiologie locomotrice. La formu-
lation retenue pour l’administration 
par voie orale est l’association de la 
lactoferrine à la vitamine D, pour ses 
propriétés « hormonales », particu-
lièrement adaptées au système de 
défenses immunitaires.

Lactoferrine : origine, structure, 
absorption digestive

	 La lactoferrine (LF) est ici 
d’origine(3) bovine, extraite et puri-
fiée dans des conditions douces de 
solubilisation en milieu aqueux puis 
de recristallisation (à température 
ambiante et pH neutre) permet-
tant de conserver la forme native 
de cette glycoprotéine de 80 kda de 
poids moléculaire. Son aspect phy-
sico-chimique est conforme aux 
spécifications réglementaires : fines 
paillettes, blanc-rosé, de pH 6,7, 
bactériologiquement pures (ab-
sence de tout germe bactérien ; 
teneur en LPS lipopolysaccharides 
bactériens : 40 picogrammes/g, in-
férieure à la norme réglementaire).
	 Selon le certificat d’ana-

lyse chimique, l’affinité pour le fer 
est satisfaisante avec un degré 
de saturation de 15,28%, soit de 
22,15µg/100mg d’apoprotéine (100% 
correspondent à 145µg/100mg) ; le 
degré de purification mesuré par 
HPLC/UV est excellent, de 95,1% 
pour 96% de protéine totale (do-
sage de l’azote selon la méthode 
de Kjeldahl). La charge électrique 
globale de la lactoferrine est po-
sitive (avec un point isoélectrique 
basique de 8,0-8,5), résultat de la 
liaison des aminoacides Asp, Tyr 
et His à l’atome Fe3+, tandis qu’un 
anion CO3

2- s’associe à Arg. La pré-
sence des molécules Asn permet la 
fixation de résidus glycanes de type 
N-acétyl galactosamine (plusieurs 
sites de glycosylation à la surface 
de la protéine), qui en raison de leur 
caractère hydrophile favorisent la 
solubilité de la protéine et la pro-
tègent de la dégradation par des 
agents protéolytiques.
	 La lactoferrine est une gly-
coprotéine de 700 α-aminoacides 
-avec une haute homologie de struc-
ture parmi diverses espèces- simple 
chaîne polypeptidique (structure pri-
maire) repliée en deux lobes N- et 
C-terminal. Elle est globalement de 
structure tertiaire globulaire : chacun 
de ses lobes complexant un atome 

(3)Française native et non d’origine recombinante grâce à des levures, champignons ou bactéries au 
génome modifié.
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de fer (contrôle cristallographique 
et spectrométrique par Anderson et 
al. (4). La structure  primaire(4) de LF 
précise aussi le nombre et la posi-
tion des résidus Cys qui permettent 
la formation intramoléculaire des 
ponts disulfures S-S, nécessaires 
à la conformation en hélice alpha 
majoritaire par rapport aux feuillets 
béta. Ainsi la structure 3D de la lacto-
ferrine est adaptée à la meilleure ré-
versibilité de la fixation du fer, entre 
l’apo-LF (conformation « ouverte » 
sans Fe3+) et holo-LF (conformation 
« fermée » avec Fe3+).
	 L’ensemble de ces proprié-
tés structurales confère à la LF 
une grande résistance à la pro-
téolyse enzymatique lors de la di-
gestion, ainsi qu’une bonne « ré-
tention » du fer au pH gastrique et 
très acide (propriété exclusive de 
LF, parmi les autres transferrines). 
LF n’étant pas dégradée dans le 
parcours du tube digestif, la voie 
orale(5) est la meilleure et la plus 
simple pour assurer l’homéostasie 
du fer et le maintien des propriétés 
biologiques au niveau plasmatique 
et cellulaire. L’absorption au niveau 
de la muqueuse intestinale requiert 
des récepteurs spécifiques répartis 
sur la bordure en brosse. De plus 

LF contribue à « réparer » cette 
muqueuse en cas de pathologie in-
flammatoire, en corrigeant l’hyper-
perméabilité acquise (cf. ci-après).

Propriétés biologiques de la lactoferrine 
(synergie fer et structure peptidique)

	 La lactoferrine est consi-
dérée comme l’élément clé de la 
première ligne de défense de l’or-
ganisme, en raison de sa capacité 
à répondre à une grande variété 
de changements physiologiques et 
d’agressions environnementales 
(par ex review : « Lactoferrin : struc-
ture, function and applications, S.A. 
Gonsalez-Chavez et al. 2009 » (5). 
Ses caractéristiques fonctionnelles, 
liées à la structure des séquences 
peptidiques et à l’activité catalytique 
du fer, lui confèrent une forte acti-
vité antimicrobienne (6,7) (contre un 
large spectre de bactéries, virus, 
parasites, levures et champignons) 
ainsi qu’une certaine activité an-
ti-inflammatoire et anti-tumorale 
(8).
	 Mais elle constitue avant 
tout un support essentiel à l’équi-
libre du « statut en fer » de l’or-
ganisme ; tout au moins dans les 
premiers mois de la vie, grâce à 

son apport au cours de l’allaitement 
maternel [que d’aucuns aujourd’hui 
cherchent à réhabiliter (9), comme 
nous-même (6) en 1998]. Il est re-
connu depuis plusieurs décennies 
que les nouveau-nés nourris au 
sein sont exempts de carences en 
fer ; tandis que le risque élevé de 
déficience en fer -et de pathologies 
associées plus tard dans la vie- est 
corrélé à la consommation de laits 
infantiles déficients en fer (10,11). 
La découverte de récepteurs spéci-
fiques sur les entérocytes (12,13) à 
forte affinité pour la structure pro-
téique est en faveur de cette fonc-
tion nutritive de la lactoferrine ; bien 
que d’autres études aient pu mon-
trer que la perte de ces récepteurs 
n’affectait pas fondamentalement 
l’absorption intestinale du fer d’une 
autre origine (14), laissant encore 
quelques incertitudes sur ces mé-
canismes du transfert intestinal 
(malgré la découverte du rôle(7) de 
l’hepcidine (15) et de la ferroportine).
	 Concernant les activités an-
ti-infectieuses (bactéries, levures et 
parasites), deux mécanismes sont 

proposés : -le premier concerne la 
séquestration du fer par la LF qui 
privent ces micro-organismes du 
fer nécessaire à leur biologie ; -le 
second l’interaction structurale de 
séquences peptidiques de LF avec 
des lipides de leur membrane, 
modifiant leur intégrité (lyse cellu-
laire liée à la présence de LPS des 
bactéries gram-  ou à celle d’acide 
lipotéichoïque des gram+) ; de sur-
croît la potentialisation de l’action 
du lysozyme favorise dans tous les 
cas cette lyse cellulaire. En outre LF 
a la propriété de prévenir la fixation 
de certaines bactéries aux cellules 
hôtes. Ce mécanisme d’inhibition 
est mal connu ; l’hypothèse d’une 
liaison entre oligo-mannoside gly-
canes de LF avec des adhésines des 
bactéries préviendrait l’interaction 
de celles-ci avec des récepteurs 
des cellules hôtes (16). Vis-à-vis 
des virus, LF agirait également en 
inhibant leur internalisation dans 
la cellule hôte, par fixation (et blo-
cage) de glycose-aminoglycanes 
de celle-ci (particulièrement des 
groupes héparanes sulfates). Bon 

(4)Pour une revue récente sur la structure de la lactoferrine, consulter la référence 5 (bibliographie)
(5)Sur le plan technologique des essais de micro-encapsulation sous forme de liposomes pourraient 
encore améliorer cette résistance à la dégradation digestive ainsi que l’absorption.

(6)M. Massol, Allaitement maternel et lait de vache (à propos du développement du système nerveux 
central et de l’immunité de l’enfant). Aesulape RIMNC, 1998, 10 :21-27.
(7)L’hepcidine, un frein sur l’absorption intestinale du fer : synthétisée par le foie et sous le contrôle 
positif de la BMP6 (Bone Morpho Protein) elle inhibe la ferroportine qui favorise l’absorption du fer. 
Ainsi une carence en fer se traduit par une baisse d’hepcidine, de façon à corriger l’anémie associée par 
amélioration de l’absorption du fer. Une hyperferritémie (telle celle de l’hémochromatose) pourrait être 
traitée par un agoniste de l’hepcidine ou de la BMP6. 
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nombre de ces effets biochimiques 
sont attribuables à des séquences 
peptidiques de la lactoferrine, telle 
la lactoferricine B (LFcB), qui une 
fois isolées montrent une activité 
anti-infectieuse supérieure.
	 Les propriétés anti-inflam-
matoires et immuno-modulatrices 
de la lactoferrine sont connues de-
puis longtemps, car les sujets ayant 
une déficience innée ou acquise en 
LF sont sujets à des infections récur-
rentes (17). Chez la souris en 2006, 
Wakabayashi et al.(18) a montré par la 
technique RT-PCR(8), qu’à la dose de 
2,5g/kg, LF module de façon positive 
l’expression d’une vingtaine de gènes 
reliés à l’immunité du tube digestif 
(via diverses protéines associées à la 
lutte antimicrobienne, à la mobilité 
des cellules immunitaires, aux ré-
cepteurs lymphocytaires,…) ; c’est un 
exemple concret de nutrigénétique, 
par action directe au niveau de l’ADN 
avec activation de certaines voies de 
signalisation. La charge électrique 
globale positive de LF contribue-
rait à sa fixation sur des molécules 
chargées négativement à la surface 
de plusieurs cellules immunitaires 
(19), pour déclencher cette signali-
sation orientée vers leur activation, 
différenciation et prolifération. 
	 Cette stimulation immu-

nitaire a pu être particulièrement 
analysée au niveau cutané, contre 
le processus allergique par inhibi-
tion de la migration des cellules de 
Langerhans et de l’accumulation 
de cellules dendritiques dans les 
ganglions lymphatiques. L’effet an-
ti-inflammatoire systémique de LF 
résulte de l’inhibition de la sécrétion 
de plusieurs cytokines IL1, IL6, TNF, 
INfY (20) et de l’accroissement du 
nombre de cellules phagocytaires et 
NK. Diverses études cliniques chez 
l’homme ont montré -déjà en 1998- 
(21,22) les effets bénéfiques de l’in-
gestion de lactoferrine bovine sur 
le statut immunitaire des patients 
(avec une baisse significative des 
populations lymphocytaires pro-in-
flammatoires).
	 En cancérologie, les mêmes 
cytokines sont concernées par l’ac-
tion de LF sur des tumeurs expéri-
mentales chez la souris, inhibant de 
l’ordre de 60% leur croissance, com-
parativement à un effet placebo (23). 
Des études in vivo chez l’homme 
ont montré l’effet « anti-cancer » de 
l’administration orale de LF, notam-
ment par l’inhibition des tumeurs 
T-cell dépendantes sur des car-
cinomes squameux de la tête et du 
cou (24). La lactoferrine paraît donc 
jouer un rôle de surveillance de la 

croissance des cellules, au carre-
four des processus moléculaires du 
cycle (division) et de la mort (apop-
tose) cellulaires (25,26). L’un des 
mécanismes identifiés, concerne 
la sur-expression du gène de la 
protéine P53 (suppresseur de tu-
meur), via l’activation du facteur de 
transcription nucléaire Nf-ĸB (27) 
(au cœur des processus de peroxy-
dation). En outre les propriétés an-
ti-angiogéniques (28) spécifiques(9)  
de la lactoferrine bovine permettent 
in vivo une forte réduction de la 
croissance tumorale et de la dissé-
mination vasculaire de métastases 
(s’opposant à la néovascularisation 
qui favorise la migration de cellules 
endothéliales). 
	 L’approche métabolique 
du processus tumoral(10), par effet 
de modifications enzymatiques de 
la glycolyse énergétique et du cy-
cle de Krebs, n’a -à notre connais-
sance- pas encore portée sur le rôle 
éventuel de la lactoferrine. Sa par-
ticipation (grâce au fer) au cycle de 
l’acide citrique et à la phosphoryla-
tion oxydative (respiration cellulaire) 
donnent à penser qu’elle pourrait 
par des mécanismes enzymatiques 
participer au contrôle de l’émer-

gence et de la croissance de pro-
cessus tumoraux. Car la capacité de 
la LF à fonctionner comme un sys-
tème enzymatique a été authentifiée 
en termes d’hydrolyse moléculaire, 
activités de type amylase, DNAse, 
RNAse, ATPase (29). La conforma-
tion de la structure protéique, le 
degré de glycosylation, la fixation ou 
non de fer (apo- ou holo-LF), parti-
ciperaient de ces variantes d’actions 
enzymatiques. Ces interrogations 
sur la synergie des effets du fer et 
de la structure protéique justifient 
encore la poursuite de recherches 
fondamentales biochimiques ; ques-
tions qui ne doivent cependant pas 
faire oublier l’intérêt de la lactofer-
rine en clinique humaine.

Applications cliniques 
de la lactoferrine bovine

	 Devant tant de propriétés 
biologiques reconnues, on ne peut 
négliger le recours à la supplémen-
tation par voie orale de lactoferrine 
pour prévenir (ou aider à guérir) 
de multiples maladies. Le nombre 
d’expérimentations chez l’animal et 
d’études cliniques est impression-

(9)La lactoferrine humaine ayant à l’opposé un effet pro-angiogénique in vitro par surexpression du 
récepteur du VEGF (vascular endothelial growth factor) !.
(10)La restriction calorique, l’action d’inhibition d’enzymes de la glycolyse aérobie, contribuent à réduire 
la prolifération et la dissémination tumorale (travaux de l’équipe de Laurent Schwartz).

(8) RT-PCR : étude quantitative de l’expression de gènes par «Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction»
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nant qui lèvent le doute sur l’intérêt 
de cette pratique, malgré les rap-
ports peu encourageants de l’AFSSA 
en 2006 et 2008 (30,31). Le dernier 
rapport concluait par des restric-
tions(11) pour la mise sur le marché 
d’aliments destinés à des fins pé-
diatriques enrichis en lactoferrine 
(avec recommandation de limiter 
la dose à 20mg/kg de poids corpo-
rel/jour). Ces rapports ne mention-
naient cependant aucun obstacle à 
la formulation de compléments ali-
mentaires destinés à la prescription 
médicale pour la prise en charge de 
très nombreuses affections.

	 Sur la base des études fon-
damentales et cliniques, qui depuis 
lors se sont multipliées (3), les al-
légations du nouveau complément 
nutritionnel pourraient être orien-
tées vers les indications suivantes 
(liste et bibliographie non exhaus-
tives) :
	 -prévention ou correction des 
déséquilibres du statut en fer (ané-
mies des carences martiales) chez 
la parturiente (32-34), la mère allai-
tante et le nourrisson (35) (étude pi-
lote sur l’intérêt de la supplémenta-
tion par des laits infantiles enrichis 
en lactoferrine).

	 -amélioration des fonctions 
digestives intestinales, concernant 
l’absorption des nutriments et 
l’équilibre de la flore intestinale : 
-relations positives entre lactoferrine 
et microbiote intestinal (36) ; -lutte 
contre l’hyperperméabilité de la mu-
queuse intestinale [expérimentation 
sur l’effet d’un peptide issu de lacto-
ferrine porcine, capable de maintenir 
l’état des « tight junctions », desmo-
somes de la muqueuse intestinale 
(37)] ; -approche thérapeutique de la 
maladie de Crohn.
	 -potentialisation des défenses 
immunitaires contre les processus in-
fectieux, notamment pulmonaires 
[granulomes tuberculeux (38)] et di-
gestifs [infection à clostridium diffi-
cile (39) ; lutte contre les infections 
virales à HVC (hépatite C) (40) et HIV 
(SIDA) (41).
	 -réduction des processus in-
flammatoires systémiques, particuliè-
rement de la sphère ostéo-articulaire 
[traitement de l’arthrite par réduc-
tion de la synthèse de TNFα (42), 
prévention de l’ostéoporose (43, 44) 
en relation avec la sécrétion de BMP 
qui module celle de l’hepcidine] et 
neuro-musculaire [fibromyalgie, RLS 
(restless legs syndrom, syndrome des 
jambes sans repos)] ; mais aussi 
cutanée et muqueuse (protection de 

la peau contre les UV ; hygiène buc-
co-dentaire).
	 -gestion des affections méta-
boliques et hormonales : hypercho-
lestérolémie, traitement de l’obésité 
et du diabète II ; syndrome NASH 
(non-alcoholic steatohepatitis) ; dys-
fonctions ovariennes et infertilité.
	 -contribution à la thérapie 
comportementale en raison du carac-
tère inflammatoire des neurones et 
de la névroglie, associé aux troubles 
psychiques (prévention des troubles 
anxieux et dépressifs) ; intérêt dans 
la prise en charge de l’autisme et du 
syndrome d’hyperactivité avec défi-
cit d’attention (TDAH).
	 -enfin participation à la thé-
rapeutique des cancers, par effet mé-
tabolique sur le processus tumoral 
(quelques amorces de traitement 
du cancer gastrique (45) et des lym-
phomes laissent bien augurer d’un 
succès thérapeutique pour la lacto-
ferrine dans ces indications).

Présentation, formulation 
et indications du nouveau complé-
ment à base de lactoferrine bovine

	 Le champ d’application de 
la supplémentation en lactoferrine 
est donc très vaste. Aucune des 
fonctions de l’organisme n’est ex-
clue du bénéfice préventif et thé-
rapeutique de cette ferroprotéine. 
La présence de vitamine D dans la 
formulation proposée (Modufer®) 

oriente d’abord vers la prévention 
anti-infectieuse, cette dernière po-
tentialisant également les fonctions 
immunitaires. Mais sur la base des 
résultats des études cliniques les 
plus récentes, la principale indica-
tion doit être l’optimisation de la 
fonction de reproduction chez la 
femme (statut en fer et développement 
foetal ; prévention des accouchements 
prématurés) dans une période (avant, 
pendant et après la grossesse) où le 
risque d’anémie par déficience en 
fer est fréquent (alimentation insuf-
fisamment diversifiée ; infection).
	 En effet, cette formulation 
correspond aux apports utilisés 
dans diverses études cliniques (ver-
sus placebo et par comparaison à 
l’administration de sulfate ferreux 
FeSO4) montrant l’intérêt de LF 
dans la lutte contre l’anémie durant 
la grossesse (32, 33). A la dose de 
200mg/j, sans autre administration 
de sels dans lesquels le fer est peu 
-ou pas- complexé (sulfate, chlorure, 
ascorbate), la lactoferrine influence 
directement l’homéostasie du fer 
pour son transfert de l’intestin vers 
le sang. En comparaison, l’amélio-
ration des taux sanguins d’hémoglo-
bine et du fer sérique total, est bien 
moindre lors de l’administration de 
520mg/j de sulfate ferreux, sur la 
même durée de 30 jours, accompa-
gnée d’effets secondaires marqués 
(nausées, vomissements, douleurs 
abdominales, diarrhées) absents 

(11)Tenir compte de la dénaturation possible de LF lors de son incorporation aux aliments ; contrôler 
la présence éventuelle de IGF-1 ; faire l’objet d’études cliniques montrant les bénéfices pour le nourrisson ; 
mentionner l’origine bovine et faire des évaluations spécifiques nécessaires aux allégations proposées.
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lors de la supplémentation en LF. 
L’amélioration des paramètres hé-
matologiques s’accompagne chez la 
femme enceinte d’une réduction de 
la teneur plasmatique en IL6 et d’un 
accroissement de la pro-hepcidine, 
contrairement à l’effet inverse(12)  
obtenu avec le sulfate ferreux (33) 
(en 2010). 
	 La modulation de la syn-
thèse des paramètres sériques IL6 
et pro-hepcidine par LF paraît donc 
favorable au métabolisme du fer 
dans l’organisme. La plus récente 
étude conduite par Paesano en 2014 
(46) sur la sureté et l’efficacité de LF 
versus FeSO4, conclut par le même 
avantage de la lactoferrine ; elle 
corrige l’anémie par carence en fer 
(avec baisse significative du taux sé-
rique de IL6), chez les femmes en-
ceintes atteintes de thrombophilie 
héréditaire. Une étude prospective 
(47) réalisée en 2009, randomisée, 
contrôlée, en double aveugle com-
parative des effets de LF et FeSO4 
concluait à un effet similaire de 
ces deux suppléments sur les pa-
ramètres hématologiques sériques 
(Hb, ferritinémie, ferritémie, ca-
pacité totale de fixation de fer), au 

détriment cependant de ce dernier, 
source d’effets secondaires gas-
tro-intestinaux majeurs.
	 Concernant les effets pré-
ventifs de la lactoferrine par voie 
orale sur d’éventuels accouche-
ments prématurés, corrélés à un 
état inflammatoire due à une infec-
tion vaginale, deux études (48,49) 
montrent qu’à la dose de 200mg/j, 
la normalisation de la flore vaginale 
et la diminution des sécrétions d’IL6 
dans le fluide cervico-vaginal -et au 
niveau sanguin- s’accompagnent 
d’un prolongement normal de la 
grossesse. Cet effet systémique est 
potentialisé par un effet local de la 
lactoferrine au niveau muqueux va-
ginal(13) (48).
	 Ces diverses études confir-
ment donc que la lactoferrine bo-
vine est une alternative plus sûre et 
efficace que le sulfate ferreux pour 
traiter la déficience en fer et l’ané-
mie associée durant la grossesse 
(IDA : Iron Deficiency Anemia). Toutes 

les autres indications évoquées 
ci-dessus restent à l’appréciation 
des cliniciens, afin d’adapter la 
supplémentation à chaque situa-
tion particulière tenant compte des 
signes cliniques et des antécédents 
personnels et familiaux.
	 La posologie préconisée chez 
l’adulte est de 200 mg/j (2 gélules 
à 100mg), bien inférieure à la dose 
acceptée par l’AFSSA en expérimen-
tation clinique humaine, dans des 
conditions de sécurité absolue en rai-
son de l’absence totale de toxicité de 
la lactoferrine bovine [(telle qu’agréée 
par exemple par la FDA aux USA 
(52)]. La seule restriction pourrait 
être la « dénaturation » de la struc-
ture tertiaire protéique (conforma-
tion) au cours des procédés d’ex-
traction et de purification à partir 
du lait de vache ; dénaturation sus-
ceptible de créer des phénomènes 
d’allergie ou d’intolérance digestive, 
à l’image de ce que la clinique révèle 
pour la caséine des laits industriels, 
conditionnés et stérilisés par effets 
thermiques abusifs (inconvénients 
majeur du procédé UHT !)
	 Ce qui exclut pour la prépa-
ration des gélules contenant de la 
lactoferrine bovine d’origine française 
(comme c’est ici le cas) :
	 -tout recours à des procédés 
d’extraction drastiques, d’ultrafil-
tration, de centrifugation, avec ef-
fets de température, de pression, ou 
encore d’irradiation (!)

	 -ainsi que la présence dans 
l’extraction de toute autre protéine 
du lait, dont le facteur de croissance 
IGF-1 associé à un risque accru de 
cancer (référence aux travaux de 
Walter Willett notamment).
Il ne fait aucun doute que la sup-
plémentation en lactoferrine dans 
la pratique clinique quotidienne 
doive être appréciée, aussi bien par 
les patients que par les praticiens 
de santé. La multiplication d’études 
en double aveugle contre placebo 
apportera tout le crédit scientifique 
souhaitable pour une reconnais-
sance de ce type de pratique médi-
cale par les autorités de tutelle de 
la sécurité alimentaire et par le sys-
tème médical académique.
	 Le conseil diététique délivré 
par le praticien de santé, assorti 
d’une prescription personnalisée 
de lactoferrine associée à d’autres 
micronutriments, doit être le meil-
leur garant de l’efficacité attendue 
de cette pratique ; l’automédication 
qui pourrait en résulter ne poserait 
aucun problème de risque toxique, 
étant donné la totale innocuité de la 
lactoferrine et de ses congénères 
dans une formulation polyvalente, 
basée sur la synergie d’action de 
plusieurs micronutriments dans le 
respect des apports quotidiens re-
commandés.

M. Massol, Février 2016

(12)Augmentation de IL6 (cytokine clé d’un pro-
cessus inflammatoire systémique) et réduction 
de pro-hepcidine : le fer ferreux traduit bien ici 
son effet inflammatoire sur le terrain hormonal 
sensible durant la grossesse ; tandis que LF chez 
la femme non enceinte n’élève que la pro-hepci-
dine sans modifier le taux normal et bas de IL6 
(modulation de l’absorption intestinale du fer 
sans effet pro-inflammatoire associé).

(13)Outre les formulations pour voie orale, des 
administrations de LF par voie vaginale ont été 
conduites en prévention de risques de naissance 
avant terme (associés à la hausse de IL6 de la mu-
queuse et un raccourcissement du col) ; résultats 
significatifs avec baisse de IL6 et accroissement 
de la taille du col, chez des femmes ayant eu des 
contractions avant la 37ème semaine de gesta-
tion (50). De même à la dose de 300mg de LF 
par ovule, l’administration vaginale diminue la 
concentration amniotique de IL6, jouant un rôle 
protecteur contre des complications de la gros-
sesse, notamment le risque d’avortement secon-
daire à une amniocentèse (51).
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