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Résumé

Le systéme immunitaire du nouveau-né est soumis a un défi considérable devant a la fois faire face a une stimulation antigénique massive du fait
de la colonisation microbienne de la peau et du tractus digestif ainsi que de I’exposition a une multitude d’antigénes environnementaux. Outre ses
vertus nutritives et son impact sur la prévention des maladies infectieuses, le lait maternel pourrait contribuer a I’éducation du syst¢éme immunitaire
vers I’acceptation des antigénes du soi et de I’environnement inoffensifs. En effet, des études épidémiologiques rapportent un effet protecteur de
I’allaitement vis-a-vis de maladies dues a un défaut de tolérance immunitaire, telles que le diabete de type 1, la maladie cceliaque et les allergies.
Cependant, les données de la littérature sont controversées et les mécanismes peu identifiés. Dans cette revue, nous présenterons et discuterons les
données qui suggerent que 1’allaitement pourrait exercer des effets protecteurs a 1’égard des maladies allergiques par induction de tolérance
immunitaire suite au transfert d’allergeéne dans le lait. Nous présenterons les facteurs requis pour conférer ce potentiel tolérogene au lait maternel.
Une meilleure compréhension des mécanismes de tolérance en début de vie et de I’'impact de la mere sur ce processus via I’allaitement devrait
permettre de proposer de nouvelles stratégies de prévention des maladies allergiques.
© 2012 Publié par Elsevier Masson SAS.
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Abstract

Neonatal immune system faces considerable challenges as it must cope with antigenic stimulus following gut and skin bacterial colonization,
and exposure to numerous new environmental antigens while organs are developing requiring low inflammation to allow harmonious growth. In
addition to its impact on child growth and prevention of infectious disease, breast-milk may help to educate the immune system towards acceptance
of non “dangerous” antigens. Indeed, epidemiological studies report that breastfeeding protects from immune-mediated diseases such as allergy,
celiac disease and Type-1 Diabetes. However, data are controversial and mechanisms unclear. Here we will present and discuss experimental data
indicating that breastfeeding-induced protection may rely on immune tolerance induction in the breastfed child upon antigen transfer through
maternal milk. The tolerogenic potential of breast milk depends on maternal exposure to common environmental and dietary antigens and the
efficiency of antigen transfer across mammary epithelium. Induction of tolerance upon breast-milk mediated antigen transfer will also depend on
the presence of immunomodulatory factors in breast-milk and of its impact on neonatal gut and immune system maturation. The better
understanding of maternal influence on tolerance induction by antigen transfer through breast milk should allow the development of new strategies
for prevention of immune mediated diseases.
© 2012 Published by Elsevier Masson SAS.
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1. Introduction

Le lait maternel, seul aliment issu du corps humain, couvre
tous les besoins nutritifs du jeune enfant jusque I’dge de six
mois et contient les vitamines, sels minéraux, oligo-éléments,
sucres, graisses, protéines nécessaires pour sa croissance. Cet
aliment dynamique évolue constamment selon les besoins de
I’enfant et s’adapte tant quantitativement que qualitativement
au cours de la croissance de I’enfant.

La réduction de plus de moitié des maladies infectieuses
respiratoires et digestives chez les enfants allaités a permis de
mettre en exergue également l'importance de 1’allaitement
maternel afin de compenser le déficit physiologique en début de
vie dans la synthése d’immunoglobuline par le jeune enfant [1].
Ainsi, les IgG maternelles transférées in utero et les IgA
transmises par le lait maternel spécifiques des agents
pathogenes de 1’environnement maternel assurent une immu-
nothérapie passive du jeune enfant [1,2].

De facon plus controversée, de nombreuses é&tudes
épidémiologiques rapportent un effet protecteur de I’allaite-
ment vis-a-vis de maladies non infectieuses dues a un
dysfonctionnement du systtme immunitaire, telles que le
diabete de type 1 [3,4], la maladie cceliaque [5] ou une
activation physiologique mais non désirée du systeme
immunitaire comme dans le cas des rejets de greffe [6,7]. La
prévention des allergies par 1’allaitement maternel fera 1’objet
principal de la réflexion de cette revue. Un point commun aux
pathologies mentionnées ci-dessus est le défaut de tolérance
immunitaire. Aussi, 1’allaitement maternel pourrait, quand les
conditions requises sont réunies, favoriser 1’induction de
tolérance immunitaire a 1’encontre de 1’antigéne transféré et
prévenir le développement de ces maladies. L’induction de
tolérance immunitaire requiert la présence a la fois de
I’antigéne et de cofacteurs qui orientent la réponse immunitaire
vers des réponses régulatrices.

Dans les paragraphes suivant, nous analyserons si les
données de la littérature sont en faveur d’un potentiel
tolérogene du lait maternel.

2. Potentiel tolérogene du lait maternel
2.1. Présence d’antigene dans le lait maternel

2.1.1. Antigenes alimentaires

Outre les protéines endogenes maternelles, le lait maternel
contient des protéines exogenes issues de 1’alimentation de la
mere.

2.1.1.1. Allergénes du lait de vache. La présence de béta-
lactoglobuline a été amplement étudiée [8—16]. Il s’agit d’une
protéine de 36 kDa résistante a la dégradation acide et
enzymatique, ce qui suggere qu’elle serait mieux absorbée
que les autres protéines du lait. Il existe une grande variabilité
inter- et intra-individuelle des taux de béta-lactoglobuline et
seulement la moiti€ des femmes qui consomment du lait de
vache la sécreéte dans leur lait. Les taux de béta-lactoglobuline
dans le lait maternel varient d’indétectable a 800 ng/mL avec

des taux moyens rapportés de 1 a 10ng/mL. Le pic de
concentration de béta-lactoglobuline apres ingestion de lait de
vache est a une a 12 heures et I’on retrouve la protéine jusqu’a
neuf jours apres [9].

2.1.1.2. Allergénes d’eceuf de poule. Tant [1’ovalbumine
(OVA), une protéine de 44 kDa qui représente 64 % des
protéines totales de 1’ceuf que I’ovomucoide, une protéine de
28 kDa considérée comme 1’allergéne majeur de 1’ceuf sont
retrouvés dans le lait. L’OVA est présente dans 35 % des laits a
des taux variant de 0,1 a 1200 ng/mL avec une valeur médiane
de 1 ng/mL [17]. Aprés consommation d’un ceuf, les taux
d’OVA dans le lait varient de 0,1 a 11,5 ng/mL et sont détectés
dans 59 a 74 % des laits [11,17-20]. Etonnement, méme apres
trois semaines d’administration quotidienne d’ceuf, un quart des
femmes n’excréteront jamais d’ceuf dans leur lait [18].
L’ovomucoide est détectée dans 30 % des laits avec un taux
maximum de 37 ng/mL [21].

2.1.1.3. Allergénes d’arachide. Les deux allergénes majeurs
de I’arachide, Ara h 1 and Ara h 2, de poids moléculaires de
66 kDa et 17 kDa respectivement, sont détectés dans le lait
maternel. On les retrouve une a deux heures apres ingestion,
avec un pic apres six heures et une élimination rapide ensuite.
Apres D'ingestion de 50 g cacahuetes, ces allergénes sont
retrouvés dans 50 % des cas a des taux allant de 120 a
430 ng/mL [22].

2.1.1.4. Protéine de farine de blé. La gliadine qui peut €tre
responsable chez certains individus du développement de la
maladie cceliaque mais aussi d’allergie au blé est retrouvée dans
la majorité des laits. Le groupe de Chirdo a rapporté des taux de
gliadine allant de 5 a 1200 ng/mL avec une valeur moyenne
de 178 ng/mL dans les laits matures et des taux allant jusqu’a
9000 ng/mL dans les colostrums [23].

2.1.2. Antigenes respiratoires

Nous avons démontré dans un modele murin que les
antigénes respiratoires pouvaient étre retrouvés dans le lait
maternel a des taux comparables a ceux décrits pour les
antigenes alimentaires dans le lait humain [24,25]. Nous avons
retrouvé I’OVA inhalée par les meres dans le lait, soit sous
forme libre, soit associée a des IgG et des IgA lorsque les meres
avaient été préalablement immunisées a I’encontre de I’OVA.

La présence d’antigene respiratoire s’explique aisément si
I’on sait que la quasi-totalité des antigeénes inhalés se retrouvent
dans le tractus digestif [26,27]. Les antigénes inhalés sont en
effet, soit capturés au niveau nasal et ensuite déglutis, soit
déposés au niveau pulmonaire et rapatriés vers le tractus
digestif via 1’escalator muco-ciliaire. Ils suivent ensuite le
méme trajet que les antigénes alimentaires vers la glande
mammaire. Seule une petite fraction des antigénes respiratoires
rejoindrait directement la circulation sanguine via 1’épithélium
alvéolo-capillaire [28,29] et ensuite la glande mammaire.

Chez I’homme, Casas et Bjorksten ont décrit la présence de
I’allergene de chat Fel d 1 associé a des IgG dans le sérum
maternel [30]. Der pl, D’allergéne majeur des acariens a
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également été retrouvé dans le sang maternel [31] et les
anticorps de type IgG et IgA spécifiques des allergénes
d’acariens ont été retrouvés dans le sérum de meres atopiques et
non atopiques [32]. Ces données suggerent fortement que dans
le lait humain aussi des allergenes repiratoires pourraient étre
retrouvés libres ou associés a des anticorps. Aussi, nous avons
récemment pu détecter I’allergene Der pl dans les colostrums
et lait humain a des taux allant de 10 a 1000 pg/mL (données
non publiées).

2.2. Différences d’exposition antigénique chez le jeune
enfant qui est allaité et celui qui ne l’est pas

Au vu des données décrites ci-dessus, on peut conclure que
I’enfant allaité aura une exposition antigénique qualitativement
et quantitativement tres différence de 1’enfant non allaité. En
effet, I’enfant nourri par des laits artificiels recevra exclusive-
ment des antigenes de lait de vache en haute quantité (de I’ordre
du gramme par jour) alors que I’enfant allaité recevra par voie
orale une multitude d’antigenes dérivés de 1’alimentation
maternelle et vraisemblablement aussi inhalés par la mere. Par
rapport a une exposition alimentaire directe, ces antigenes se
retrouvent en quantit€é 1000 fois plus basse, condition
favorables a I’induction de tolérance orale [33]. De plus,
comme discuté ci-dessous, le lait maternel contient des facteurs
qui peuvent affecter considérablement I’induction de tolérance
orale et qui sont absents pour la plupart des laits artificiels
notamment suite aux traitements thermiques qu’ils subissent.

2.3. Quels sont les facteurs qui conditionnent la présence
d’antigéne dans le lait maternel ?

Hormis nos données obtenues dans un modele murin, il n’ y
a pas d’étude concernant les facteurs qui gouvernent les taux
d’allergenes respiratoires dans le lait ; néanmoins, au vu de ce
que nous avons détaillé plus haut, il est fort probable que ce soit
les mémes facteurs que ceux requis pour les antigenes
alimentaires.

Pour ceux-ci, on peut proposer que I’alimentation maternelle
(ou exposition par voie respiratoire pour les allergénes
respiratoires), la digestion, le passage au travers la muqueuse
digestive maternelle, 1’élimination par le systéme réticulo-
endothélial et le transfert vers la glande mammaires sont
impliqués.

La plupart des études ne montrent pas de corrélation directe
entre la consommation d’un antigéne alimentaire et sa présence
dans le lait [10,16-18,20]. Le statut atopique de la mere ne
semble également pas associé a des taux plus hauts ou bas
d’antigeénes dans le lait [12,17]. Sorva et al. n’ont pas trouvé de
corrélation entre la perméabilité intestinale a des molécules de
haut poids moléculaire (PEG 3000) et les taux de béta-
lactoglobuline dans le lait maternel [9]. L’association de
I’antigene a des IgG spécifiques pourrait favoriser le passage de
I’antigéne grace a I’utilisation d’un transfert protégé via le Fc
récepteur néonatal (FcRn) exprimé au niveau de 1’épithélium
digestif [34] ; alors que I’association de I’antigene a des IgA
spécifiques préviendrait son absorption [35]. Les mécanismes

de transfert de I’antigeéne au travers la glande mammaire sont
peu étudiés. Un parallélisme hypothétique peut étre fait avec le
transfert au travers la barriere intestinale suggérant que des
mécanismes para- et trans-cellulaires agiraient [36]. Certaines
études ont utilisé le rapport sodium/potassium comme témoin
de la perméabilité paracellulaire de la glande mammaire
[37,38] ; cependant, aucune n’a analysé a I’heure actuelle s’il y
avait une corrélation entre perméabilité paracellulaire et
transfert d’antigéne. Le FcRn qui, comme nous 1’avons décrit
plus haut est exprimé au niveau de 1’épithélium intestinal, 1’est
aussi au niveau de la glande mammaire [39,40] et ainsi
permettrait le transfert de complexes immuns circulants IgG-
antigénes communément retrouvés chez les individus atopiques
ou non [11,30,41,42].

La présence de complexes immuns IgA-antigénes dans le
lait maternel a été décrite pour des antigenes alimentaires, tels
que la gliadine et 1’ovomucoide [21,23]. Dans ce cas, les
complexes immuns sont trés probablement formés localement
étant donné que la synthese des IgA secrétoires a lieu au niveau
de la glande mammaire elle-méme [2].

Enfin, une autre voie possible de transfert protégé d’antigene
vers le lait maternel serait les exosomes, des nanovésicules
produites par des cellules du systéme immunitaire mais aussi
I’épithélium intestinal. Dans ce dernier cas, il a été€ décrit que
les exosomes permettaient un transfert protégé des antigénes
luminaux vers la lamina propria sous une forme immunogé-
nique ou tolérogénique [43,44]. Aussi, de fagon tres
intéressante, des exosomes sont retrouvés dans le lait maternel
[45] ; leur origine est a ce jour inconnue et ils pourraient étre
issus des cellules €pithéliales mammaires ou les leucocytes du
lait.

2.4. Cofacteurs tolérogeénes du lait maternel
2.4.1. Cytokines tolérogénes

2.4.1.1. TGF-béta. Le TGF-béta est une cytokine essentielle
dans I’induction et le maintien de tolérance [46]. La présence de
faible concentration de TGF-béta dans I’intestin du nouveau-né
contrastant avec les hauts taux de TGF-béta du lait maternel
[47] illustre & nouveau la complémentarité mere—enfant
apportée par 1’allaitement. Les travaux de Pentilla réalisés
chez le rat ont démontré le role régulateur du TGF-béta du lait
maternel tant au niveau de I’inflammation intestinale qu’au
niveau de la prévention des allergies [48,49]. Nous avons
observé que I’induction de tolérance par transfert d’antigéne via
le lait maternel et la prévention d’allergie étaient totalement
abolies en cas de déplétion du lait maternel en TGF-béta [25].

Les études chez I’homme sont également en faveur d’un
effet protecteur du TGF-béta du lait maternel vis-a-vis du
développement de maladies allergiques [50]. Les facteurs qui
conditionnent les taux de TGF-béta dans le lait sont peu
identifiés. Nous avons observé des taux extrémement repro-
ductibles de TGF-béta dans les lait de souris, qu’elles soient de
fond génétique différents, allergiques ou non, immuno-
compétentes ou immuno-déficientes. (Verhasselt, non publi€).
Chez I’homme, les taux de TGF-béta semblent beaucoup plus
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variables sans qu’aient été identifiées les causes de ces
variations ; la prise de probiotiques quant a elle augmenterait
les taux de TGF-béta dans le lait [51,52].

2.4.1.2. Autres cytokines. Outre le TGF-béta, d’autres cyto-
kines anti-inflammatoires, telles que 1’'IL-10 et pro-inflamma-
toire, telles que le TNF-a, IL-6, IL-1, IFN-g, IL-4, 1I-5, IL-13,
ont été retrouvées a des taux variables dans le lait maternel [53].
Des lors, la balance pro- ou anti-inflammatoire de ces cytokines
influera certainement sur le potentiel tolérogene du lait
maternel.

2.4.2. Anticorps maternels

Outre la présence bien documentée d’IgA anti-microbiennes
dans le lait maternel, on retrouve des IgA dirigées contre les
antigenes alimentaires [21,23], ainsi que respiratoires [32]. De
plus, des IgG anti-allergéne respiratoire [32] et alimentaire
(données non publiées) sont retrouvées dans le lait. Dans un
modele murin, nous avons observé que la présence d’IgG, et
non des IgA, spécifiques de 1’allergéne était un puissant
potentiateur de I’induction de tolérance suite au passage
d’antigene via le lait. Nous avons pu démontré que cet effet était
lié a un transport accru de I’antigéne au travers la muqueuse
digestive via le FcRn [24,34] ainsi qu’aux propriétés
tolérogénes intrinseques des complexes immuns IgG-
allergenes du lait maternel [24].

Le haut rapport IgG/antigéne et la glycosylation des
anticorps du lait maternel pourraient contribuer a cet effet
tolérogene [24,54-56].

2.4.3. Autres composés potentiellement protecteurs du lait
maternels

Le rapport entre les taux d’acides gras n-6 versus n-3 dans le
régime alimentaire maternel durant la période d’allaitement
influence I’efficacité d’induction de tolérance suite au transfert
d’antigene par le lait chez le rat [57]. D’autres molécules
immuno-régulatrices sont retrouvées dans le lait et pourraient
influencer I’induction de tolérance, telles que 1’ostéopontine
[58,59], la vitamine A [60], la vitamine D, les glucocorticoides
[61].

Le lait maternel peut également affecter 1’induction de
tolérance orale par un effet sur la maturation de la barriere
digestive. En effet, le colostrum et dans une moindre mesure le
lait mature contient de nombreuses molécules qui stimulent la
maturation de la barriere intestinale [62]. Parmi celle-ci,
Iepidermal growth factor (EGF) a été beaucoup étudi€ par sa
capacité de prévenir I’entérocolite nécrosante [63]. D’autres
facteurs, tels que 1’erythropoetin, 1’insulin-like growth factor,
I’ hepatocyte growth factor, le basic fibroblast growth factor ou
encore le TGF-béta agissent de concert pour induire le
développement harmonieux de I’intestin. Cette maturation de
I’intestin est associée a une diminution de la perméabilité
intestinale, ce qui laisse suggérer un impact sur I’induction de
tolérance orale [36].

Enfin, il semble actuellement de plus en plus évident que le
microbiote intestinal est déterminant pour la maturation du
systeme immunitaire de 1’enfant et deés lors sa susceptibilité a

I’induction de tolérance [64-66]. Aussi, I’impact de I’allaite-
ment maternel via la présence de prébiotiques, de molécules
anti-microbienne, telles que lactoferrine, lysozyme, IgA, sur le
microbiote intestinale de 1’enfant fait 1’objet de nombreuses
études mais que nous en détaillerons pas ici [67].

2.5. Evidences chez I’homme et ’animal que [’allaitement
peut prévenir les allergies par induction de tolérance orale

La prévention des allergies par I’allaitement maternel a fait
I’objet de nombreuses études résumées dans les trées bonnes
revues de Kramer, Greer et al. et Zeiger [68—70]. Une analyse
multidisciplinaire de la littérature a retenu 56 publications
publiées entre 1966 et 2001 : 1a moitié des études constatait que
le fait d’allaiter durant au moins trois mois permettait la
réduction du développement de dermatite atopique et d’asthme
et ce, surtout si les enfants avaient une histoire familiale
d’allergies [71]. Une meta-analyse d’études épidémiologiques
a conclu que le fait d’allaiter protégeait et que le taux de
protection était plus élevé dans le sous-groupe d’enfants avec
une histoire familiale d’asthme [72]. Deux études sur des
cohortes de 4089 [73] et 3115 enfants [74] ont démontré que
I’allaitement protégeait mais cette fois sans impact du statut
allergique des parents sur I’effet protecteur. Enfin, dans une
étude de 1200 enfants, le fait d’allaiter ne protégeait pas contre
le développement d’asthme et semblait méme augmenter le
risque d’asthme chez les enfants avec une histoire parentale
d’allergie [75]. L’hétérogénéité des résultats pourrait étre le
reflet de différences méthodologiques mais aussi traduire le fait
que les mécanismes qui sous-tendent la protection par
I’allaitement ne sont pas bien connus et que des lors certaines
variables ne sont pas prises en compte dans 1’analyse. Aussi,
peu/pas d’études ont testé I’hypothese que I’allaitement serait
protecteur s’il remplit les conditions nécessaires a 1’établisse-
ment de tolérance orale : présence de 1’allergene et facteurs
tolérogenes. A I’inverse, de nombreuses études ont testé si
I’éviction d’un allergéne durant 1’allaitement pouvait prévenir
les allergies partant que, chez 1’adulte, I’éviction est
classiquement adoptée pour éviter les manifestations allergi-
ques. Les résultats de ces études démontrent qu’aucun bénéfice
a long terme ne pouvait étre attendu par cette approche
[69,70,76-80]. Dans I’interprétation des études sur 1’éviction
ou a I'inverse 1’exposition de I’antigéne durant I’allaitement, il
est crucial de déterminer les taux de I’antigeéne dans le lait au vu
des données que nous avons résumées ci-dessus et qui
démontrent 1’absence de corrélation entre la consommation
d’un antigeéne alimentaire et sa concentration dans le lait. Cela
n’a cependant pas été réalisé. Enfin, les cas décrits d’allergie
aux protéines du lait de vache chez les enfants exclusivement
allaité pourraient remettre en question I’induction de tolérance
par le lait maternel. Néanmoins, ces cas sont, d’une part,
extrémement rares (moins de 0,5 % comparativement aux 3 a
5 % chez les enfants nourris au lait de vache) [8,9,13] et, d’autre
part, dans ces cas, il n’est pas démontré que la sensibilisation
allergique a eu lieu par la voie du lait maternel. En effet,
certains travaux démontrent que la sensibilisation allergique a
des antigenes alimentaires pourrait avoir lieu par contact cutané
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avec des particules aérosolisées d’antigénes alimentaires
[81,82].

Les études chez I’animal quant & elles ont clairement
démontré que le passage d’antigene via le lait maternel
prévenait I’induction de réponses immunitaires effectrices
spécifiques de I’antigéne transféré [24,25,57,83-86] ainsi que
le développement de maladies allergiques [24,25,87,88]. Nos
travaux ont démontré que les souris exposées par voie orale ou
respiratoire a I’OVA pendant I’allaitement étaient protégées du
développement d’asthme [24,25] et de diarrhée allergique
(données non publiées) et ce, dans diverses souches génétiques
de souris. La présence d’OVA seule dans le lait était insuffisante
pour conférer la protection et la présence conjointe de TGF-
béta et/ou d’IgG anti-OVA était requise. Comme discuté plus
haut, I’effet le plus marquant dans la potentialisation de la
tolérance a été observé avec les IgG anti-OVA induisant une
protection quasi totale et de longue durée, médiée par des
lymphocytes T régulateurs exprimant la molécule FOXP3.
Actuellement, nous nous effor¢ons de déterminer si le transfert
via le lait d’allergenes autres que 1I’OVA, tels que les allergenes
d’acariens ou de lait de vache sont également capables
d’induire de la tolérance chez la souris. Dans des cohortes
meres—enfants, nous vérifions si nos observations faites chez la
souris sont transposables a 1’homme.

3. Conclusions

Le lait maternel apporte au jeune enfant a la fois son
alimentation, une immunité passive, des facteurs de croissance
et de multiples composés qui influencent activement le
développement de son systéme immunitaire. Les observations
faites chez I’animal démontrent que le transfert d’antigeénes
alimentaires et respiratoires via le lait maternel peut contribuer
au développement de tolérance immunitaire et la prévention
des allergies sous réserve de la présence conjointe dans le lait de
facteurs tolérogenes. Chaque lait pourra deés lors avoir un
potentiel tolérogene différent qui dépendra de I’exposition
maternelle aux allergenes, la perméabilité de la glande
mammaire, le statut immunitaire de la mere, la balance de
molécules tolérogenes et pro-inflammatoire dans le lait, la
présence de facteurs de maturation du tractus digestif et
I’impact du lait sur le microbiote de 1’enfant. Une meilleure
compréhension des facteurs qui conditionnent le potentiel
tolérogene du lait maternel devrait permettre de développer de
nouvelles stratégies de prévention primaire des maladies
allergiques.
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