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I1 est bien 4tabli que l 'exposition pr4coce aux 
allerghnes, pendant  les premihres semaines et les 
premiers mois de la vie, reprdsente un important  
facteur de risque de ddvelopper une allergie chez 
les enfants atopiques : c'est ainsi, par  exemple, 
que la frdquence de l'allergie au pollen de bouleau 
est significativement plus 4levde chez les enfants 
nds juste avant la pdriode pollinique du bouleau 
que chez ceux nds fi d'autres pdriodes de l'annde. 
Des constatations identiques ont 4td faites pour  
d'autres allergenes, tels les acariens, les pollens de 
gramindes et les animaux domestiques [Rev. in : 
4]. Par ailleurs, d 'une fagon gdn4rale, la pr6va- 
lence des allergies respiratoires (rhinites et rhi- 
noconjonctivites, asthme) et cutan4es (dermatite 

atopique) est plus 4lev4e chez l 'enfant que chez 
l'adulte, et tend ~ ddcroitre avec l'fige. 

Ces observations incitent donc ~t penser que le 
systhme immunitaire du nouveau-n4, du nourris- 
son et de l 'enfant est particulihrement susceptible 
aux stimulations allergdniques, et rdpondrait/~ ces 
s t imulat ions par  une r4ponse immuni ta i re  du 
type Th2 pr4dominant. Des 414ments de r4ponse 

cette hypoth~se ont 4td apportds par  diverses 
4tudes r6centes, effectu6es chez l 'homme et chez 
l 'animal d'exp6rience ; ces 4tudes ont montrd que 
l 'orientation des r6ponses immunitaires des types 
Thl et Th2 dtait profonddment  influencde par  les 
interactions maternofcetales, pendant  la grossesse 
[5], puis par Page, aprhs la naissance [3]. 
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INTERACTIONS MATERNO-F{ETALES 

Pendant trhs longtemps, on a consid6r6 que le 
systhme immunitaire du foetus 6tait profond6ment 
immature ,  et ne pouvai t  r6pondre qu'~ des sti- 
mulat ions antig6niques puissantes,  telles que 
celles exerc6es par  les infections intra-ut6rines 
(syphilis, rub6ole, toxoplasmose, etc.). Cependant, 
il a 6t4 montr4 que les lymphocytes foetaux pou- 
vaient prolif6rer et produire  de l ' interf6ron- 
gamma (IFN-y) aprhs avoir 6t6 stimul6s in vitro 
par  des mitoghnes comme la phytoh6maggluti-  
nine A (PHA). De plus, les lymphocytes foetaux se 
sont r6v616s capables de prolif6rer in vitro, aprhs 
stimulation par des allerghnes courants (trophal- 
lerghnes notamment,  mais aussi pneumallerghnes 
divers, tels les acariens, pollens et phan6res d'ani- 
maux), les capacit6s de r6ponse de ces lympho- 
cytes augmentant  avec l'fige gestationnel. Toutes 
ces observations sugg~rent donc que le syst~me 
immunitaire du foetus est capable de r6pondre/ t  
des stimulations allerg6niques, que cette capacit6 
de r6ponse augmente avec l'fige gestationnel et, 
enfin, que des allerg6nes courants sont capables 
de traverser le placenta et de sensibiliser les lym- 
phocytes foetaux. 

Ces rdsultats ont 6t6 confirm6s et pr6cisds par  
plusieurs 6tudes rdcentes montrant  que les lym- 
phocytes foetaux stimul6s in vitro par  des aller- 
ghnes courants exprimaient d ' importantes quan- 
tit6s d'ARN.messagers (mARN) pour  les interleu- 
kines (IL) 4, 10 et 13 ; parall61ement, l 'expression 
du mARN pour  I'IFN-y et la production de cette 
cytokine par  les lymphocytes foetaux se sont r6v6- 
16es extr6mement  faibles. Par ailleurs, des taux 
d6tectables d'IL-10 ont pu ~tre mis en 6vidence 
dans le placenta d'une importante proport ion des 
foetus. Finalement, des taux d6tectables d'IgE sont 
pr6sents dans le sang de cordon des nouveaux n6s 

risque 61ev6 d'atopie, et les lymphocytes du sang 
de cordon de ces enfants r6pondent aux stimula- 
tions par  les allerg6nes courants (trophallerg~nes 
notament,  au premier rang desquels les prot6ines 
du lait de vache) par une production importante 
d'IL-4 et une production faible ou nulle d'IFN-% 

Ces divers r6sultats sugg6rent donc que la 
rdponse immunitaire des lymphocytes foetaux est 
une r4ponse du type Th2 pr6dominant. Les m6ca- 
nismes susceptibles d'expliquer une telle polari- 
sation de la rdponse immunitaire foetale restent 
incompl~tement connus ; toutefois, il est possible 
de sugg6rer que les interactions immunologiques 
qui se produisent au niveau du placenta jouent  un 
r61e d6terminant, compte tenu du fait que, phy- 
siologiquement, les cellules placentaires produi- 
sent d ' importantes quantit6s d'IL-4, 5 et 10 chez 
la souris, et produisent  de I'IL-4 et expriment du 
mARN pour  I'IL-10 chez l 'homme. Les cellules 
sources de ces cytokines sont probablement  des 

lymphocytes  Th2, par t icul i6rement  abondants  
dans le placenta, mais aussi, peut-4tre, des cellules 
non lymphoides constitutives du placenta. I1 est 
d'ailleurs possible que les cytokines du type Th2 
produites par  les cellules placentaires contribuent 

inactiver les lymphocytes  Thl  et, par  voie de 
cons6quence, ~ inhiber les r6ponses immunitaires 

m6diation cellulaire (IMC), et donc fi induire une 
tol6rance vis-a-vis de la semi-allogreffe foetale. 

De nombreuses 6tudes, tant in vitro que in vivo 
chez l'animal d'exp6rience, ont clairement mon- 
tr6 que l 'orientation de la r6ponse immunita i re  
ddpendait pour  l'essentiel de la nature des cyto- 
kines pr6sentes dans le micro-environnement ,  
I'IL-4, I'IL-10 et I'IL-13 promouvant  les r6ponses 
du type Th2, et I'IL-12 et I'IFN-y les r6ponses du 
type Thl.  De ce fait, il est probable que, chez les 
foetus ~ risque 61ev6 d'atopie, le micro-environne- 
ment  placentaire oriente de fa~on extr4mement 
pr6coce les r6ponses immuni ta i res  vers des 
r6ponses du type Th2, favorisant ainsi l'expression 
ult6rieure des maladies allergiques. Ce type de 
ph6nom6ne pourrait  expliquer les observations de 
Cookson et al, sugg6rant l'existence d'une trans- 
mission materno-foetale de l'atopie [2]. 

INFLUENCE DE L'AGE 

Comme chez le foetus, on a pendant  longtemps 
postul6 que le systhme immunitaire du nouveau- 
n6 et des nourrissons 6tait immature,  sur la base 
d'observations montrant  que les lymphocytes de 
ces enfants prolif6raient peu et produisaient peu 
de cytokines et d'anticorps, aprbs stimulation in 
vitro par  des mitogbnes ou des antig6nes. 

Toutefois, il est maintenant bien 6tabli que des 
r6ponses IgE sp6cifiques sont  observSes d6s le 
plus jeune age, lots des premiers contacts avec les 
allerg6nes de l 'environnement ; chez les nouveaux 
n6s et les nourrissons non atopiques, ces r6ponses 
IgE sont transitoires, et font rapidement  place ~t 
un 6tat de tol6rance. L'explication de ce ph6no- 
m6ne est peut-~tre fourni par  les r6sultats d'une 
6tude r6cente qui montrent  que, chez la souris, 
l 'orientation des rdponses immunitaires aux sti- 
mulations antig6niques et allerg6niques varie avec 
l'fige : c'est ainsi que, chez les souris SJL adultes, 
l ' immunisat ion par  des antig6nes divers induit  
une prolif6ration des lymphocytes Th 1 et rend ces 
souris capables de d6velopper des r6actions d'hy- 
persensibili t6 retard6e (HSR) vis-a-vis de ces 
m6mes antighnes. A l'inverse, l ' immunisation de 
tr6s jeunes souris induit une expansion des lym- 
phocytes Th2, associ6e ~ une incapacit6 g d6ve- 
lopper des r6actions d 'HSR vis-/t-vis des antig6nes 
immunisants.  Enfin, les r6sultats de cette 6tude 
montrent  que le d6ficit des r6actions d 'HSR 
observ4 chez les souris jeunes peut Otre lev6 par 
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l'injection d'anticorps monoclonaux anti-IL-4 
et/ou anti-IL-10, et qu'il r6sulte d'une inhibition, 
par I'IL-4 et I'IL-10, de la pr6sentation des anti- 
g6nes aux lymphocytes Thl [1]. 

I1 apparait donc que physiologiquement, peut- 
6tre suite ~ une forte polarisation de la r4ponse 
immunitaire vers une r6ponse du type Th2 pen- 
dant la grossesse, les r6ponses immunitaires des 
jeunes souris sont des r6ponses du type Th2 pr4- 
dominant, qui font progressivement place ~ des 
r4ponses du type Thl avec l'augmentation de l'fige. 

EN CONCLUSION 

Les r6sultats de diverses 6tudes rdcentes, mon- 
trant que les r6ponses immunitaires du foetus et 
du tr6s jeune enfant sont physiologiquement 
orient6es vers des rdponses du type Th2, accr6di- 

tent l'hypoth~se selon laquelle la p6riode de la 
grossesse et les premiers mois de la vie repr6sen- 
tent une p6riode fi risque 41ev6 de sensibilisation 
par les allerg6nes de l'environnement. Ce risque 
pourrait d'ailleurs ~tre major6 par un certain 
nombre de facteurs environnementaux non aller- 
g6niques, tels le tabagisme maternel, la pollution 
atmosph6rique domestique, les infections virales, 
etc. 

Chez le nouveau-n6 normal, ces sensibilisations 
pr4senteraient un carat6re transitoire non patho- 
g~ne, du fait d'une r6orientation rapide des 
r4ponses immunitaires vers des r6ponses du type 
Thl pr6dominant. Chez l'enfant pr6dispos4 g6n6- 
tiquement g l'atopie, cette r6orientation de la 
rdponse immunitaire ne se ferait pas ou que mal, 
expliquant ainsi la perennisation et l'aggravation 
ult4rieures des sensibilisations et des manifesta- 
tions allergiques. 
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