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1. Introduction

La physiopathologie des maladies atopiques dont I’allergie
alimentaire met en jeu des facteurs environnementaux et
génétiques. Les études réalisées sur les jumeaux indiquent
qu’une composante importante du risque allergique est hérédi-
taire. En effet, la prévalence de maladies allergiques incluant
I’asthme, D’allergie alimentaire, la dermatite atopique ou la
rhinite allergique est significativement plus élevée chez les
sujets monozygotes par rapport aux dizygotes. Dans ces études,
I’héritabilité de I’allergie a I’arachide est estimée autour de 80 %
chez les vrais jumeaux [1]. Si de nombreux genes de susceptibi-
lité aux maladies allergiques ont maintenant été identifiés, leurs
modifications ne peuvent expliquer I’augmentation rapide de
I’incidence des allergies sur les dernieres décennies. En effet,
I’apparition intempestive de nouvelles mutations est peu pro-
bable sur une si courte période. Des travaux ont, en revanche,
souligné I’'importance des facteurs environnementaux sur les
modifications transcriptionnelles et traductionnelles de certains
genes de susceptibilité, introduisant la notion d’« épigénétique ».
Nous détaillerons ici les facteurs génétiques et épigénétiques
prédisposant aux maladies atopiques et plus particulierement
aux allergies alimentaires.
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2. Facteurs génétiques

Les geénes impliqués dans la physiopathologie des mala-
dies allergiques peuvent étre divisés en 4 groupes en fonction
du mécanisme physiopathologique auquel ils participent [2].
Le premier groupe, est composé de geénes qui régulent la
composante inflammatoire dans I’allergie. Il comprend les fac-
teurs impliqués dans la différenciation Th1/Th2 (IL-4, IL-13,
STATG6 et Tbet) ainsi que ceux qui régulent le nombre de poly-
nucléaires éosinophiles dans le sang (IL-5, IL-33). Le deuxieme
groupe concerne les genes impliqués dans I'immunité innée,
premiere ligne de défense contre les pathogenes. Il inclut, par
exemple, les genes codant pour CD14 ou TLR4. Le troisieéme
groupe de génes comprend les génes impliqués dans les réponses
inflammatoires tissulaires chroniques (ADAM33, PDE4D) tan-
dis que le dernier groupe correspond a des genes impliqués dans
la fonction barriere des épithéliums. C’est ainsi que des travaux
récents se sont intéressés au role des mutations du géne codant
pour la filaggrine, une protéine qui représente avec la kératine,
80 a 90 % des protéines de I’épiderme. Ils ont montré que des
mutations de la filaggrine — déja décrites pour étre un facteur de
risque d’eczéma atopique — sont également associées aux aller-
gies alimentaires [3]. Les mutations qui touchent la filaggrine
prédisposent a la fois aux sensibilisations et aux allergies ali-
mentaires et sont associées a des formes d’allergie alimentaire
persistantes. En revanche, le mécanisme a 1’origine de ce sur-
risque n’est pas completement élucidé. Des données récentes ont
montré que les mutations de la filaggrine entrainent une diminu-
tion de I’expression de E-cadhérine, qui est connue pour réguler
I’expression de cytokines Th2 par les cellules lymphoides innées
de type 2 (ILC2) [4]. Les conséquences des mutations de la
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filaggrine dans la physiopathologie des allergies alimentaires
sont vraisemblablement indirectes puisque cette protéine n’est
pas exprimée par les cellules épithéliales intestinales. Ceci sug-
gere que la sensibilisation apparait par voie transcutanée. De
plus, des données obtenues chez la souris ont montré un lien
entre une altération de la barriere épidermique et le développe-
ment d’allergies alimentaires ou respiratoires se traduisant au
niveau systémique par une élévation de la concentration des IgE
totales. Dans ces modeles, I’exposition cutanée a des allergenes
alimentaires induit la production de lymphopoiétine stromale
thymique (TLSP), I’activation des basophiles cutanés et une
réponse Th2 aux antigenes alimentaires dans la peau [5]. Ces tra-
vaux ont montré que 1’activation de ces voies de sensibilisation
cutanées favorisait le développement des allergies alimentaires
intestinales via I’accumulation des mastocytes dans 1’intestin.
Ces études expliqueraient, en partie, pourquoi les dermatites
atopiques progressent souvent vers des pathologies allergiques
dans les autres tissus (allergies alimentaires ou respiratoires).
D’autres causes génétiques de troubles de la barriere épider-
mique sont également associées aux maladies atopiques comme
le syndrome de Netherton (mutation de la protéine SPINKS) et
la dysplasie ectodermique. Dans un autre travail qui concernait
I’allergie a I’arachide, il a été observé que les profils de sensi-
bilisation Arah 1, Ara h 2 et Ara h 3 étaient seulement présents
chez des patients qui développaient une allergie dans I’enfance
(avant 14 ans). Les patients avec une apparition plus tardive de
leur allergie étaient, quant a eux, plutot sensibilisés a des pan-
allergenes par le biais de réactions croisées avec des pollens et/ou
des aliments d’origine végétale (Arah 8, Arah 9) [6]. Ces don-
nées suggerent que, chez des enfants génétiquement prédisposés
aux maladies atopiques, une altération de la barriere intestinale
facilite leur sensibilisation a des protéines de stockage. Enfin,
certaines mutations génétiques induisant des altérations du sys-
téme immunitaire, sont également associées a des phénomenes
allergiques ce qui renforce I’importance du génome dans la phy-
siopathologie de ces maladies. On peut notamment citer les
défauts dans la voie du TGF-f (syndrome de Loeys-Dietz), les
déficits primitifs (IPEX) et secondaires (syndrome hyper IgE
par mutation de STAT3) des cellules T régulatrices.

3. Facteurs épigénétiques

L’ épigénétique est r*écemment apparue comme un mécanisme
potentiel dans le développement de 1’allergie alimentaire. Ce
phénomene pourrait expliquer I’augmentation de 1’incidence des
maladies allergiques viala modification, parI’environnement, de
I’expression de genes clés dans le développement de 1’allergie.
Dans une étude chez des nourrissons 4gés de 12 mois souffrant
d’allergie alimentaire, il a été mis en évidence des altérations
de la méthylation de I’ADN sur des geénes impliqués dans la
voie des MAP kinases dans les Lymphocytes T (LT) CD4+
[7]. De facon intéressante, ces anomalies étaient déja pré-
sentes dans les LT CD4+ du sang de cordon provenant d’un
méme groupe de patients, ce qui suggere une prédisposition in
utero et une programmation trés précoce des réponses immuni-
taires. Cette étude a récemment été étendue a une plus grande

population d’enfants mono-sensibilisés a I’ceuf. Dans ce travail,
I’établissement d’un « score de méthylation de I’ADN » permet-
tait de distinguer les patients sensibilisés des patients allergiques
[8]. Ces données prometteuses font de ce score un biomar-
queur potentiellement utile dans 1’allergie alimentaire. D’autres
données provenant d’essais cliniques d’immunothérapie spé-
cifique (ITS) chez 'homme ont également démontré que la
sensibilité clinique a I'ITS orale a I’arachide était inversement
corrélée au taux de méthylation des sites CpG du promo-
teur du gene FOXP3, gene fondamental dans activité des
cellules T régulatrices. Ceci montre que la méthylation de
I’ADN dans certains loci a bien des conséquences fonction-
nelles. Bien que de nombreux travaux doivent encore étre
réalisés dans ce domaine, il parait indispensable de prendre en
compte les effets de 1’environnement et leurs interactions avec
le génome.

4. Conclusion

Il est aujourd’hui clairement admis que des muta-
tions/variants génétiques prédisposent aux maladies allergiques
dont I’allergie alimentaire. On peut les classer en trois catégo-
ries :

e les maladies monogéniques avec des phénotypes allergiques
qui sont causés par des mutations rares (<1 %), mais a tres
forte pénétrance (SPINKS, STAT3, TGF-BR...);

e des maladies complexes avec une faible fréquence (1-5 %)
d’alleles a risque, avec une pénétrance intermédiaire (filag-
grine) ;

e des maladies complexes avec des alleles a risque fréquent
(>5 %) et une tres faible pénétrance (TSLP, IL-13, HLA-
DR/DQ).

Cependant, ces mutations/variants ne permettent pas
d’expliquer 1’augmentation de I’incidence des maladies aller-
giques au cours de ces dernieres années, ce qui suggere
I’existence d’un lien entre génome et environnement. Ce lien
est, en partie, expliqué par des mécanismes épigénétiques.

Une des difficultés actuelles concernant la mise en évi-
dence d’une preuve génétique dans la physiopathologie de
I’allergie alimentaire est la réalisation d’études utilisant un
échantillonnage standardisé€ pour limiter I’introduction de biais
(facteurs environnementaux) dans les conclusions. L’apport
et ’accessibilité des nouveaux outils de biologie moléculaire
(whole exome) sur des populations homogenes permettront peut-
étre de découvrir de nouveaux marqueurs de prédisposition a
I’allergie ainsi que des marqueurs prédictifs de réponses aux
ITS. Mais, le risque individuel est et restera, sans doute, tou-
jours difficile a quantifier du fait de la combinaison de marqueurs
génétiques, épigénétiques, immunologiques et environnemen-
taux.
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