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RI~SUM]~ SUMMARY 

Les antig&nes intacts  ou par t ie l lement  dig6r6s t raversent  la 
barr i6re  muqueuse  intes t inale  et r encon t ren t  le t issu lym- 
phoide associ4/~ l 'intestin, reseau immuni ta i re  ext remement  
4volud qui prot6ge contre les agents pathogenes et prdvient les 
react ions immunes  envers les ant igbnes nut r i t ionnels .  La 
capacit6 de l ' intestin de ne pas reagir contre ces antigenes, qui 
pour tan t  t raversent  la muqueuse  intestinale, est consid@ee 
comme le rdsultat d 'un phenomene  actif, la tol@ance orale, 
4tat de non  rdponse immunologique systemique, specifique 
l 'adminis t ra t ion orale des antighnes, L'allergie al imentaire est 
une rdponse immuni ta i re  aberrante  ~ des antigenes comme le 
lair de vache ou l'ceuf, rdalisant des tableaux cliniques vari4s. 

Pathophysiological mechanisms of food  allergy.  - Intact  
or partial ly digested ant igens  cross the  in tes t inal  mucosa l  
ba r r ie r  and  encoun te r  the in tes t ine-associa ted  lymphoid  
tissue, an extremely advanced i m m u n e  ne twork  which  
protects  against  pa thogens  and  prevents i m m u n e  react ions 
directed against food antigens. The capacity of the intestine 
not to react to these antigens, despite the fact tha t  they cross 
the intestinal mucosa, is considered to be due an active phe- 
nomenon,  oral tolerance, a state of systemic immunological  
non-response ,  specific to oral admin i s t r a t ion  of ant igens.  
Food allergy is an aberrant  immune  response to antigens such 
as cow's milk or eggs, with various clinical presentations.  

MOTS-CLI~S : Antighnes - Allergie alimentaire.  KEY-WORDS : Antigens - Food allergy. 

Des antigenes intacts ou partiellement digdr4s 
traversent la barriere muqueuse intestinale et ren- 
contrent  le t issu lymphoide  associd ~ l 'intestin 
(GALT), rdseau immunitaire extrSmement 6volu4 
qui protege contre les agents pathogenes ingeres 
et prdvient les reactions immunes envers les anti- 
genes nutritionnels. 

La capacit6 de l'intestin de ne pas rdagir en prd- 
sence d'antighnes nutritionnels, qui pourtant  tra- 

versent ]a muqueuse  intestinale, est consid4r6e 
actuellement comme ]e r6sultat d'un ph6nomene 
actif, la tol6rance orale. Celle-ci est un 6tat de non- 
rdponse immunologique  systdmique aux anti- 
genes prot6iques, sp6cifique ~t l 'administrat ion 
orale de ces antigenes. 

Le mot allergie provient d'un terme grec signi- 
fiant alt4ration de rdactivitG incluant ainsi tous 
les mdcanismes  d'hypersensibil i t6 immune.  
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L'allergie al imentaire est une r4ponse immuni-  
taire aberrante  ~ l 'administrat ion orale d'anti- 
gOnes alimentaires comme par exemple les pro- 
tOines du lait de vache (PLV) ou l'oeuf. La r4acti- 
vit6 clinique est alors le tdmoin d'un dOsOquilibre, 
le processus allergique prenant  le pas sur le ph4- 
nomOne de tolOrance orale. L'allergie alimentaire 
peut se traduire par des symptOmes gastro-intes- 
tinaux, cutanOs et respiratoires, est souvent la pre- 
mi t re  manifestation de la maladie allergique [7] 
et peut s 'exprimer en rOponse ~ des aliments tels 
que les oeufs, le lait, les 14gumineuses, les fruits de 
mer, les cOrOales, la viande, m4me ~ l'Otat de traces 
passant dans le lait maternel [8] ou aprOs ddgra- 
dation industrielle partielle [9]. 

LES PARTICULARITIES 
DE L'I~PITHELIUM DIGESTIF 

La fonction immune des entOrocytes 

L'entOrocyte est le lieu de passage des IgA dim0- 
riques vers la lumi0re intestinale. De plus, la cel- 
lule M du dome folliculaire et l'ent6rocyte, comme 
les macrophages et les cellules dendritiques, jouent 
un role dans la prOsentation de l'antigOne aux 
cellules immunologiquement compOtentes [13]. 

Les cellules dpithOliales de l'intestin gr41e expri- 
ment  les mol4cules du complexe majeur  d'histo- 
compatibilit6 (MHC) de classe II [1], ce qui sug- 
gore une fonction de prOsentation de l'antigOne. 
Chez l 'homme, les molOcules de classe II, absentes 
de l'Opith41ium pendant  le ddveloppement foetal et 
la pOriode nOonatale apparaissent/~ la surface 
entOrocytaire une semaine aprOs la naissance. 
L'expression, maximale  vers l'fige de un  mois, 
reste relativement faible, limit4e/a l'intestin gr4le, 
de fa~on semble-t-il constitutive, mais peut 4tre 
modulOe et plus particuli0rement augmentOe dans 
certaines situations pathologiques comme  la 
maladie coeliaque [ 1 ]. 

Les cellules M, entdrocytes t ransformds sous 
Faction des lymphocytes  de la plaque de Peyer 
[26], sont ddpourvues de lysosomes et capables 
d'endocytose. Elles transportent des macromolO- 
cules ou des micro-organismes jusqu'au tissu lym- 
phoide sous-jacent sans les ddgrader et poss0dent 
de nombreux  prolongements  membrana i res  
entourant  des lymphocytes intra-Opithdliaux, des 
lymphocytes B e t  des mastocytes. 

La pr6sentation de l'antigOne 

C'est prdfOrentiellement au niveau des cellules 
M que s'effectue le passage de l'antigOne, 6gale- 
ment  possible en tout point de l'4pithdlium intes- 
tinal. Dans la sous-muqueuse, l'antigOne est pha- 
gocyt6 par une cellule lymphoide ou absorb4 par 

des macrophages ou des cellules dendritiques. I1 
est probable que les cellules dendritiques, aprOs 
avoir capt6 l'antig0ne dans l'4pithOlium intestinal, 
migrent  ~t travers la sous-muqueuse  vers les 
nodules lymphoides mOsentOriques o6 elles 
entrent en interaction avec les lymphocytes T [40]. 

R61e de la permOabilit6 intestinale 

L'4tude de l'absorption des macromolOcules pro- 
tOiques in vivo ~ l'aide d'ovalbumine, de b~ta-lac- 
toglobuline et d'alpha-lactalbumine humaine [24] 
montre  que chez ]'enfant, il n'y a pas de relation 
entre le passage de ces macromolOcules dans la 
circulat ion sanguine et la survenne ou non de 
sympt6mes cliniques [39]. L'absorption des 
macromolOcules protOiques peut 6tre aussi 6tu- 
dide in vitro sur des biopsies ou des modOles de 
cellules 6pithOliales en culture. Cette absorpion se 
rOv01e un phOnomOne constant,  quantifiable au 
niveau de l 'ent6rocyte normal  [18] et accentu6 
dans certaines situations comme  l'allergie aux 
PLV [19]. 

Le passage de prot6ines alimentaires intactes au 
travers de la barriOre intestinale, nOcessaire ~ la 
reconnaissance immunologique, contribue donc 
~t l'Otablissement d'un 6tat de tolOrance ou d'exclu- 
sion immunologiques selon qu'il s 'accompagne ou 
non de manifestations cliniques. 

MI~.CANISMES MOLI~CULAIRES 
ET CELLULAIRES 

DE L'ALLERGIE ALIMENTAIRE 

La r6action aHergique 

Les m4canismes de l'allergie sont nombreux. Le 
type I, rOaginique, est volontiers en cause en cas 
d'allergie alimentaire, d4pendant donc principa- 
lement de l'existence d'IgE sp4cifiques. Toutefois 
la diversit6 des tableaux biologiques suggOre que 
les ddsordres immuns  d4bordent les seules IgE, 
lesquelles sont inddtectables chez le petit enfant 
lorsque les manifestations digestives de l'allergie 
al imentaire  dominent .  L'allergie al imentaire  
apparal t  d'ailleurs chez le jeune enfant  moins  
comme une r4activit6 rdaginique que comme une 
insuffisance de tolOrance digestive de peptides 
toldrOs chez les sujets sains. Ce ph4nomOne sug- 
gore donc, en marge  ou en association avec 
l'hypersensibilitd r4aginique, une insuffisance de 
tolOrance orale. 

L'allerg0ne qui entre dans l 'organisme au travers 
du tractus gastro-intestinal,  premiOre ligne de 
ddfense contre les 416ments dtrangers, interagit  
avec 4 groupes cellulaires, les cellules prOsenta- 
trices de l'antigOne, macrophages et cellules den- 
dritiques, les lymphocytes T et Bet  les mastocytes. 
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L'allergene est d'abord internalise, degrade par 
des cellules presentatrices de l'antig~ne puis pre- 
sente aux lymphocytes T. Les lymphocytes T sont 
CD4+, helper, eux-memes de types Thl (sScrStion 
d'I12 et interfSron gamma) ou Th2 (I14, I15, I16 et 
II10), ou CDS+. Les lymphocytes T helper CD4+ 
Th2 activent les cellules B sScrStant les anticorps. 
Les lymphocytes T CD8+ tuent les cellules cibles 
infectees par un pathogene cytosolique ou freinent 
la reponse immune. 

La plupart des lymphocytes T CD4+ reconnais- 
sent les antigenes dSgradSs en association avec le 
complexe majeur d'histocompatibilite (MHC) de 
classe II sur la surface des cellules presentatrices de 
l'antig6ne, via le recepteur de la cellule T (TCR). La 
formation d'un complexe par ces 3 diff&entes mole- 
cules est une reaction clS de la rSponse allergique. 

Les cellules T activees cooperent avec les cellules 
B stimulSes au travers d'une interaction directe 
cellule/cellule et de la secretion de cytokines qui 
promeuvent  leur proliferation et diffSrenciation 
en cellules productrices d'IgE. L'IgE se fixe sur un 
recepteur mastocytaire et lorsque l'allerg6ne se lie 
aux IgE de la surface cellulaire, le mastocyte sti- 
mulS se degranule et libere les mediateurs  chi- 
mique, responsables du sympteme allergique. 

Les lymphocytes de la r6action allergique 

Le rele des lymphocytes T et B e t  des anticorps, 
tous potentiellement impliques dans la reaction 
allergique, a StS aborde par  l 'etablissement de 
lignSes de cellules mononuclSees pSriphSriques de 
patients atteints d'allergie aux PLV stimulees par 
l'(xsl-caseine, allergene majeur  du lair de vache 
[25, 35]. Ces lignees ont revels d'une part un taux 
Sieve de lymphocytes T CDS+ [35] et d'autre part 
une sScrStion d'interfSron gamma aussi bien que 
d'I14. Ainsi des lymphocytes T CDS+ spScifiques 
de l 'asl-caseine comme des lymphocytes T CD4+ 
sont primes par  la stimulation par l 'asl-casSine 
chez les enfants allergiques aux PLV. Les deux 
types cellulaires pourra ient  donc jouer  un  rele 
dans le dSbut, la progression et/ou la guSrison de 
l'allergie aux PLV. La reponse lymphocytai re  
CDS+ semble particulibre aux patients allergiques 
aux PLV puisque dans le cas d'allergie aux aca- 
riens, au pollen ou ~ l'0euf, les seules lignees rdac- 
tives/~ l'allergene observSes etaient CD4+. 

Les d6terminants  ant ig6niques  des  lympho-  
cytes T et B 

La localisation des dSterminants  ou epitopes 
(regions de l'antigene qui participent g la forma- 
tion du complexe avec la cellule prSsentatrice de 
l'antigbne et le TCR) de l'c~sl-caseine a Ste recher- 
chee chez la souris par test de prolifSration lym- 
phocytaire analysant la reactivite fi divers peptides 

courts chevauchant  la totalitS de la macromole-  
cule [14, 42]. Seules des regions limitees sont 
reconnues  par  les lymphocytes  T. Ces regions 
varient selon la souche de souris testee, chacune 
d'entre elles possedant un type distinct de MHC 
et enfin ]a puissance de la rSaction varie egale- 
ment  selon le dSterminant. Ces determinants anti- 
gSniques pourraient presenter des sequences com- 
munes  comme  il a Ste observS chez un  patient  
allergique aux PLV sur des lymphocytes T reagis- 
sant ~t l'c~sl-caseine [25]. 

Les epitopes des lymphocytes B sont les rdgions 
restreintes de ]a molScule antigSnique reconnues 
par les sites de combinaison ou paratopes des 
immunoglobulines.  Ils sont composes de 15-22 
acides amines. L'utilisation de peptides synthe- 
tiques chez des patients allergiques a mont re  
qu'une seule region limitee de l'c~s 1-caseine (181- 
199) a ete reconnue par les IgE [25]. Par contraste 
les determinants reconnus par les immunoglobu- 
lines G (Igl et IgG 4) etaient rSpartis de fagon 
beaucoup plus extensive sur l 'ensemble de la 
molScule d'c~s 1-caseine. 

Divers types de relations sont necessaires dans 
l 'interaction entre les lymphocytes T et B, comme 
la communau te  d'epitopes. L'utilisation chez la 
souris de peptides synthetiques chevauchants de 
la caseine a montr6 que ceux qui contiennent les 
de terminants  T et B de la casSine induisent  de 
nombreux anticorps interagissant avec la proteine 
native. La plupart des peptides qui n'induisaient 
pas de rSponse anticorps ne contenaient  pas de 
dSterminant T [14, 42]. La prSsence contigu6 de 
dSterminants T et B sur un antigbne pourrait  donc 
avoir un effet favorisant ou 6tre essentielle clans 
l 'induction d'une rSponse anticorps. 

La modulat ion  de la r6action allergique par la 
manipulat ion des d6terminants des cellules T. 

Pour reduire  l'allergicit6 des composants  ali- 
mentaires, il est possible de dig6rer les protdines 
antigeniques avec une protease, qui degrade les 
determinants  antigeniques. Cette manipula t ion  
est/~ la base de formules alimentaires infantiles 
base de PLV disponibles sur le marche. Ces pro- 
duits ne previennent  pas toujours une react ion 
allergique, ce qui souligne l ' importance de strate- 
gies alternatives. L'une d'entre elles pourrait  Otre 
la fabrication de proteines modifi6es par mutage- 
nbse dirigee sur certains sites. A titre d'exemple, 
il est genSralement accepts que la reponse des cel- 
lules T e s t  inhibee par des analogues du peptide 
antigenique presentant une substitution au niveau 
de la sequence impliquee dans le contact avec le 
TCR [10, 36)]. Ces analogues appelSs antagonistes 
seraient un outil nouveau et puissant  dans une 
approche specifique de l 'antigene au cours des 
affections allergiques ou auto-immunes.  
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LA TOLI~RANCE ORALE 

La tolerance orale est la tolerance immune peri- 
pherique induite par l'antigene ingere oralement : 
l'administration orale prealable de l'antighne reduit 
la reponse aux manoeuvres de sensibilisation. 

Les cellules de la tol6rance orale 

La tolerance orale, qui semble propre au sys- 
tbme muqueux, est probablement  le resultat de 
l ' interaction des diverses cellules du GALT, de 
l'epithelium aux lymphocytes intra-epitheliaux ou 
de la lamina propria. La nature des lymphocytes 
impliques dans la tolerance orale reste pour Fins- 
tant mal connue. Chez la souris, le transfert  de 
sous-populations lymphocytaires de souris toleri- 
sees oralement  g des souris SCID ou nude, res- 
pectivement depourvues des cellules T et B ou des 
cellules T seules, induit une tolerance orale [21 ], 
qui semble maintenue principalement par des cel- 
lules CD4+. 

L'inhibition selective de la reponse Thl  par  
opposition ~ la reponse Th2 peut 6tre analysee 
apres adminis t ra t ion orale d 'antigenes chez la 
souris. L'administration orale de faibles doses de 
caseine induit l'expression de cellules spleniques 
secretant de 1'I12 et de I'IFN gamma mais non de 
1'I14, de 1'II10 ou du TGF~. L'administration orale 
de fortes doses d'antighnes reduit considerable- 
ment  la production d'I12 et d'IFN gamma. 

Le rele des lymphocytes T CD8+ dans l'induc- 
tion de la tolerance orale est egalement possible. 
La plupart des lymphocytes T CD8+ reconnaissent 
les antighnes endog6nes dans le contexte de MHC 
de classe 1. Les autres sont impliques dans la pro- 
tection de l 'hete contre les affections virales et 
dans la reaction du greffon contre l'hete. Les lym- 
phocytes T CD8+ jouent  un rele impor tant  de 
contrele  du systhme immuni ta i re  [22, 29]. Les 
clones cellulaires de lymphocytes  T CD8+ chez 
l'animal experimental tolerise pour la caseine pro- 
duisent des quantites considerables de TGF 1~, par 
opposition aux animaux temoins, suggerant qu'ils 
puissent participer/~ l ' induction d'une tolerance 
orale au travers d 'une suppression active (vide 
infra). 

Les m6canismes  eellulaires 

Trois mecanismes  cellulaires sont impliques 
dans la tolerance induite envers les antig6nes, 
l'anergie clonale, la suppression active et la dele- 
tion clonale. L'anergie est un etat de non reponse 
des lymphocytes T caracterise par  l 'absence de 
proliferation, de production d'I12 et la diminution 
de l'expression des recepteurs de 1'I12 [41]. La sup- 
pression active est un etat de non-reponse lym- 

phocytaire T induite par l'action de cellules regu- 
lattices secretant des facteurs inhibiteurs comme 
le TGFI~ et l'Ill0, ~ la suite d'une stimulation spe- 
cifique de l'antighne [44, 34]. Lors de la deletion 
clonale les cellules sont detruites selectivement via 
un mecanisme specifique comme l'apoptose. 

La tolerance orale serait due ~ un phenombne 
d'anergie ou de suppression active, en fonction 
notamment  de la quantite d'antighnes ingeree. Des 
petites doses d 'antigenes favoriseraient la sup- 
pression active et les fortes doses une anergie. 
Chez la souris, l 'ingestion ad libitum de caseine 
induit  une tolerance orale par  un mecan isme 
d'anergie. Dans ce mod6le, les lymphocytes  
T CD4+ plus des souris tolerantes inhibent l'acti- 
rite helper des lymphocytes CD4+ intacts [21 ]. Les 
diverses formes de tolerance orale ne sont pas 
mutuel lement  exclusives et peuvent survenir de 
fa~on simultanee [44]. 

Dans les modhles auto-immuns murins la sup- 
pression active est le mecanisme primaire de tole- 
rance orale [44]. Les cellules regulatrices gendrees 
dans la souris tolerante sont CDS+ ou CD4+ et agi- 
talent via la secretion de cytokines down-regula- 
trices non specifiques de l'antighne ou de la secre- 
tion de TGF 1~ specifique d'antigene. 

Structure et quantit6 des antig6nes 

La relation entre la structure des antighnes et 
l ' induction d'une tolerance orale est recherchde 
no tamment  par l 'administration de certaines pro- 
teines ddnaturees [ 15] et de peptides qui semblent 
induire une tolerance de la protdine native. I1 est 
possible qu'/~ l'oppos6 certains determinants de la 
molecule allergdnique soient de puissants stimu- 
lants de la reaction allergique et peu ou pas effi- 
caces pour l 'induction d'une tolerance orale. L'uti- 
lisation de peptides selectionnes dans l'institution 
d'une tolerance orale reste actuellement toutefois 
du domaine experimental. 

LA MUQUEUSE 
AU COURS DE LA RI~PONSE ALLERGIQUE 

Apres la premiere  phase de mdmorisat ion,  la 
nature  de la reaction allergique ddclenchee par  
l'ingestion de l'allergene varie selon les sujets et 
les ages. 

L'allergie de type 1, faisant appel aux IgE et 
l'activation des mastocytes, ne domine pas durant  
la premiere annee de vie et lorsque les manifesta- 
tions cliniques sont essentiellement digestives [3, 
17]. Ceci change lorsque l'enfant grandit et lorsque 
s'associent des manifestations generales (anaphy- 
laxie) ou cutandes (dermatite atopique). C'est alors 
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la reconnaissance specifique de l'antigene par les 
f ragments  Fab des IgE lides aux rdcepteurs de 
haute affinite presents g la surface des mastocytes 
et des basophiles qui ddclenche la liberation des 
mddiateurs. 

Processus  inf lammatoires  

Le contact  allergique libdre de l 'histamine, 
comme l'a montrd une etude sur des biopsies de 
muqueuse  duodenale prelevde chez des enfants 
allergiques [2]. Cette liberation pourrait  6tre lide 

l'activation des mastocytes muqueux et s'accom- 
pagner de celle de protdases [37, 28]. 

Au cours des processus inflammatoires intesti- 
naux, la liberation de PAF est suffisante pour  que 
ce mddiateur puisse etre dose dans les selles [ 12]. 
L'action du PAF sur la motricite intestinale, par- 
t iel lement relayee par  les radicaux libres et les 
prostaglandines E2 est en pattie responsable de 
l'accdleration des phenomdnes moteurs  au cours 
de la diarrhde [38]. 

Processus  s6cr6toires 

Les kinines, liberties par  les cellules immuni-  
taires de la sous-muqueuse au cours de l'inflam- 
mation pourraient augmenter  la secretion hydro- 
chloree intestinale comme le suggerent des etudes 
animales [16]. 

L'anaphylaxie intestinale augmente la dacharge 
de mucine par  les cellules caliciformes [27] : la 
ddcharge d'histamine par les mastocytes mddiee 
par les IgE augmente la liberation de mucus. La 
product ion  de lymphokines  et d 'his tamine au 
cours de la reaction inflammatoire est aussi sus- 
ceptible d 'augmenter la production de mucus par  
les cellules caliciformes. Les complexes immuns 
eux-mdmes pourraient agir directement sur la cel- 
lule a mucus. 

Chez le rat, l 'augmentation du nombre des cel- 
lules cryptiques, gdnerant une augmentat ion de 
l'activit4 secrdtoire, survient awes  stimulation des 
lymphocytes T de la lamina propria [6]. D'autres 

substances secretdes par les lymphocytes T acti- 
yes au cours de la reaction immunitaire de la diar- 
thee peuvent au contraire diminuer  la secretion 
hydro-chlorde par  les cellules cryptiques : l'excrd- 
tion chlorde induite par  la toxine cholerique sur 
des cellules cryptiques est significativement dimi- 
nude par le traitement prealable de ces entdrocytes 
par  de l'interfdron gamma [23]. 

Processus  cytotoxiques  

Dans les phenombnes de toxicit6 enterocytaire, 
les specificites HLA de classe II pourraient  inter- 
venir, notamment  chez les sujets porteurs de cer- 
rains determinants HLA-DR [32]. 

L' interferon gamma,  produi t  par  les lympho- 
cytes intest inaux au cours de l ' inf lammation 
module l 'expression des antigdnes de membrane  
ainsi que les recepteurs des IgA et des IgM sur la 
membrane  apicale des enterocytes [5, 43]. 

La liberation de cytokines telles que le TNF alpha 
et l'interferon gamma par la stimulation lympho- 
cytaire exerce un effet cytotoxique sur des cellules 
epitheliales intestinales en culture [31, 30, 11 ]. Une 
liberation de TNF alpha est mise en evidence au 
niveau des cellules mononucldees peripheriques par 
le contact avec des PLV [20] selon un processus 
dont la sensibilit6 ddcroit lorsque la maladie s'atte- 
nue [4]. Cette liberation est retrouvee par dosage 
dans les selles au cours de tests de provocation ali- 
mentaires lors de l'allergie aux PLV [33], confirmant 
que l'activation des cellules mononuclddes pourrait 
~tre responsable au moins en pattie des lesions his- 
tologiques de l'allergie alimentaire. 

En conclusion,  l'allergie al imentaire pourra i t  
rdsulter d'un desequilibre entre une reaction aller- 
gique et les mecanismes de tolerance, phenomhne 
actif propre aux antig~nes ingeres par  vole diges- 
tive. Le caractbre essentiellement transitoire de 
cette affection chez l'enfant pourrait  temoigner de 
la mise en place de cette tolerance. L'allergie est 
par ailleurs trds dependante de la nature des anti- 
genes, dont l'6tude semble un element cle des pro- 
grbs thdrapeutiques envisageables. 
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