Modele +
REVAL-763; No.of Pages2

Disponible en ligne sur

ScienceDirect

www.sciencedirect.com

MASSON

Elsevier Masson France

EM|consulte

www.em-consulte.com

Revue francaise d’allergologie xxx (2015) xxx—xxx

REVUE FRANCAISE

Nergologie

Epigénétique et allergie alimentaire

Epigenetic and food allergy
K. Adel-Patient *

Inra, UR496 immuno-allergie alimentaire, CEA/IBiTeC-S/SPI, CEA de Saclay, 91191 Gif-sur-Yvette, France

Recu le 9 janvier 2015 ; accepté le 12 janvier 2015

Mots clés

Keywords: Food allergy; Epigenetic; Environment; Feeding; Pre-perinatal period

: Allergie alimentaire ; Epigénétique ; environnement ; Alimentation ; Période pré-périnatale

Différents facteurs environnementaux tels que I’alimentation,
I’exposition a des xénobiotiques, I’exposition microbienne et/ou
le stress pourront influencer trés précocement le développe-
ment du systéme immunitaire et des barrieres muqueuses de
I’hote, notamment via des modifications épigénétiques. Ces
modifications sont héritables, réversibles et sensibles aux stimuli
environnementaux. Elles surviennent sur des fenétres de suscep-
tibilité plus importante (in utero, a la naissance, a1’adolescence),
permettant la plasticité développementale du systeme immuni-
taire en réponse a I’environnement. Cependant, elles peuvent
également prédisposer a des pathologies complexes liées a un
dysfonctionnement du systeme immunitaire, telle que 1’allergie
alimentaire.

Les allergies alimentaires résultent d’une réponse immu-
nitaire inappropriée contre des protéines alimentaires. Cette
activation est la conséquence d’un manque d’induction d’une
tolérance orale, réponse immunitaire active et suppressive
normalement induite au niveau du systéme immunitaire asso-
cié a l’intestin envers les protéines alimentaires inoffensives.
L’augmentation importante de la prévalence des allergies ali-
mentaires dans les pays industrialisés sur un laps de temps tres
court, faisant émerger la notion de « seconde vague d’épidémie
allergique » [1], ne peut pas étre expliquée par le seul facteur
génétique. Cette augmentation suggere ainsi des modifications
néfastes des interactions de 1’hdte avec son environnement. De
plus, la survenue des allergies alimentaires deés les premiers mois
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de vie suggere que ces changements sont précoces et doivent
survenir des les périodes pré- et périnatales.

Le développement et la programmation du syst¢me immu-
nitaire (et des tissus) sont en effet sous le contrdle de
I’environnement via des modifications épigénétiques. Ces modi-
fications surviennent des la vie in utero, permettant d’anticiper
I’environnement auquel le nouveau-né va étre confronté, et
se poursuivent intensément la premicre année de vie [2].
L’environnement de la mere pendant la grossesse, et notam-
ment des expositions a la fumée de cigarette, aux microbes, ou
a certains composants alimentaires vont pouvoir influencer la
propension de la descendance a développer une sensibilisation
ou une allergie alimentaire, notamment via des modifications
épigénétiques [3]. A titre d’exemple, certains nutriments ingé-
rés par la mere, tels que les folates (donneurs de méthyl) et des
co-facteurs, tels que les vitamines B1, B2, B12 peuvent augmen-
ter la méthylation globale de 1I’ADN, impactant le phénotype
de la réponse immunitaire a la naissance [4]. Récemment, une
dérégulation de la méthylation de genes de protéines impli-
quées dans la signalisation intracellulaire (MAP kinases) des
cellules CD4+ a également été mise en évidence a la naissance
chez des enfants développant une allergie alimentaire a 12 mois.
Ces travaux démontrent donc des modifications épigénétiques
précoces, induites in utero, pouvant conduire a une réponse
sous-optimale des cellules T des la naissance et favorisant le
développement d’une allergie alimentaire a 1 an [5].

Par ailleurs, a la naissance, la réponse immunitaire du
nouveau-né est biaisée vers un phénotype Th2, induit in utero.
L’exposition microbienne et la colonisation du tube digestif
vont participer a la maturation des systémes immunitaires innés
et adaptatifs associés a cette muqueuse. Ces expositions vont
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ainsi par exemple modifier I’épigénome des Treg [6] et des
cellules Th1 au niveau intestinal, permettant ainsi le rééquili-
brage des réponses Th2/Thl et T effectrices/T régulatrices [7]
nécessaire a 1’homéostasie intestinale. De plus, 1’interaction
alimentation—microbiote intestinal pourra induire des modifi-
cations épigénétiques via la production de métabolites, tels que
les SCFA (Short-Chain Fatty Acids). Ainsi, le butyrate inhibe
une «histone acétylase » augmentant in fine la différenciation
et la maturation des Treg au niveau du colon [8]. L’interaction
entre ’alimentation maternelle pendant la grossesse et le micro-
biome intestinal mais également placentaire [9] pourrait aussi
influencer la programmation du syst¢eme immunitaire in utero,
via la production de ces métabolites. Ces métabolites sont éga-
lement présents dans le lait maternel, affectant directement la
maturation post-natale du systéme immunitaire.

L allergie maternelle est de plus un facteur de risque impor-
tant pour la survenue de désordres immunitaires, dont I’allergie
alimentaire, dans la descendance : la modification des interac-
tions immunitaires entre la mere allergique et le foetus puis
le nouveau-né va pouvoir amplifier ’effet des changements
environnementaux. L’allergie alimentaire chez 1’enfant pourra
finalement étre plus précoce et plus sévere [1].

Ces données récentes ouvrent ainsi de nouvelles voies de
recherche sur les causes et mécanismes précoces impliqués dans
le développement des allergies alimentaires. Ces travaux pour-
raient permettre de mieux comprendre les effets des interactions
entre la génétique et I’environnement, permettant de proposer de
nouvelles stratégies préventives. Ils pourraient également per-
mettre d’identifier des biomarqueurs précoces, prédictifs d’une
allergie alimentaire.
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