
R

p
l
é
a
d
d
d
l
m
m
s
©

M

A

b
a
b
t
a
t
t
m
s
t
©

K

1

Disponible en ligne sur

ScienceDirect
www.sciencedirect.com

Revue française d’allergologie 54 (2014) 505–512

Mise au point

Programmation fétale de l’allergie alimentaire : génétique et épigénétique�

Fetal programming of food allergy: Genetics and epigenetics

D.A. Moneret-Vautrin
Service d’allergologie CH E. DURKHEIM, 31, rue Thiers, 88000 Epinal, France
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ésumé

L’augmentation drastique de l’allergie alimentaire au plus jeune âge invite à préciser les facteurs prédisposants agissant chez le fetus caractérisé
ar une polarisation Th2 physiologique. L’influence de l’environnement est montrée par les modifications du status immunitaire fétal étudié dans
e sang du cordon, assurant le concept de programmation fétale des réponses immunitaires. Cette revue rappelle les études épidémiologiques
tablissant une base génétique des allergies alimentaires, et présente les acquis des études portant sur l’association des phénotypes d’allergie
limentaire, ou de sensibilisation isolée, à l’ensemble du génome, ou à des polymorphismes de gènes-candidats, ou à des mutations. La complexité
e l’environnement, incluant l’exposition aux bactéries pathogènes et commensales du microbiote, aux allergènes atmosphériques, à la diversité
e l’alimentation, aux polluants inhalés et ingérés, au stress, module les réponses de l’immunité innée et adaptative dans le sens de la tolérance ou
e l’allergie. Les études épigénétiques, limitées aux cellules mononucléées du sang du cordon, établissent des profils de méthylation de l’ADN,
iées à des facteurs environnementaux : vie en zone rurale traditionnelle, alimentation riche en suppléments folates ou en nutriments donneurs de

éthyle, carences vitaminiques, exposition à la tabagie, à des polluants inhalés ou ingérés. Certains facteurs anténataux suspectés : spécificités du
icrobiome maternel, particularités des régimes alimentaires, stress pendant la grossesse, méritent des études ultérieures. La prévention pourrait

’orienter vers des conseils nutritionnels et la modulation du microbiome.
2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ots clés : Allergie alimentaire-programmation fétale ; Polarisation Th2 fetale ; Environnement ; Génétique ; Épigénétique

bstract

The drastic increase in food allergy at an extremely young age is a reason for clarifying the predisposing factors acting upon the foetus characterised
y a physiological Th2 polarisation. The influence of the environment is shown by changes in the foetus’s immune status studied in cord blood,
ffirming the concept of foetal programming of immune responses. This review draws upon epidemiological studies which establish a genetic
asis to food allergies, and presents the outcomes of studies of the association between phenotypes of food allergy, or of isolated sensitisation, to
he genome as a whole, or to polymorphisms of candidate genes, or to mutations. Environmental complexity, including the exposure to pathogenic
nd commensal bacteria of the microbiome, to atmospheric allergens, to food diversity, to pollutants inhaled and ingested, and to stress, alters

he innate and adaptive immune responses for tolerance or for allergy. Epigenetic studies, limited to mononuclear cells from cord blood, establish
he methylation profiles of DNA in association with environmental factors: life in a traditional rural area, food rich in folate supplements or in

nd to
ethyl-supplying nutrients, vitamin deficiencies, exposure to tobacco, a

pecific features of the maternal microbiome, dietetic peculiarities, and stress
owards nutritional advice and alterations to the microbiome.

2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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. Introduction

L’augmentation de prévalence de la sensibilisation IgE
épendante, des maladies atopiques et tout particulièrement de
’allergie alimentaire en population pédiatrique de très jeune
ge fait rechercher depuis une vingtaine d’années les facteurs
ouvant expliquer cette augmentation. Les prédispositions géné-
iques n’offrent en effet aucune explication rationnelle. Le rôle

ajeur de l’environnement a été identifié par des études épi-
émiologiques. Les mécanismes invoqués pour divers facteurs
urent d’abord les effets directs de certains facteurs sur les
uqueuses, l’irritation contribuant à des processus inflamma-

oires facilitant à leur tour la sensibilisation et l’expression
linique de la sensibilisation. Si les besoins vitaux immédiats
ont la respiration et la nutrition, le système immunitaire est
e maître d’œuvre qui assure le maintien de l’organisme dans
es conditions vitales en gérant ses relations adaptatives avec
’environnement, celui-ci incluant l’exposition aux bactéries
athogènes et commensales du microbiote, aux protéines atmo-
phériques comme alimentaires, aux polluants inhalés et ingérés,
u stress. La théorie de l’hygiène, la théorie du microbiote et de
a dysbiose ont souligné les modulations de réponses immunes
ar les bactéries pathogènes et commensales, pouvant aboutir
u déséquilibre entre tolérance et allergie [1–3].

Les études génétiques ont identifié les relations complexes
ntre facteurs environnementaux et les polymorphismes des
ènes. Il apparaît désormais que la génétique est modulée
ar des mécanismes épigénétiques suscités par des facteurs
nvironnementaux, comme par le microbiote. Interférant avec
e développement du système immunitaire fœtal, l’épigénome
oue un rôle probablement majeur dans la programmation des
éponses d’hypersensibilité immunologique, dont la sensibi-
isation et l’allergie alimentaire. Depuis les années 1990, de
ombreux travaux ont mis l’accent sur les facteurs favorisant
a sensibilisation et l’allergie alimentaire individualisables dans
a petite enfance. Depuis une dizaine d’années, les investigations
’attachent aux facteurs anténataux intervenant dans la program-
ation fetale de ce système immunitaire. Que sait-on de la part

énétique ? Dans quelle mesure l’environnement maternel pré-
atal influe-t’il le programming ? Peut-on en appréhender déjà
ertains mécanismes ?

Cette revue après un rappel du développement du status
mmunitaire chez le fetus dominé physiologiquement par la
olarisation Th2, mais aussi par les possibilités d’informations
ntigéniques et cytokiniques grâce aux échanges transplacen-
aires, et par le développement et le rôle majeur des T regulateurs,
résente les facteurs génétiques connus avant de s’intéresser aux
acteurs épigénétiques, et signale finalement les facteurs envi-
onnementaux probables, en période anténatale, qui pourraient
nfluer significativement sur la sensibilisation et l’allergie ali-

entaire, sans que des faits exacts ni leurs mécanismes ne soient
ncore du domaine présent.
. Status immunitaire pendant la vie fétale

Il est dominé par une polarisation Th2, clairement observable
hez le nouveau-né. Les populations lymphocytaires du sang
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u cordon stimulées par phytohémagglutinine ou aéroallergène
D. pteronissinus) ont un profil cytokinique de type Th2 avec
écrétion d’IL-4 et un taux faible d’interféron gamma chez tous
es nouveau-nés [4,5]. Cet état est nécessaire pour prévenir le
isque de réaction « greffon-contre hôte » qui serait exercé par
es Th1 du fetus, semi-allogreffon.

L’information antigénique est apportée par une double voie :
ar voie placentaire, de faibles quantités d’allergènes alimen-
aires sont délivrés, observables autant dans la circulation

aternelle que dans la circulation fétale placentaire [6–8]. Il
xiste également un passage par le liquide amniotique, dégluti
ar le fetus. Les plaques de Peyer sont en place à partir de la 19e

emaine de gestation, et des réponses spécifiques d’antigènes
ont documentées à partir de la 20e semaine [6,9]. Le priming
ymphocytaire peut donc succéder à un contact avec les aller-
ènes, soit par voie sanguine, soit par l’ingestion. Le passage
es allergènes alimentaires est certainement plus important que
elui des aéroallergènes. Chez des nourrissons non sélectionnés
ur des antécédents familiaux d’atopie, 86 % des sangs de cor-
on contiennent des IgE spécifiques vis-à-vis des allergènes de
ait et d’œuf, contre 20 % vis-à-vis d’aéroallergènes [10].

Les études sur les lymphocytes du sang du cordon permettent
’évaluer les lymphocytesTh1 et Th2 stimulés par phytohémag-
lutinine ou par allergènes (acariens, ovalbumine, lait, pollens
tc. . .) par leurs profils cytokiniques. Le profil cytokinique Th2
ssu des cellules du sang du cordon est moins accentué chez
es nouveau-nés atopiques [4]. Leurs cellules stimulées par le
ait sécrètent moins de TGF beta [11]. Chez les nouveau-nés
e mères atopiques, les cellules stimulées par un antigène (lait
u pollen), productrices d’IL4 et de TGF beta, sont des cel-
ules mémoire CD45ROhi et non des cellules naïves CD45RA.
ela confirme l’existence d’un priming in utéro [11,12]. Les

éponses de l’immunité innée étudiées dans le sang du cordon
ar mesure des cytokines IL-1beta, IL-6, TNF-alpha, et IL-10
près stimulation des récepteurs TOLL par des agonistes sont
xcessives chez les enfants atopiques. Elles diminueront avec
e temps. L’immunité innée suit une trajectoire inverse chez les
nfants non atopiques [13].

Dès avant la naissance, l’environnement microbien est de
remière importance pour « formater » les réponses immuni-
aires. La comparaison des cellules du sang du cordon chez des
nfants australiens vivant en ville avec ceux issus des Papous de
ouvelle-Guinée, vivant en zone rurale dans un environnement

aractérisé par la pression des influences microbiennes, montre
ue, chez les enfants Papous, les cellules présentant l’antigène
ont plus riches en marqueurs d’activation mais qu’elles sont
onctionnellement quiescentes : le processing d’un antigène est
aible, et leur co-culture avec les T autologues obtient une dimi-
ution marquée de prolifération. Cet état pourrait constituer un
acteur protecteur des allergies [14]. En Europe, l’exposition à
n environnement rural traditionnel se traduit par des taux accrus
’ARN messager pour les récepteurs Toll de l’immunité innée
LR5 et TLR9 [1,3]. Dans cet environnement, l’ingestion de lait

e vache cru par la femme enceinte induit un taux moindre d’IgE
pécifiques aux allergènes alimentaires dans le sang du cordon
15]. L’environnement allergénique doit aussi être considéré :
ne forte exposition aux acariens dans l’environnement de la
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ère enceinte est corrélée avec un taux faible de réponse INF-
amma des cellules du sang du cordon stimulées par Der p 1
16].

L’activité des T régulateurs (Tregs) est primordiale. Si la
olarisation Th2 est physiologique et ne peut être contrée, la
olérance dépend d’un équilibre des Th2 et des T regulateurs et
ertains facteurs prénataux peuvent jouer sur les Tregs, rendant
a balance plus ou moins favorable à la naissance.

L’atopie maternelle correspond à un ratio plus faible
regs/Th2 dans le sang du cordon, et cela est corrélé avec le
éveloppement de l’atopie ultérieure de l’enfant [17]. Une étude
enée sur 346 paires mères-nouveau-nés montre qu’un nombre

iminué de Tregs oriente l’enfant vers une dermatite atopique et
es sensibilisations alimentaires dans la première année, avec un
R de 1,55. Cette diminution des Tregs dans le sang du cordon

st corrélée avec un profil cytokinique Th2 maternel (IL-13 et
L-17E) [18]. Les enfants de mère atopique présentent un défi-
it fonctionnel des Tregs du cordon, objectivé par la déficience
e suppression de la stimulation des T effecteurs par mitogènes
19]. L’étude de Hrdy, quoique montrant un taux plus élevé de
regs (Foxp3+) dans le sang du cordon des enfants de mères
topiques, objective une moindre fluorescence cellulaire pour
L-10 et TGF beta, dont les taux sont du reste plus faibles chez
es enfants que chez ceux de mères non atopiques, confirmant
insi une déficience fonctionnelle des Tregs [20].

L’exposition à la charge bactérienne de l’environnement rural
ésulte en une augmentation de nombre et de la fonction des
regs dans le sang du cordon. Le gène FOXP3+ est déméthylé
21].

. Facteurs génétiques de l’allergie alimentaire

L’influence de la génétique en matière de sensibilisation et
’allergie alimentaire est appréhendée par des études épidémio-
ogiques, puis par des investigations menées sur le génome.

Des études d’aggrégation familiales, menées par question-
aires complétés par des IgE spécifiques et des tests de
rovocation, confirment l’héritabilité de l’allergie alimentaire.
n Finlande, la fréquence des AA selon l’àbsence ou la pré-
ence d’atopie des parents est évaluée avec un OR de 2 si
’atopie est maternelle, 2,9 si les deux parents sont atopiques
étude de 5920 enfants dont 521 avec allergie alimentaire [22].
u Royaume-Uni, une étude menée chez 622 familles ayant
n enfant allergique à l’arachide révèle que 13 % de la fratrie
st sensibilisée et 7 % ont cette allergie établie par test de pro-
ocation [23]. Aux États-Unis, l’héritabilité chez des jumeaux
onozygotes est évaluée à 81 % [24]. L’étude de 581 familles

méricaines (2004 sujets) montre que l’allergie alimentaire d’un
nfant est un prédicteur indépendant d’allergie dans la fratrie
vec un OR de 2,6 [25].

Les études du génome s’adressent soit à des gènes-candidats,
nitiateurs de réponse IgE, de cytokines, de facteurs de trans-
ription etc. . . soit à des balayages de l’ensemble du génome en

ssociation avec le phénotype d’allergie alimentaire. Les gènes-
andidats peuvent présenter des polymorphismes (SNP : single
ucleotide polymorphism) ou des mutations entraînant une perte
e fonction. L’interaction de certains gènes avec un facteur
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nvironnemental se révèle variable en fonction des polymor-
hismes de ce gène. Il existe également des interactions de gène
gène [26]. Ces types d’études sont considérablement moins

ombreuses pour l’allergie alimentaire que dans le domaine de
’asthme. D’autre part, elles concernent des populations diffé-
entes, si bien que l’unicité ne peut encore en être faite puisqu’il
st déjà connu que des différences ethniques doivent être prises
n compte [26,27].

Les polymorphismes de gènes intervenant dans l’orientation
h2 ont été investigués, en relation avec le taux d’IgE du sang
u cordon. Trois polymorphismes (SNP) du gène IL-13 sont
ignifcativement associés à la concentration en IgE, ainsi que
es SNP du gène pour le récepteur alpha1 d’IL-13 et pour le
acteur de transcription STAT 6 [28].

STAT 6 est un facteur de transcription impliqué dans les voies
’IL-4 et IL-13, intervenant dans la régulation de la réponse
gE. Le SNP rs324011 est associé à une expression de l’ARNm
oindre pour les gènes associés aux Tregs (FOXP3, GITR,
AG3) [29]. Un polymorphisme de STAT 6 (SNP portant sur

’allèle GG) est significativement associé à une allergie aux fruits
coque [30]. Une étude en Turquie sur 233 enfants ayant une AA
l’œuf, vs 222 témoins attire également l’attention sur la relation
ntre le génotype GG de STAT 6 avec une AA à l’œuf persistante
u-delà de 4 ans, ainsi que l’association avec le génotype AA du
ène thymic stromal lymphopoïétine (TSLP) [31].

Des polymorphismes du gène de l’enzyme indoleamine 2,3-
ioxygénase (IDO) modulent la dégradation du tryptophane en
inurénine. La kinurénine joue un rôle dans la tolérance car
lle module la génération et la fonction des Treg. Un certain
olymorphisme du génotype GG (rs 2955903) correspond à
ne plus forte dégradation du tryptophane et donc à un rapport
inurénine/tryptophane augmenté chez les enfants tolérants ali-
entaires. Cette caractéristique n’existe pas chez les enfants

llergiques alimentaires. Être porteur de ce polymorphisme
ourrait donc favoriser la tolérance alimentaire [32].

Une variante du syndrome IPEX (syndrome auto-immunité-
olyendocrinopathie-entéropathie lié à l’X) est caractérisée par
e sévères allergies alimentaires. Cela est lié à une délétion de
388 paires de bases des exon-1 et intron-1 adjacent de la région
on codante du gène du facteur de transcription des T régulateurs
OXP3 [33].

Les fréquences de certains génotypes des antigènes HLA
e classe 2 ont été considérées plus fréquentes chez les aller-
iques à l’arachide : il s’agirait de DRB1 08, DQB1 04, DPB1
0301 [34]. Mais l’étude plus récente comparant dans des fra-

ries l’enfant allergique et l’enfant tolérant à l’arachide n’a pas
etrouvé d’association significative [35].

De plus nombreuses publications concernent le gène de la
lagrine et ses mutations « perte de fonction ». Les mutations
perte de fonction » sont observées dans 10 % à 30 % des cas de
ermatite atopique [36,37]. Cette protéine joue un rôle de cohé-
ion de la barrière épidermique. Une altération de cette barrière
avorise une sensibilisation par voie cutanée. Le fait est démon-

ré pour la sensibilisation comme pour l’allergie à l’arachide, les

utations de l’exon-3 du gène augmentant le risque avec un OR
e 5,3 dans des populations d’Irlande, Canada, Pays-Bas [38].
ne étude est partiellement d’un avis contraire : la fréquence
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es mutations est bien un facteur de risque des sensibilisations
limentaires à l’arachide, mais elle ne permet pas de distinguer
es sensibilisés tolérants et les allergiques [39].

De nombreux gènes interviennent dans le métabolisme de la
itamine D. Certains polymorphismes conduisent à une moindre
isponibilité de la vitamine D. Il a été montré qu’une déficience
n vitamine D est corrélée avec une fréquence accrue de sensi-
ilisations et d’allergie alimentaire chez les enfants australiens,
vec un OR de 3,1 pour les AA à l’arachide et à l’œuf [40], et
hez les enfants américains, pour l’AA à l’arachide, avec un OR
e 2,3 [41]. Il est surprenant de prime abord de constater des
ésultats opposés dans la cohorte germanique LINA. L’étude
tablit que si les taux de 25 OH-D3 sont corrélés dans le sang de
a femme enceinte et dans le sang du cordon, on observe, lorsque
es taux sont élevés, une diminution des TREGS du cordon, puis
ne augmentation des sensibilisations et des allergies alimen-
aires à l’âge de 2 ans [42]. Cette discordance apparente pourrait
rouver une explication dans l’existence d’interactions entre des
ènes différents. L’association déficience en vitamine D et sen-
ibilisation alimentaire est observée s’il existe parallèlement un
ertain polymorphisme du gène IL 4. Ce dernier étant présent
hez 86 % des Caucasiens, mais seulement 26 % des Chinois et
oins de 20 % des populations Africaines, on conçoit que des

tudes portant sur des ethnicités différentes puissent diverger
43]. Des SNP d’autres gènes ont une interaction faible mais
eur présence simultanée renforce nettement la relation entre
éficit vitamine D et sensibilisations alimentaires [44].

L’expression génique peut être influencée par
’environnement : si les femmes enceintes vivent dans un
nvironnement rural, on observe une expression accrue des
ènes des récepteurs TOLL de l’immunité innée (TL R 7 et TL
8) dans le sang du cordon [45].

. Épigénétique

L’épigénétique caractérise des modifications héritables des
onctions des gènes sans qu’il y ait altération de la séquence de
NA. Le terme a été créé en 1939 par Warrington pour qua-

ifier un dialogue entre gènes et environnement. L’ensemble
es gènes modifiés constitue l’épigénome. Celui-ci peut être
onsidéré comme un programme de régulation de l’activité des
ènes. Il assure une grande plasticité de l’expression des gènes
ux changements environnementaux, permettant une adaptation
apide des phénotypes au travers des générations puisque les
odifications peuvent être héritables [27].
Les trois principaux mécanismes sont la méthylation du

NA, des modifications des histones, (acétylation, méthyla-
ion, phosphorylation), et des microARN non codants régulant
a compaction de la chromatine ce qui module l’expression
es gènes. Les gènes actifs sont généralement caractérisés par
n taux bas de méthylation et une configuration de chroma-
ine fortement acétylée, ce qui permet l’accès aux facteurs de
ranscription. Les études actuelles sont centrées sur un des méca-

ismes qui est l’état de méthylation du DNA au niveau des sites
romoteurs des gènes. La méthylation empêche la liaison de
acteurs de transcription au promoteur, bloquant l’expression
énique concernée. Les microARN régulent négativement

1
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’expression de gènes au niveau post-transcriptionnel en se liant
l’ARN messager.

Le développement de l’immunité, innée comme adaptative,
st particulièrement sujet à des modifications épigénétiques et
ombre de facteurs environnementaux déjà incriminés trouvent
ésormais leur explication dans les modifications épigénétiques
u’ils induisent. Les travaux publiés étudient le mécanisme pro-
ablement majeur : la méthylation du DNA.

Les études concernant l’allergie alimentaire sont encore rares.
e plus l’interprétation des résultats est restreinte par le fait que

eul l’ensemble non différencié des cellules sanguines mono-
ucléées sont explorées, et que l’on manque encore d’études
ongitudinales étudiant les changements de méthylation du DNA
vec l’âge [46]. Cette revue présente donc soit de premiers résul-
ats, soit les hypothèses discutées par les auteurs.

L’environnement rural est particulièrement étudié.
L’exposition de souris gravides à une espèce microbienne

résente dans la litière des vaches induit des modifications épigé-
étiques de gènes Th1 et Th2 et a un effet protecteur de l’asthme
hez les souriceaux issus de ces souris [47].

Le gène du récepteur de l’immunité innée, CD14 qui
nfluence la susceptibilité allergique, est moins méthylé dans
e placenta des mères vivant à la ferme que dans ceux d’autres

ères [48].
L’étude pilote menée sur le sang du cordon d’enfants nés en

nvironnement rural (fermes traditionnelles) montre des patterns
e méthylation divers selon les gènes explorés (principale-
ent gènes-candidats pour l’asthme, la différentiation Th2 et la

éponse IgE) [49]. Certains sont hypométhylés (comme STAT 6),
’autres hyperméthylés (et donc d’expression réprimée) comme
L-13, RAD 50 (influençant l’expression des cytokines Th2).
ucune modification n’est observée pour les gènes liés aux
regs, peut-être par insuffisance de sensibilité des méthodes
ppliquées au faible nombre de Tregs [49]. À l’âge de 4–5 ans,
es différences de méthylation ont disparu.

Les travaux de Martino et al. sur le génome de 12 enfants avec
llergie alimentaire (AA) comparés à des enfants non atopiques
non A), indiquent chez les premiers que 236 loci sont méthylés
ont 149 associés à des régions codantes. Il existe des différences
’au moins 10 % entre AA et non A, portant sur une trentaine
e gènes [50].

Dans la mesure où la méthylation des gènes est un fac-
eur important de modification d’expression, une alimentation
iche en nutriments donneurs de méthyl qui participent au
ransfert de radicaux méthyl sur l’ADN peut-elle provoquer
es modifications épigénétiques [51] ? Expérimentalement, une
elle alimentation chez la souris modifie de nombreux loci de
ènes, l’hyperméthylation d’un facteur de transcription Runx3,
égulant négativement l’inflammation respiratoire allergique,
nnihile son action favorable et augmente la sévérité de l’allergie
espiratoire [52].

Un taux élevé de folates sériques pourrait augmenter
es sensibilisations alimentaires selon une étude menée chez

38 enfants d’une cohorte à haut risque d’atopie [53]. Le délai
ntre le moment du dosage élevé et la constatation d’une aug-
entation de fréquence des sensibilisations est de deux ans ou

lus. Dès lors peut-on s’attendre à observer cet effet si la mère
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nceinte a eu une alimentation riche en folates ? Une étude
hez la femme enceinte, bénéficiant de nutriments donneurs
e méthyle : bétaïne, choline, méthionine, vitamine B12 B6 et
olates, en période périconceptionnelle et aux deux premiers
rimestres de grossesse, apprécie la méthylation du DNA dans
e sang maternel aux premier et second trimestre, et dans le
ang du cordon, ainsi que les taux de folates aux deux niveaux.
l existe, chez les garçons uniquement, une corrélation inverse
ntre l’apport de la seule choline et la méthylation de l’ADN
u sang du cordon. Il n’y a pas de relation entre les apports de
olates, vitamine B12, bétaïne, et le taux de méthylation du DNA
54].

Mais en est-il de même avec le supplément médicamenteux,
onné généralement à la dose de 400 �g/j en période péricon-
eptionnelle et pendant la grossesse dans le but de prévenir
a non fermeture du tube neural ? L’étude de Dunstan semble
ndiquer que les enfants issus de mères ayant pris plus de
00 microgrammes de folates par jour ont plus d’eczéma que
eux de mères ayant pris moins de 200 microgrammes par jour.
a relation entre taux de folates dans le sang du cordon et les
ensibilisations est une courbe en U : les sensibilisations sont
lus fréquentes pour un taux < 50 nmol/L ou un taux supérieur
75 nmol/L, par rapport aux valeurs intermédiaires [55]. Les

isques éventuels seraient à considérer dans certaines popula-
ions où une enquête montre que près de 12 % des femmes
nceintes ingèrent plus de 1000 microgrammes par jour. . . [56].

La tabagie anténatale, outre le fait qu’elle augmente le risque
e wheezing précoce et de l’eczéma, double le risque de sensi-
ilisation aux allergènes alimentaires [57]. Elle est responsable
’un taux diminué de Tregs dans le sang du cordon [20]. Chez
es femmes enceintes fumeuses, la TSLP sérique est augmen-
ée. Cette substance, d’origine épithéliale, oriente les cellules
endritiques vers l’activation préférentielle des Th2. Le promo-
eur du gène de la TSLP est hypométhylé, d’où augmentation
e sécrétion de TSLP. Ce status hypométhylé est significative-
ent lié à la survenue d’une dermatite atopique ultérieure du

ourrisson [27].
L’exposition de la femme enceinte aux polluants atmosphé-

iques comme aux polluants ingérés est une préoccupation
ctuelle. Il est connu que les Tregs dans le sang du cordon sont
iminués après exposition materno-fétale aux nanoparticlules
t au dioxyde d’azote (NO2) [58]. Certains sont déjà identifiés
omme des perturbateurs endocriniens. Polychlorés, bisphenol
, pesticides organo-chlorés, phtalates, dioxines, trichloro-

thylène, di-éthyl-stilbestrol, présents dans l’alimentation, les
extiles, l’eau, des produits d’hygiène domestiques, etc. . .
’accumulent dans tous les tissus, surtout le tissu adipeux. Ils
ont dosables dans le placenta, le sang du cordon, le lait maternel.

faible dose, ils modifient les patterns de méthylation [59,60].
Deux études montrent un lien entre exposition aux pol-

uants et risque de sensibilisation alimentaire. Chez 860 enfants,
’exposition au triclosan (organo-chloré présent dans textiles,
ouets etc. . .) documentée par la mesure du taux urinaire est

orrélée avec une plus grande fréquence des sensibilisations ali-
entaire comme aux aéroallergènes, chez le garçon. L’OR, pour

e 3e tertile versus le 1er tertile des concentrations, est de 3,9
p = 0,02) [61]. L’étude LINA sur 329 enfants de mères exposées

c
à

i
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ux COV de travaux de rénovation montre une corrélation signi-
cative entre cette exposition, des taux élevés d’IL-4, IL-5 et
L-13 dans le sang du cordon, et une relation des taux d’IL-4
t d’IL-13 avec les sensibilisations alimentaires recherchées à
’âge de un an [62].

. Autres facteurs anténataux à l’étude

Les facteurs diététiques liés à l’alimentation pendant la gros-
esse retiennent l’attention.

Une question récurrente est le risque éventuel de consom-
ation d’allergènes puissants (arachide, fruits à coque, sésame)

endant la grossesse. L’association a été réfutée pour l’arachide
ans une étude limitée à 49 paires mère–enfant, se fondant sur
’interrogatoire des mères et l’absence constatée d’IgE spéci-
ques dans le sang du cordon [63]. Mais les questionnaires
uprès des familles de 1272 enfants avec diagnostic allergolo-
ique retiennent un lien significatif entre les consommations
aternelles et les sensibilisations de l’enfant. Par contre, il n’y a

as d’incidence de l’exposition par hormones injectables conte-
ant des huiles d’arachide ou de sésame lors de protocoles de
écondation in vitro [64].

Une consommation courante de beurre fermier et de yaourts à
artir de lait fermier paraissent exercer une immunomodulation
es cytokines du cordon qui serait protectrice de l’allergie [65].

La supplémentation en acides gras polyinsaturés à longue
haîne oméga 3 (PUFA) entreprise pendant la grossesse a fait
’objet de trois études non encore concluantes. La première, en
011, conclut à l’absence de modification de la prévalence des
aladies allergiques à l’âge de 2 ans [66]. La seconde en 2012

onsidère 368 femmes vs 338 témoins. Elle confirme des taux de
UFA plus élevés dans le sang du cordon (p < 0,001) mais le taux
’allergies alimentaires à l’âge de un an n’est pas différent dans
es deux groupes. La dermatite atopique est diminuée, ainsi que
a sensibilisation à l’œuf (14 % vs 20 %, OR ajusté : 0,6 p = 0,02)

ais la fréquence de l’allergie à l’œuf est la même [67]. Une
roisième étude en 2013 indique une méthylation du promoteur
es gènes IFN-gamma et IL-13 à la limite de la significativité
68].

Un régime riche en polyphénols (fruits et légumes) pour-
ait d’après un travail expérimental avoir un effet protecteur.
ne alimentation riche en fibres pourrait être conseillable car

lles permettent au microbiote la synthèse d’acides gras à chaîne
ourte qui favorisent la trophicité de la barrière intestinale [69].

.1. De l’alimentation au microbiote. . .

Le microbiote est désormais sujet à l’étude des centaines
e mille gènes bactériens qui le constituent. Il est partie pre-
ante dans la tolérance alimentaire, en raison de l’interaction
ositive qu’il exerce sur les Tregs. On observe dans un modèle
xpérimental d’allergie qu’il existe un microbiome particulier
hez les souris allergiques et que le transfert de ce microbiote

hez des souris germ-free d’une souche normalement résistante
l’allergie induit l’allergie alimentaire [70].

Le microbiote maternel peut-il influencer la modulation
mmunitaire fétale ? La supplémentation en probiotiques les
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eux derniers mois de la grossesse chez des mères allergiques
t sensibilisées pourrait être utile dans la mesure où les probio-
iques modulent les microbiotes intestinal et vaginal de la mère,
ui seront responsables de la colonisation fétale qui s’établit lors
e l’accouchement [71]. L’administration de probiotiques chez
es femmes enceintes dans les 15 jours précédant une césarienne
rogrammée montre la présence d’ADN bactérien dans le pla-
enta et le liquide amniotique, ainsi que l’expression des gènes
es récepteurs TOLL-like dans le méconium, reflétant la situa-
ion de l’intestin fétal. Cette intéressante étude confirme donc
’influence du microbiome maternel sur le développement de
’immunité innée du fetus [72]. Des investigations sur les profils
énomiques bactériens (entérotypes) chez les enfants et chez les
dultes allergiques alimentaires sont attendues.

L’administration de probiotiques chez la femme enceinte
ourrait-elle modifier la fréquence des sensibilisations et aller-
ies alimentaires du nourrisson ? Pas moins de 11 études [2] ont
enté de répondre à ces questions depuis 2001. Les probiotiques
ont majoritairement Lactobacillus rhamnosus et Bifidobacte-
ium (breve, lactis ou animalis). Le profil immunitaire du sang du
ordon, après supplémentation en probiotiques chez les femmes
nceintes, ne révèle pas de modifications sensibles [73]. Si les
uteurs s’accordent sur une réduction de l’incidence de la der-
atite atopique, ils reconnaissent l’absence de modification des

ensibilisations. L’étude portant sur un nombre assez considéra-
le de sujets (1532) n’identifie pas d’effet préventif sur l’allergie
limentaire cumulée avec l’asthme et l’eczéma [74].

Le stress pendant la grossesse constitue t-il un risque
’allergie alimentaire du nourrisson ? Le probléme n’est pas
ncore abordé mais deux éléments militent en faveur d’études :
’une part, le stress induit des modifications épigénétiques
e gènes impliqués dans l’axe limbique-hypothalamique-
ypophysaire-surrénalien, d’autre part, il existe un lien
ignificatif, dans la population porto-ricaine très exposée aux
iolences, entre un stress post-traumatique, l’asthme, et une
éthylation d’un gène activant l’adénylcyclase présent dans

’axe du stress, ou bien certains de ses polymorphismes [75,76].

. Conclusions

La genèse des sensibilisations et allergies alimentaires est
omplexe et repose primairement sur une programmation fétale,
ù la part de la génétique paraît actuellement éclipsée par
’importance de la pression environnementale, intervenant par
es mécanismes épigénétiques. Il ne faut cependant pas oublier
ue les facteurs post-nataux gardent leur importance, soit qu’ils
e surajoutent dans le sens d’une incitation à des réponses Th2,
oit au contraire qu’ils puissent être bénéfiques [77]. Il semble,
’autre part, que les modifications épigénétiques soient évolu-
ives dans le temps : l’étude pilote menée chez les enfants vivant
ans des fermes montre que des modifications épigénétiques
résentes dans le sang du cordon ont disparu quelques années
lus tard. Si la vie fetale est le temps privilégié de modifications

’incidence profonde sur l’immunité-allergie, les modifications
pigénétiques se produisent à tout âge. . . Si l’épigénome peut
tre considéré comme un moyen d’adaptation rapide aux modi-
cations des conditions de vie, les conséquences néfastes que

[
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’on commence à caractériser devront être mises en balance avec
es effets positifs non étudiés. . .

Certes, l’état actuel des connaissances ne permet pas
’augurer d’une atténuation de la prévalence de l’atopie,
e l’asthme et de l’allergie alimentaire mais elle renforce
’assurance que des préventions sont possibles. Sur le plan indi-
iduel, quant à la prise en charge de la femme enceinte, la
révention ne peut encore qu’être balbutiante. . . Mais il est
ondamental pour la Santé publique de mener une politique
réventive en ce qui concerne la maîtrise des facteurs patho-
ènes connus de l’environnement, et la vigilance apportée aux
mutations » de l’alimentation, tributaires des initiatives indus-

rielles (industries alimentaires).

éclaration d’intérêts

L’auteur déclare ne pas avoir de conflits d’intérêts en relation
vec cet article.

éférences

[1] von Mutius E. 99th Dahlem conference on infection, inflammation and
chronic inflammatory disorders: farm lifestyles and the hygiene hypothesis.
Clin Exp Immunol 2010;160:130–5.

[2] Pfefferle PI, Prescott SL, Kopp M. Microbial influence on tolerance
and opportunities for intervention with prebiotics/probiotics and bacterial
lysates. J Allergy Clin Immunol 2013;131:1453–6.

[3] Garn H, Neves JF, Blumberg RS, Renz H. Effect of barrier microbes on
organ-based inflammation. J Allergy Clin Immunol 2013;131:1465–78.

[4] Prescott SL, Macaubas C, Holt BJ, Smallacombe TB, Loh R, Sly PD, et al.
Transplacental priming of the human immune system to environmental
allergens: universal skewing of initial T cell responses towards the Th2
cytokine profile. J Immunol 1998;160:4730–7.

[5] Prescott SL, Macaubas C, Smallacombe T, Holt BJ, Sly PD, Holt PG. Deve-
lopment of allergen-specific T-cell memory in atopic and normal children.
Lancet 1999;353:196–200.

[6] Szépfalusi Z, Loibichler C, Pichler J, Reisenberger K, Ebner C, Urba-
nek R. Direct evidence for transplacental allergen transfer. Pediatr Res
2000;48:404–7.

[7] Edelbauer M, Loibichler C, Nentwich I, Gerstmayr M, Urbanek R,
Szépfalusi Z. Maternally delivered nutritive allergens in cord blood and
in placental tissue of term and preterm neonates. Clin Exp Allergy
2004;34:189–93.

[8] Szépfalusi Z, Loibichler C, Hänel-Dekan S, Dehlink E, Gerstmayr M,
Pichler J, et al. Most of diaplacentally transferred allergen is retained in the
placenta. Clin Exp Allergy 2006;36:1130–7.

[9] Bengt, Björkstén. The intrauterine and postnatal environments. J Allergy
Clin Immunol 1999;104:1119–27.

10] Kamemura N, Tada H, Shimojo N, Morita Y, Kohno Y, Ichioka T, et al.
Intrauterine sensitization of allergen-specific IgE analyzed by a highly sen-
sitive new allergen microarray. J Allergy Clin Immunol 2012;130:113–21.

11] Hauer AC, Riederer M, Griessl A, Rosegger H, MacDonald TT. Cyto-
kine production by cord blood mononuclear cells stimulated with cows
milk proteins in vitro: interleukin-4 and transforming growth factor beta-
secreting cells detected in the CD45RO T cell population in children of
atopic mothers. Clin Exp Allergy 2003;33:615–23.

12] Devereux G, Seaton A, Barker RN. In utero priming of allergen-specific
helper T cells. Clin Exp Allergy 2001;31:1686–95.

13] Tulic MK, Hodder M, Forsberg A, McCarthy S, Richman T, D’Vaz N.
Differences in innate immune function between allergic and non allergic

children: new insights into immune ontogeny. J Allergy Clin Immunol
2011;127:470–8.

14] Lisciandro JG, Prescott SL, Nadal-Sims MG, Devitt CJ, Richmond
PC, Pomat W. Neonatal antigen-presenting cells are functionally more



çaise

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

D.A. Moneret-Vautrin / Revue fran

quiescent in children born under traditional compared with modern envi-
ronmental conditions. J Allergy Clin Immunol 2012;130:1167–2117.

15] Ege MJ, Herzum I, Büchele G, Krauss-Etschmann S, Lauener RP, Roponen
M. Prenatal exposure to a farm environment modifies atopic sensitization
at birth. J Allergy Clin immunol 2008;122:407–12.

16] Hagendorens MM, Ebo DG, Bridts CH, Van de Water L, De Clerck LS, Ste-
vens WJ. Prenatal exposure to house dust mite allergen (Der p 1), cord blood
T cell phenotype and cytokine production and atopic dermatitis during the
first year of life. Pediatr Allergy Immunol 2004;15:308–15.

17] Fu Y, Lou H, Wang C, Lou W, Wang Y, Zheng T, et al. T cell subsets in
cord blood are influenced by maternal allergy and associated with atopic
dermatitis. Pediatr Allergy Immunol 2013;24:178–86.

18] Hinz D, Bauer M, Röder S, Olek S, Huehn J, Sack U, et al. Cord blood
Tregs with stable FOXP3 expression are influenced by prenatal environ-
ment and associated with atopic dermatitis at the age of one year. Allergy
2012;67:380–9.

19] Schaub B, Liu J, Höppler S, Haug S, Sattler C, Lluis A, et al. Impairment of
T-regulatory cells in cord blood of atopic mothers. J Allergy Clin Immunol
2008;121:1491–9 [1499].
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