LA TOLERANCE ALIMENTAIRE
CHEZ LE NOURRISSON :

nouvelles données immunologiques et implications

pratiques
J.P. LANGHENDRIES (1)
RESUME : Les premiers mois de la vie constituent une période DIETARY ANTIGEN TOLERANCE IN THE EARLY STAGE
clé dans la mise en place de immunité postnatale. 11 apparait SUMMARY : The first months of life have to be seen as a crucial
que cette induction immunitaire passe avant tout par I’opti- period in term of implementation of the postnatal immunity.
misation de I’interface entre 'immunité innée et I'immunité This immunological induction will be made possible through
adaptative au niveau du chorion sous-muqueux. La meilleure an optimization of the interface between innate and adaptive
compréhension de ces mécanismes complexes pourrait débou- immunities in the submucosal area. A better understanding of
cher sur des modalités d’administration plus adéquate de those complex mechanisms should allow finding the best way
Pantigéne alimentaire en bas Age favorisant ainsi sa meilleure to introduce the dietary antigen in the early stage. Maybe, it
tolérance. Cela permettrait peut-étre de diminuer le risque de should favour a optimal tolerance to the dietary antigen and
déviances immunitaires ultérieures observées ces derniéres reduce the now observed increase of immune deviances later
années. on.
Mors-cLEs : Nouveau-né - Nourrisson - Tolérance orale - KEYWorDs : Neonate - Infant - Oral tolerance - Immunity -
Immmunité - Flore Microflora
MECANISMES IMMUNITAIRES IMPLIQUES L’entérocyte est la premicre cellule qui parti-
DANS L’ACQUISITION DE LA TOLERANCE A cipe a I’établissement de cette tolérance a I’an-
L’ANTIGENE ALIMENTAIRE tigéne alimentaire. Cette cellule qui n’exprime

que les antigénes d’histocompatibilité de type |
(MHC-I) agit comme une cellule présentatrice
d’antigéne aspécifique (Fig. 1a). Elle est toute-
fois capable de reconnaitre la nature de 1’anti-
géne et d’activer directement les lymphocytes
intra-épithéliaux ydTCD8+ de type suppresseur.
Ceux-ci font intégralement partie de I’immunité
innée du chorion sous-muqueux et sont en quan-
tité trés importante des le trés jeune age. Leur
activation particulierement sollicitée en pré-
sence d’une grosse charge antigénique permet
la suppression de la réaction immunitaire suite a
I’apoptose cellulaire locale induite. C’est le pre-
mier mécanisme de tolérance décrit (1). Cette
réaction est rapide mais ne débouche pas sur
I’activation des lymphocytes effecteurs CD4+ et
ne permet donc ni 1’acquisition de la mémorisa-
tion a la tolérance ni le contréle de la réponse
immunitaire via les lymphocytes CD4+ de type
régulateur. Le deuxiéme mécanisme décrit fait
intervenir les cellules M, ces cellules entérocy-
taires trés spécialisées qui surplombent le pdle
supérieur des plaques de Peyer. Les cellules
épithéliales M qui recouvrent les plaques de
Peyer, ont la faculté d’internaliser et d’exprimer
a leur pdle basal des épitopes antigéniques de
toute nature, jouant ainsi un réle d’informateur
a I’égard des cellules dendritiques aussi appe-
Iées Cellules Présentatrices d’Antigéne (CPA)
du chorion sous-muqueux (7-11). Trés tot dans
la vie foetale, ces CPA se trouvent en concentra-
tion ¢élevée dans la lamina propria. 11 apparait
que ces cellules dendritiques sont d’une nature

(1) Pédiatre-Néonatologue, Service de Néonatologie, différente que celle retrouvée ailleurs dans 1’or-
CHC Saint-Vincent, Rocourt.

La compréhension des mécanismes qui régis-
sent I’acquisition de la tolérance a I’antigéne ali-
mentaire a fait d’énormes progres au cours des
derniéres années (1). Grace aux différentes étu-
des expérimentales, il est d’abord apparu que la
flore intestinale colonisatrice néonatale y joue un
réle clé (2). L’entérocyte du nouveau-né semble
particulierement bien préparé a 1’établissement
initial d’un dialogue biochimique réciproque
avec les bactéries envahissantes (3). Celui-ci
permet la modulation génique de cette cellule
muqueuse et la création de niches spécifiques
grace a la glycosylation spécifique du glycoca-
lix sous I’action des enzymes bactériens (4, 5).
C’est cette interaction qui débouchera progressi-
vement sur la mise en place d’une interface entre
immunité innée et adaptative (6-8).

Celle-ci va permettre deux réponses a priori
opposées : 1) I’initiation des mécanismes de
défense vis-a-vis des bactéries pathogenes par
une activation des immunités cellulaire (Thl)
et humorale (Th2) associée a une tolérance
progressive de la flore commensale (9-13); 2)
la mise en place des lymphocytes régulateurs
(Th3, Trl, et CD25+) capables de contrdler une
réponse excessive de ces deux bras de 1’im-
munité adaptative (14-21). Ces deux réponses
conjointes vont permettre 1’acquisition progres-
sive de la tolérance a 1’antigéne alimentaire et sa
mémorisation.
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Figure 1. Mécanismes d’acquisition de la tolérance a I’antigéne alimentaire. CD : Cluster of Differentiation; M Cell : Cellule M; CPA : Cellule Présentatrice d’An-
tigene; MHC : Major Histo-Compatibility Class; II : Interleukines; IFN : Interféron; sTLR'’s : Toll Like Récepteurs sécrétoires; TGF : Transforming Growth factor;
PP : Plaques de Peyer; T-cell CD4+ : cellule T CD4+; T-reg : cellule T régulatrice CD4+ (1).

ganisme (10-13) et vont jouer le réle clé d’ac-
tivation de la réponse immunitaire en fonction
de I’information qui leur est donnée. Grace a un
contact étroit entre la cellule M et I’entérocyte,
d’une part, et les CPA d’autre part, I’information
sur la nature des antigénes est transmise, per-
mettant la mise en route de I’immunité innée du
chorion sous-muqueux. Ces CPA vont décoder
I’information recue des cellules M sur la nature
d’un antigéne et en informer les lymphocytes T
effecteurs CD4+ naifs du chorion sous-muqueux
qui sont responsables de I’immunité adaptative.
Par I’intermédiaire de récepteurs spécifiques
exprimés a la surface du lymphocyte et liés au
MHC de type II, la transformation en un lym-
phocyte effecteur sera tributaire de I’information
recue par les CPA. Si la nature alimentaire de
I’antigéne est reconnue, et donc en 1’absence de
reconnaissance de lipopolysacharides bactériens,
il se produit une anergie/apoptose lymphocytaire
par non co-stimulation d’un de ses récepteurs
(CD28). La tolérance a I’antigéne alimentaire est
en conséquence a nouveau assurée (Fig. 1b).

Cependant, pour qu’il y ait tolérance optimale
a I’antigéne alimentaire et mémorisation de cette

Rev Med Liege 2009; 64 : 10 : 530-534

tolérance, il faut obligatoirement une activation
lymphocytaire qui constitue le troisiéme méca-
nisme impliqué. (7, 9, 14). Grace a la présence
de la co-stimulation décrite plus haut et induite
par une protéine exprimée a la surface de la
CPA (B7) sur le récepteur CD28 du lymphocyte
CD4+ effecteur naif, celui-ci va subir une trans-
formation cellulaire adaptative soit dans le sens
de I’'immunité cellulaire (Thl) avec sécrétion de
cytokines spécifiques (112, Interféron gamma,
I112) ou soit dans le sens de I’immunité humo-
rale (Th2) avec sécrétion d’autres cytokines (Il
4, 11 5, 11 10) (Fig. 1c). Le mode d’activation
du lymphocyte T CD4, soit de type Thl, soit de
type Th2, va dépendre, d’une part, des «Toll-like
Receptors» (TLR) activés et, d’autre part, du
type de CPA activées (CPA my¢éloides, «myeloid
Dendritic Cells» (mDC’s) ou CPA plasmacytoi-
des, «plasmacytoid Dendritic Cells» (pDC’s))
(15, 16). C’est ici que les bactéries vont jouer un
réle fondamental grace a la reconnaissance de
leur paroi lipo-polysaccharidique par ces TLR’s.
En effet, le matériel bactérien est reconnu par
la cellule épithéliale, mais aussi par I’ensemble
des cellules immunocompétentes du chorion
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sous-muqueux, grace a I’expression par celles-ci
de ces TLR’s (15-21). Ces récepteurs présents
sur toutes ces cellules - notamment les TLR-2
et TLR-4 au pdle baso-latéral de la cellule épi-
théliale - reconnaissent la nature bactérienne de
I’antigéne et permettent a la cellule la transcrip-
tion du facteur nucléaire NF-kB qui entraine la
cascade pro-inflammatoire. Grace a une réponse
lymphocytaire équilibrée des CPA informées
sur la nature bactérienne de la flore, le systéme
immunitaire du chorion sous-muqueux reg¢oit
en priorité une impulsion pro-inflammatoire de
type Thl, guidée par la sécrétion des cytokines
IL2 et IL12. L’acquisition de la mémorisation
de la tolérance liée a 1’effet inducteur immu-
nitaire paralléle de 1’antigéne alimentaire et le
controle de la réaction d’hypersensibilité retar-
dée (HSR) sont particuliérement favorisés par
cette activation de type Thl de la cellule CD4+
via la sécrétion de I’interféron gamma (INF-
v). Celui-ci controle également la réponse Th2
concomitante, par un effet inhibiteur puissant en
cas d’exces de la réaction Th2. Ainsi, le matériel
bactérien intervient dans le controle d’un éven-
tuel exces de réaction Th2 vis-a-vis des antige-
nes alimentaires.

La réaction Th2 concomitante induite au
niveau du lymphocyte T CD4+ effecteur est éga-
lement importante. Elle entraine la sécrétion des
interleukines IL-4, I1L-5 et IL-10. Le lympho-
cyte T CD4+ orienté Th2 permet 1’activation du
lymphocyte B qui, aprés transformation en plas-
mocyte, devient capable de sécréter I’immuno-
globine pour laquelle il a été rendu compétent.
Cette réaction humorale Th2 favorise la recolo-
nisation du chorion sous-muqueux et des glandes
exocrines par des plasmocytes murs sécréteurs
d’immunoglobulines, et singuliérement d’IgA
sécrétoires (sIgA). Le TGF-f, sécrété notam-
ment par les cellules macrophagiques du chorion
sous-muqueux, favorise la transformation des
Ilymphocytes B en plasmocytes sécréteurs d’IgA.
Les slgA sont principalement dirigées contre la
flore intestinale, permettant un controle antibac-
térien, mais aussi, dans une moindre mesure,
vers les antigénes alimentaires car la réponse
humorale fait partie intégrante de la réponse
immunitaire du chorion sous-muqueux.

INDUCTION DES CELLULES LYMPHOCYTAIRES
REGULATRICES (T3, Tr1l, CD25)

Lamise en évidence au niveau du chorion sous-
muqueux d’un nouveau profil de cellules régula-
trices T immunosuppressives est une découverte
essentielle qui a permis de mieux appréhender
le contréle de 1’équilibre des réactions Thl et

Th2. La transformation directe du lymphocyte
T effecteur CD4+ en une cellule T suppressive
permet un contrdle rapide de I’exces de I’une ou
de I’autre réponse Thl ou Th2 («Bystander sup-
pression», suppression sentinelle). La mise en
route de cette fonction suppressive se fait éga-
lement sous I’impulsion du matériel bactérien
via les TLR’s, notamment TLR2 et TLR4 qui
paraissent jouer un réle déterminant (17-21). Les
TLR’s excrétés dans le milieu extra-cellulaire et
donc sous forme sécrétoires (STLR’s) ainsi que
d’autres glycoprotéines sécrétoires (sCD14+)
exercent un effet régulateur sur la réponse pro-
inflammatoire. Ces récepteurs sécrétés dans le
milieu extracellulaire contrélent également la
transformation de ces cellules effectrices en cel-
lules suppressives (20). Ces cellules suppressi-
ves de différents types (Tr1/Th3/CD25) jouent
un role capital de contréle d’un exces de réaction
de type Th1 ou Th2 grace a I’¢élaboration locale
de deux cytokines, I’Tl1-10 et le TGF-f (Fig. 1c),
Ce mécanisme semble un autre ¢lément crucial
pour éviter tout emballement inflammatoire et
acquérir la tolérance alimentaire.

UNE MEILLEURE CONNAISSANCE DES
MECANISMES REGISSANT LA TOLERANCE A
L’ANTIGENE PEUT-ELLE DEBOUCHER SUR UN
CHANGEMENT DE NOS PRATIQUES
D’ALIMENTATION DURANT LES PREMIERS
MOIS DE LA VIE ?

Il est largement établi que tous les mécanis-
mes cellulaires aptes a assurer cette réponse
ne sont pas déficients chez le jeune nourrisson
dans les premiers mois de la vie mais qu’ils
sont encore immatures (22). En particulier, la
sécrétion d’interféron gamma qui est la cytokine
sécrétée par les lymphocytes CD4+ a orienta-
tion Thl est moins marquée dans les premieres
semaines de la vie ce qui ne concourt pas a 1’éta-
blissement d’une tolérance optimale a 1’antigéne
alimentaire. La réponse humorale est également
différente. La synthese des sIgA’s dont la stimu-
lation est assurée par le TGF-3 est retardée; ce
sont surtout des IgM’s que 1’on retrouve dans les
premicres semaines au niveau du chorion sous-
muqueux.

L’allaitement maternel exclusif permet d’op-
timiser les mécanismes d’acquisition de la tolé-
rance a I’antigéne alimentaire. Le lait maternel
distille en effet certains épitopes antigéniques
qui ne sont que le reflet de 1’exposition envi-
ronnementale de la meére et de son alimentation.
Il contient un nombre impressionnant de bio-
facteurs immunonologiques agissant de fagon
complémentaire et permettant de maximiser
I’acquisition de la tolérance a ces antigénes (23,
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24). Dans un mod¢le expérimental utilisant la
souris, il a ainsi été démontré que 1’exposition
par nébulisation d’un antigéne réputé allergisant
ala meére allaitante était suivi de sa présence dans
le lait quelque temps plus tard (25). Son admi-
nistration au souriceau via le lait le rend plus
apte a étre toléré grace a une activation optimale
chez la mere des lymphocytes CD4+ régulateurs
et ’augmentation concomitante de TGF-f3 dans
le lait (25). Cette cytokine — faut-il le rappe-
ler — représente avec 1’I1-10 les microprotéines
essentielles sécrétées par les lymphocytes régu-
lateurs CD4+, CD25+ qui contrdlent le risque
d’emballement des réponses immunitaires décri-
tes Thl et Th2. Dans un autre modeéle expéri-
mental, 1’administration orale de TGF-3 parait
également potentialiser la tolérance a 1’ovalbu-
mine lorsque celle-ci est administrée oralement
a des souris (26). Ceci renforce I’idée que ces
cytokines remplissent un role fondamental dans
I’homéostasie immunologique du chorion sous-
muqueux.

Les données expérimentales déja plus ancien-
nes ont montré que I’administration de faibles
doses répétées de 1’antigéne alimentaire par voie
orale est de nature a maximiser ’activation des
lymphocytes régulateurs alors que 1’administra-
tion de fortes doses a tendance a activer les lym-
phocytes intra-épithéliaux suppresseurs de type
yOTCD8+ et a supprimer la réponse Thl en gar-
dant effective la réponse Th2, entretenant ainsi
un risque de déséquilibre de la réponse immuni-
taire adaptative (27). Les données plus récentes
semblent confirmer que I’administration répétée
de faibles doses d’antigéne est de nature a favo-
riser 1’interaction entre les CPA’s et les lympho-
cytes naifs CD4+ du chorion sous-muqueux (10,
13). Ce mode d’introduction de I’antigéne parait
induire un meilleur contréle de la réponse cellu-
laire Th1 sous I’influence du matériel bactérien
permettant ainsi plus adéquatement une mémo-
risation de la tolérance a 1’antigéne. En outre,
cette administration lente et progressive opti-
mise les mécanismes de Bystander suppression
qui permettent un meilleur controle des réponses
Thl et Th2 (17-21) via les lymphocytes régula-
teurs de type CD4+ (Th3, Trl, CD25+).

CONCLUSION

Pour éviter les déviances de type immuni-
taire, les recommandations actuelles en matiere
d’alimentation de la premiére année sont de
proner un allaitement maternel exclusif durant
les six premiers mois suivi d’un allaitement
mixte lors de la phase de diversification solide
de six mois a un an. Les quelques rares étu-
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des bien conduites sur 1’effet protecteur du lait
maternel (28) ont en effet permis de démon-
trer 1’effet protecteur de 1’allaitement maternel
exclusif en bas-dge sur I’émergence de I’ato-
pie, particuliérement en cas de prédisposition
génétique. Pour ce qui concerne la maniére
d’introduire la diversification, il n’existe qu’un
consensus sur la limite de 4 mois en dessous de
laquelle elle n’est pas recommandée (29, 30).
La majorité des auteurs s’accordent pour dire
que le retard trop important de I’exposition aux
antigénes alimentaires ne serait pas de nature a
favoriser leur tolérance et parlent d’une fené-
tre immunitaire idéale pour I’exposition entre
4 et 10 mois de vie (31, 32). Par contre, aucun
consensus n’existe sur la fagcon de I’initier ni sur
la fagon de progresser dans la diversification.
De méme, aucune étude n’a comparé ’effet sur
les risques de déviances immunitaires entre une
introduction rapide et massive de 1’antigéne
(traditionnelle) avec I’introduction step by step
qui repose sur quatre points : 1) un antigéne a
la fois; 2) donné a faibles doses; 3) doses répé-
tées et 4) lentement progressives. Il pourrait
dés lors étre intéressant d’envisager une étude
permettant de déterminer si une différence de
progression dans la diversification alimentaire
induit une différence de tolérance a 1’antigéne.
A notre connaissance, cela n’a jamais été réalisé
de fagon prospective.
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