REVUE FRANCAISE
D’ALLERGOLOGIE

ET D'IMMUNOLOGIE CLINIQUE

Mécanismes physiopathologiques
de l'allergie alimentaire

Ch. DUPONT

RESUME

Les antigénes intacts ou partiellement digérés traversent la
barriere muqueuse intestinale et rencontrent le tissu lym-
phoide associé 4 I'intestin, réseau immunitaire extrémement
évolué qui protege contre les agents pathogénes et prévient les
réactions immunes envers les antigénes nutritionnels. La
capacité de I'intestin de ne pas réagir contre ces antigénes, qui
pourtant traversent la muqueuse intestinale, est considérée
comme le résultat d’'un phénomene actif, la tolérance orale,
état de non réponse immunologique systémique, spécifique &
l'administration orale des antigénes. L’allergie alimentaire est
une réponse immunitaire aberrante a des antigénes comme le
lait de vache ou I'ceuf, réalisant des tableaux cliniques variés.

SUMMARY

Pathophysiological mechanisms of food allergy. — Intact
or partially digested antigens cross the intestinal mucosal
barrier and encounter the intestine-associated lymphoid
tissue, an extremely advanced immune network which
protects against pathogens and prevents immune reactions
directed against food antigens. The capacity of the intestine
not to react to these antigens, despite the fact that 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 administration of antigens.
Food allergy is an aberrant immune response to antigens such
as cow’s milk or eggs, with various clinical presentations.
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Des antigénes intacts ou partiellement digérés
traversent la barrieére muqueuse intestinale et ren-
contrent le tissu lymphoide associé a l'intestin
(GALT), réseau immunitaire extrémement évolué
qui protége contre les agents pathogénes ingérés
et prévient les réactions immunes envers les anti-
geénes nutritionnels.

La capacité de lintestin de ne pas réagir en pré-
sence d’antigénes nutritionnels, qui pourtant tra-
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versent la muqueuse intestinale, est considérée
actuellement comme le résultat d'un phénomene
actif, la tolérance orale. Celle-ci est un état de non-
réponse immunologique systémique aux anti-
génes protéiques, spécifique a 'administration
orale de ces antigénes.

Le mot allergie provient d’'un terme grec signi-
fiant altération de réactivité, incluant ainsi tous
les mécanismes dhypersensibilité immune.

DUPONT Ch. — Mécanismes physiopathologiques de Fallergie
alimentaire. Rev. fr. Aliergol., 1997, 37 (8), 1046-1051.
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L’allergie alimentaire est une réponse immuni-
taire aberrante a I'administration orale d’anti-
génes alimentaires comme par exemple les pro-
téines du lait de vache (PLV) ou l'ceuf. La réacti-
vité clinique est alors le témoin d'un déséquilibre,
Ie processus allergique prenant le pas sur le phé-
nomene de tolérance orale. L'allergie alimentaire
peut se traduire par des symptémes gastro-intes-
tinaux, cutanés et respiratoires, est souvent la pre-
miére manifestation de la maladie allergique [7]
et peut s'exprimer en réponse a des aliments tels
que les ceufs, le lait, les légumineuses, les fruits de
mer, les céréales, la viande, méme a I'état de traces
passant dans le lait maternel [8] ou aprés dégra-
dation industrielle partielle [9].

LES PARTICULARITES
DE L’EPITHELIUM DIGESTIF

La fonction immune des entérocytes

L’entérocyte est le lieu de passage des IgA dime-
riques vers la lumiére intestinale. De plus, la cel-
lule M du déme folliculaire et I'entérocyte, comme
les macrophages et les cellules dendritiques, jouent
un role dans la présentation de l'antigéene aux
cellules immunologiquement compétentes [13].

Les cellules épithéliales de I'intestin gréle expri-
ment les molécules du complexe majeur d’histo-
compatibilité (MHC) de classe II [1], ce qui sug-
gere une fonction de présentation de I'antigéne.
Chez 'homme, les molécules de classe 11, absentes
de I'épithélium pendant le développement feetal et
la période néonatale apparaissent a la surface
entérocytaire une semaine apres la naissance.
L’expression, maximale vers 'dge de un mois,
reste relativement faible, limitée & I'intestin gréle,
de facon semble-t-il constitutive, mais peut étre
modulée et plus particulierement augmentée dans
certaines situations pathologiques comme la
maladie ceeliaque [1].

Les cellules M, entérocytes transformés sous
l'action des lymphocytes de la plaque de Peyer
[26], sont dépourvues de lysosomes et capables
d’endocytose. Elles transportent des macromolé-
cules ou des micro-organismes jusqu'au tissu lym-
phoide sous-jacent sans les dégrader et possedent
de nombreux prolongements membranaires
entourant des lymphocytes intra-épithéliaux, des
lymphocytes B et des mastocytes.

La présentation de I'antigéne

C'est préférentiellement au niveau des cellules
M que s’effectue le passage de l'antigéne, égale-
ment possible en tout point de I'épithélium intes-
tinal. Dans la sous-muqueuse, I'antigéne est pha-
gocyté par une cellule lymphoide ou absorbé par
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des macrophages ou des cellules dendritiques. I
est probable que les cellules dendritiques, apres
avoir capté l'antigéne dans I'épithélium intestinal,
migrent a travers la sous-muqueuse vers les
nodules lymphoides mésentériques ol elles
entrent en interaction avec les lymphocytes T [40].

Role de la perméabilité intestinale

L’étude de I'absorption des macromolécules pro-
téiques in vivo a I'aide d’'ovalbumine, de béta-lac-
toglobuline et d’alpha-lactalbumine humaine [24]
montre que chez I'enfant, il n’y a pas de relation
entre le passage de ces macromolécules dans la
circulation sanguine et la survenue ou non de
symptémes cliniques [39]. L’absorption des
macromolécules protéiques peut étre aussi étu-
diée in vitro sur des biopsies ou des modeles de
cellules épithéliales en culture. Cette absorpion se
révele un phénoméne constant, quantifiable au
niveau de l'entérocyte normal [18] et accentué
dans certaines situations comme l'allergie aux
PLV[19].

Le passage de protéines alimentaires intactes au
travers de la barriére intestinale, nécessaire a la
reconnaissance immunologique, contribue donc
al'établissement d'un état de tolérance ou d’exclu-
sion immunologiques selon qu'il s'accompagne ou
non de manifestations cliniques.

MECANISMES MOLECULAIRES
ET CELLULAIRES
DE L’ALLERGIE ALIMENTAIRE

La réaction allergique

Les mécanismes de l'allergie sont nombreux. Le
type I, réaginique, est volontiers en cause en cas
d’allergie alimentaire, dépendant donc principa-
lement de 'existence d'IgE spécifiques. Toutefois
la diversité des tableaux biologiques suggere que
les désordres immuns débordent les seules IgE,
lesquelles sont indétectables chez le petit enfant
lorsque les manifestations digestives de V'allergie
alimentaire dominent. L’allergie alimentaire
apparait d’ailleurs chez le jeune enfant moins
comme une réactivité réaginique que comme une
insuffisance de tolérance digestive de peptides
tolérés chez les sujets sains. Ce phénomeéne sug-
gere donc, en marge ou en association avec
I'hypersensibilité réaginique, une insuffisance de
tolérance orale.

L’allergéne qui entre dans I'organisme au travers
du tractus gastro-intestinal, premiere ligne de
défense contre les éléments étrangers, interagit
avec 4 groupes cellulaires, les cellules présenta-
trices de I'antigéne, macrophages et cellules den-
dritiques, les lymphocytes T et B et les mastocytes.
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L’allergéne est d’'abord internalisé, dégradé par
des cellules présentatrices de I'antigéne puis pré-
senté aux lymphocytes T. Les lymphocytes T sont
CD4+, helper, eux-mémes de types Th1 (sécrétion
d'1I2 et interféron gamma) ou Th2 (114, 115, 116 et
1110), ou CD8+. Les lymphocytes T helper CD4+
Th2 activent les cellules B sécrétant les anticorps.
Les lymphocytes T CD8+ tuent les cellules cibles
infectées par un pathogéne cytosolique ou freinent
la réponse immune,

La plupart des lymphocytes T CD4+ reconnais-
sent les antigénes dégradés en association avec le
complexe majeur d’histocompatibilité (MHC) de
classe 11 sur la surface des cellules présentatrices de
l'antigéne, via le récepteur de la cellule T (TCR). La
formation d'un complexe par ces 3 différentes molé-
cules est une réaction clé de la réponse allergique.

Les cellules T activées coopérent avec les cellules
B stimulées au travers d’une interaction directe
cellule/cellule et de la sécrétion de cytokines qui
promeuvent leur prolifération et différenciation
en cellules productrices d'TgE. L'IgE se fixe surun
récepteur mastocytaire et lorsque U'allergéne se lie
aux IgE de la surface celliilaire, le mastocyte sti-
mulé se dégranule et libére les médiateurs chi-
mique, responsables du symptéme allergique.

Les lymphocytes de la réaction allergique

Le réle des lymphocytes T et B et des anticorps,
tous potentiellement impliqués dans la réaction
allergique, a été abordé par I'établissement de
lignées de cellules mononucléées périphériques de
patients atteints d’allergie aux PLV stimulées par
Tasl-caséine, allergene majeur du lait de vache
[25, 35]. Ces lignées ont révélé d'une part un taux
élevé de lymphocytes T CD8+ [35] et d'autre part
une sécrétion d'interféron gamma aussi bien que
dTl4. Ainsi des lymphocytes T CD8+ spécifiques
de l'os1-caséine comme des lymphocytes T CD4+
sont primés par la stimulation par l'as1-caséine
chez les enfants allergiques aux PLV. Les deux
types cellulaires pourraient donc jouer un roéle
dans le début, la progression et/ou la guérison de
I'allergie aux PLV. La réponse lymphocytaire
CD8+ semble particuliére aux patients allergiques
aux PLV puisque dans le cas d’allergie aux aca-
riens, au pollen ou a I'ceuf, les seules lignées réac-
tives a I'allergeéne observées étaient CD4+.

Les déterminants antigéniques des lympho-
cytes Tet B

La localisation des déterminants ou épitopes
(régions de I'antigéne qui participent a la forma-
tion du complexe avec la cellule présentatrice de
I'antigéne et le TCR) de 'os1-caséine a été recher-
chée chez la souris par test de prolifération lym-
phocytaire analysant la réactivité a divers peptides
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courts chevauchant la totalité de la macromolé-
cule [14, 42]. Seules des régions limitées sont
reconnues par les lymphocytes T. Ces régions
varient selon la souche de souris testée, chacune
d’entre elles possédant un type distinct de MHC
et enfin la puissance de la réaction varie égale-
ment selon le déterminant. Ces déterminants anti-
géniques pourraient présenter des séquences com-
munes comme il a été observé chez un patient
allergique aux PLV sur des lymphocytes T réagis-
sant & 'os1-caséine [25].

Les épitopes des lymphocytes B sont les régions
restreintes de la molécule antigénique reconnues
par les sites de combinaison ou paratopes des
immunoglobulines. Ils sont composés de 15-22
acides aminés. L'utilisation de peptides synthé-
tiques chez des patients allergiques a montré
qu'une seule région limitée de I'as1-caséine (181-
199) a été reconnue par les IgE [25]. Par contraste
les déterminants reconnus par les immunoglobu-
lines G (Igl et IgG 4) étaient répartis de facon
beaucoup plus extensive sur 'ensemble de la
molécule d’'asl-caséine.

Divers types de relations sont nécessaires dans
I'interaction entre les lymphocytes T et B, comme
la communauté d’épitopes. L'utilisation chez la
souris de peptides synthétiques chevauchants de
la caséine a montré que ceux qui contiennent les
déterminants T et B de la caséine induisent de
nombreux anticorps interagissant avec la protéine
native. La plupart des peptides qui n'induisaient
pas de réponse anticorps ne contenaient pas de
déterminant T [14, 42]. La présence contigué de
déterminants T et B sur un antigéne pourrait donc
avoir un effet favorisant ou étre essentielle dans
I'induction d'une réponse anticorps.

La modulation de la réaction allergique par la
manipulation des déterminants des cellules T.

Pour réduire l'allergicité des composants ali-
mentaires, il est possible de digérer les protéines
antigéniques avec une protéase, qui dégrade les
déterminants antigéniques. Cette manipulation
est a la base de formules alimentaires infantiles a
base de PLV disponibles sur le marché. Ces pro-
duits ne préviennent pas toujours une réaction
allergique, ce qui souligne I'importance de straté-
gies alternatives. L'une d’entre elles pourrait étre
la fabrication de protéines modifiées par mutagé-
neése dirigée sur certains sites. A titre d’exemple,
il est généralement accepté que la réponse des cel-
lules T est inhibée par des analogues du peptide
antigénique présentant une substitution au niveau
de la séquence impliquée dans le contact avec le
TCR[10, 36)]. Ces analogues appelés antagonistes
seraient un outil nouveau et puissant dans une
approche spécifique de I'antigéne au cours des
affections allergiques ou auto-immunes.

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 8.
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LA TOLERANCE ORALE

La tolérance orale est la tolérance immune péri-
phérique induite par I'antigéne ingéré oralement :
I'administration orale préalable de 'antigene réduit
la réponse aux manceuvres de sensibilisation.

Les cellules de 1la tolérance orale

La tolérance orale, qui semble propre au sys-
téme muqueux, est probablement le résultat de
Iinteraction des diverses cellules du GALT, de
I'épithélium aux lymphocytes intra-épithéliaux ou
de la lamina propria. La nature des lymphocytes
impliqués dans la tolérance orale reste pour I'ins-
tant mal connue. Chez la souris, le transfert de
sous-populations lymphocytaires de souris toléri-
sées oralement a des souris SCID ou nude, res-
pectivement dépourvues des cellules T et B ou des
cellules T seules, induit une tolérance orale [21],
qui semble maintenue principalement par des cel-
lules CD4+.

L’inhibition sélective de la réponse Thl par
opposition a la réponse Th2 peut étre analysée
aprés administration orale d’antigénes chez la
souris. L’administration orale de faibles doses de
caséine induit expression de cellules spléniques
sécrétant de I'TI2 et de I'TFN gamma mais non de
I'1l4, de I'l110 ou du TGFB. L’administration orale
de fortes doses d’antigenes réduit considérable-
ment la production d’T12 et dTFN gamma.

Le role des lymphocytes T CD8+ dans l'induc-
tion de la tolérance orale est également possible.
La plupart des lymphocytes T CD8+ reconnaissent
les antigénes endogenes dans le contexte de MHC
de classe 1. Les autres sont impliqués dans la pro-
tection de 'h6te contre les affections virales et
dans la réaction du greffon contre I'hote. Les lym-
phocytes T CD8+ jouent un roéle important de
controle du systéme immunitaire [22, 29]. Les
clones cellulaires de lymphocytes T CD8+ chez
I'animal expérimental tolérisé pour la caséine pro-
duisent des quantités considérables de TGF R, par
opposition aux animaux témoins, suggérant qu’ils
puissent participer a I'induction d'une tolérance
orale au travers d'une suppression active (vide
infra).

Les mécanismes cellulaires

Trois mécanismes cellulaires sont impliqués
dans la tolérance induite envers les antigénes,
I'anergie clonale, la suppression active et la délé-
tion clonale. L’anergie est un état de non réponse
des lymphocytes T caractérisé par 'absence de
prolifération, de production d’112 et la diminution
de I'expression des récepteurs de I'T12 [41]. La sup-
pression active est un état de non-réponse lym-
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phocytaire T induite par I'action de cellules régu-
latrices sécrétant des facteurs inhibiteurs comme
le TGFR et I'T110, a la suite d’'une stimulation spé-
cifique de I'antigéne [44, 34]. Lors de la délétion
clonale les cellules sont détruites sélectivement via
un mécanisme spécifique comme l'apoptose.

La tolérance orale serait due 4 un phénomeéne
d’anergie ou de suppression active, en fonction
notamment de la quantité d’antigénes ingérée. Des
petites doses d’antigénes favoriseraient la sup-
pression active et les fortes doses une anergie.
Chez la souris, l'ingestion ad libitum de caséine
induit une tolérance orale par un mécanisme
d’anergie. Dans ce modele, les lymphocytes
T CD4+ plus des souris tolérantes inhibent l'acti-
vité helper des lymphocytes CD4+ intacts [21]. Les
diverses formes de tolérance orale ne sont pas
mutuellement exclusives et peuvent survenir de
facon simultanée [44].

Dans les modeles auto-immuns murins la sup-
pression active est le mécanisme primaire de tolé-
rance orale [44]. Les cellules régulatrices générées
dans la souris tolérante sont CD8+ ou CD4+ et agi-
raient via la sécrétion de cytokines down-régula-
trices non spécifiques de I'antigéne ou de la sécré-
tion de TGF R spécifique d’antigéne.

Structure et quantité des antigénes

La relation entre la structure des antigénes et
I'induction d'une tolérance orale est recherchée
notamment par 'administration de certaines pro-
téines dénaturées [15] et de peptides qui semblent
induire une tolérance de la protéine native. Il est
possible qu’a 'opposé certains déterminants de la
molécule allergénique soient de puissants stimu-
lants de la réaction allergique et peu ou pas effi-
caces pour l'induction d'une tolérance orale. L'uti-
lisation de peptides sélectionnés dans l'institution
d'une tolérance orale reste actuellement toutefois
du domaine expérimental.

LA MUQUEUSE
AU COURS DE LA REPONSE ALLERGIQUE

Aprés la premiére phase de mémorisation, la
nature de la réaction allergique déclenchée par
I'ingestion de l'allergéne varie selon les sujets et
les ages.

L’allergie de type 1, faisant appel aux IgE et a
l'activation des mastocytes, ne domine pas durant
la premiére année de vie et lorsque les manifesta-
tions cliniques sont essenticllement digestives [3,
17]. Ceci change lorsque 'enfant grandit et lorsque
s’associent des manifestations générales (anaphy-
laxie) ou cutanées (dermatite atopique). C'est alors
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la reconnaissance spécifique de 'antigéne par les
fragments Fab des IgE liées aux récepteurs de
haute affinité présents a la surface des mastocytes
et des basophiles qui déclenche la libération des
médiateurs.

Processus inflammatoires

Le contact allergique libére de lhistamine,
comme I'a montré une étude sur des biopsies de
muqueuse duodénale prélevée chez des enfants
allergiques [2]. Cette libération pourrait étre liée
al'activation des mastocytes muqueux et s'accom-
pagner de celle de protéases [37, 28].

Au cours des processus inflammatoires intesti-
naux, la libération de PAF est suffisante pour que
ce médiateur puisse étre dosé dans les selles [12].
L’action du PAF sur la motricité intestinale, par-
tiellement relayée par les radicaux libres et les
prostaglandines E2 est en partie responsable de

l'accélération des phénomenes moteurs au cours
de la diarrhée [38].

Processus sécrétoires

Les kinines, libérées par les cellules immuni-
taires de la sous-muqueuse au cours de l'inflam-
mation pourraient augmenter la sécrétion hydro-
chlorée intestinale comme le suggérent des études
animales [16].

L’anaphylaxie intestinale augmente la décharge
de mucine par les cellules caliciformes [27] : la
décharge d’histamine par les mastocytes médiée
par les IgE augmente la libération de mucus. La
production de lymphokines et d’histamine au
cours de la réaction inflammatoire est aussi sus-
ceptible d’augmenter la production de mucus par
les cellules caliciformes. Les complexes immuns
eux-mémes pourraient agir directement sur la cel-
lule & mucus.

Chez le rat, 'augmentation du nombre des cel-
lules cryptiques, générant une augmentation de
l'activité secrétoire, survient apres stimulation des
lymphocytes T de la lamina propria [6]. D’autres
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substances sécrétées par les lymphocytes T acti-
vés au cours de la réaction immunitaire de la diar-
rhée peuvent au contraire diminuer la sécrétion
hydro-chlorée par les cellules cryptiques : U'excré-
tion chlorée induite par la toxine cholérique sur
des cellules cryptiques est significativement dimi-
nuée par le traitement préalable de ces entérocytes
par de l'interféron gamma [23].

Processus cytotoxiques

Dans les phénomenes de toxicité entérocytaire,
les spécificités HLA de classe II pourraient inter-
venir, notamment chez les sujets porteurs de cer-
tains déterminants HLA-DR [32].

L’interféron gamma, produit par les lympho-
cytes intestinaux au cours de linflammation
module I'expression des antigénes de membrane
ainsi que les récepteurs des TgA et des IgM sur la
membrane apicale des entérocytes [53, 43].

Lalibération de cytokines telles que le TNF alpha
et l'interféron gamma par la stimulation lympho-
cytaire exerce un effet cytotoxique sur des cellules
épithéliales intestinales en culture [31, 30, 11]. Une
libération de TNF alpha est mise en évidence au
niveau des cellules mononucléées périphériques par
le contact avec des PLV [20] selon un processus
dont la sensibilité décroit lorsque la maladie s’atté-
nue [4]. Cette libération est retrouvée 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 mononucléées pourrait
étre responsable au moins en partie des 1ésions his-
tologiques de l'allergie alimentaire.

En conclusion, l'allergie alimentaire pourrait
résulter d'un déséquilibre entre une réaction aller-
gique et les mécanismes de tolérance, phénomene
actif propre aux antigénes ingérés par voie diges-
tive. Le caractére essentiellement transitoire de
cette affection chez 'enfant pourrait témoigner de
la mise en place de cette tolérance. L'allergie est
par ailleurs trés dépendante de la nature des anti-
genes, dont I'étude semble un élément clé des pro-
grés thérapeutiques envisageables.
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