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INTRODUCTION 

 

L'allergie alimentaire est définie comme une réaction indésirable à un antigène (Ag) 

alimentaire spécifique, normalement non pathogène chez un sujet sain, qui est médiée par 

des mécanismes immunologiques et qui survient chez un individu sensibilisé à cet allergène, 

présentant généralement un terrain atopique (1). L’allergie alimentaire est classée selon 

l’EAACI (European Academy of Allergy and Clinical Immunology) dans les hypersensibilités IgE-

dépendantes car la conséquence de cette réaction immunologique est la production de 

lymphocytes T CD4 de type Th2 (T helper 2) et d’immunoglobulines E (IgE) dirigées 

spécifiquement contre un antigène (2). 

Les allergies alimentaires sont responsables de multiples symptômes pouvant toucher 

la peau, les systèmes digestif, respiratoire et cardiovasculaire. Les tableaux cliniques sont 

variables, avec des formes localisées ou bien généralisées jusqu’au tableau le plus sévère 

qu’est le choc anaphylactique (3). 

Les aliments prédominants dans les allergies alimentaires sont le lait de vache, les 

œufs, l’arachide, la noisette, les autres fruits à coque, le soja, le blé, le poisson et les crustacés 

(4) (5). Mais de plus en plus d’allergènes alimentaires sont responsables de réactions 

d’hypersensibilité allergique. 

Il a été constaté que la prévalence des allergies alimentaires était en constante 

augmentation, avec une forte accélération ces trente dernières années, en particulier dans les 

pays industrialisés, faisant émerger la notion de « seconde vague d’épidémie allergique » aux 

implications vastes et importantes (6). En effet, les allergies alimentaires toucheraient jusqu’à 

10% de la population mondiale et sont plus fréquentes chez les enfants (4). Dans certains pays, 

elles affecteraient jusqu’à 10% de la population infantile (en Australie) (7) et jusqu’à 10% des 

adultes (Etats-Unis) (8). Néanmoins, dans d’autres sources, la prévalence des allergies 

alimentaires serait plutôt évaluée à 6% en Europe et 2% dans le monde. Bien que ces chiffres 

soient débattus, il est reconnu par tous que la prévalence des allergies alimentaires croît sans 

discontinuation, ce qui a conduit l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et l’EAACI à 

considérer l’allergie alimentaire comme un problème majeur de santé publique (9). 

Physiologiquement, la prévention du développement de pathologies telles que les 

allergies alimentaires repose sur l’induction d’une tolérance immunologique au niveau du 
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tube digestif, on parle alors de tolérance orale. Elle a été caractérisée en 1946 par Chase MW. 

comme désignant « un état d'inhibition active des réponses immunitaires à un antigène grâce 

à une exposition préalable à cet antigène par voie orale » (10). Il est maintenant considéré 

qu’elle repose en grande partie sur l’induction de lymphocytes T régulateurs (Treg) aux 

fonctions anti-inflammatoires et donc tolérogènes.  

Plusieurs étapes sont nécessaires à l’induction de lymphocytes T régulateurs depuis 

l’ingestion de l’antigène alimentaire, faisant intervenir un grand nombre de cellules du 

système immunitaire inné, en particulier des cellules présentatrices de l’antigène comme les 

cellules dendritiques tolérogènes, et acquis. En cas de défaillance des mécanismes de la 

tolérance orale ou d’échec d’induction de la tolérance orale, il est observé une hypersensibilité 

allergique. Cette rupture de tolérance aboutit à la production de lymphocytes T effecteurs, de 

type 2 dans l’allergie alimentaire. Ainsi, l’augmentation croissante des allergies alimentaires a 

fait l’objet ces deux dernières décennies de nombreuses études pour identifier les étiologies 

à l’origine de la rupture de tolérance, et fait encore l’objet à ce jour de nombreuses recherches 

car les raisons et mécanismes impliqués ne sont pas tous décelés et totalement compris. 

Cette augmentation croissante et rapide du nombre d’allergies alimentaires, sur 

l’espace d’une génération, ne peut s’expliquer uniquement par des modifications génétiques 

et a poussé à s’interroger sur les raisons sous-jacentes à son origine. L’allergie étant une 

maladie multifactorielle, avec une composante génétique intriquée avec des facteurs 

environnementaux, plusieurs hypothèses ont été émises en lien avec le mode de vie 

occidental. Progressivement, le lien a été fait entre les modifications de ce dernier au cours 

des dernières décennies et différents facteurs intervenant dans des altérations du microbiote 

intestinal. 

Ce concept, baptisé théorie « hygiéniste », suppose que la diminution de l’exposition 

aux microorganismes bénéfiques, notamment au cours de la petite enfance, serait en partie 

responsable de l’augmentation de la prévalence des allergies alimentaires (7). Ce manque 

d’exposition aux microorganismes de l’environnement serait lié à la délocalisation en zones 

urbaines, à une fratrie réduite, au recours aux antibiotiques et aux vaccins réduisant 

l’exposition aux agents infectieux. S’y associent également le régime alimentaire occidental, 

riche en graisses et pauvre en fibres, les déficits vitaminiques (vitamine D, vitamine A), le type 

d’accouchement, le type d’allaitement. Tous ces éléments sont susceptibles d’induire des 

modifications du microbiote intestinal. Ce dernier étant un facteur clé dans le développement 
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et le maintien de l’homéostasie du système immunitaire, toute anomalie ou dérégulation du 

microbiote intestinal, appelée dysbiose, peut être à l’origine de nombreuses pathologies 

dysimmunitaires, et en particulier des allergies alimentaires. 

Le microbiote intestinal, qui suscite de l’intérêt depuis quelques années auprès de 

nombreux chercheurs, biologistes, médecins, a fait et fera encore l’objet de nombreuses 

études chez l’animal et chez l’Homme pour comprendre les mécanismes immunologiques 

impliqués. En effet, il a été décrit que le microbiote intestinal intervenait dans la régulation de 

l'homéostasie du système immunitaire par l’action de microorganismes variés, en particulier 

les bactéries et leurs produits dérivés (11) (12). L’action du microbiote intestinal passe par 

l’émission de MAMPs (microbial-associated molecular patterns), par la modulation des 

fonctions des cellules dendritiques ou épithéliales équipées de PRR, par la production d’acides 

gras à chaîne courte (AGCC), favorisant la production de marqueurs cytokiniques anti-

inflammatoires. Le microbiote intestinal intervient, par ces différentes actions, dans 

l’induction de la production de lymphocytes T régulateurs qui régulent la balance des 

lymphocytes effecteurs Th1/Th2 afin d’éviter un déséquilibre dans le sens d’un excès de Th2 

et le développement des sensibilisations allergéniques. La période critique de formation du 

microbiote intestinal correspond à la période des mille premiers jours. On parle de « fenêtre 

d’opportunité » (13). Le microbiote intestinal est relativement stable par la suite. Mais de 

nombreux facteurs influencent son développement et peuvent modifier sa composition et ses 

fonctions particulièrement durant l’enfance, mais également, dans une moindre mesure, tout 

au long de la vie. Parmi ces facteurs, on peut en citer un en particulier, qui est la pratique du 

sport.  

Parmi les principaux facteurs environnementaux d’intérêt, l’exercice physique semble 

avoir été assez peu étudié à ce jour dans le contexte de l’allergie IgE-dépendante, et encore 

moins dans les allergies alimentaires.  

L’exercice physique est pourtant réputé pour ses bienfaits sur la santé en général, 

notamment sur le système cardiovasculaire, le poids, le sommeil, la densité osseuse… mais 

aussi sur le microbiote intestinal et le système immunitaire. Plusieurs études ont constaté que 

la pratique d’un exercice physique avait un effet positif sur la composition qualitative et 

quantitative du microbiote intestinal (14) (15) (16) et stimulait le système immunitaire dans 

le sens d’une action anti-inflammatoire (17) (18) (19). La sédentarité est une composante du 

mode de vie occidental à laquelle on peut opposer l’exercice physique. Il semble que la 



14 
 

population soit de plus en plus sédentaire dans son mode de vie, notamment les enfants. Ainsi, 

la sédentarité associée aux autres facteurs cités plus haut pourrait moduler les réponses du 

système immunitaire et le microbiote intestinal, favorisant le développement de pathologies. 

L’exercice physique, connu pour induire une tolérance dans d’autres contextes, a été 

étudié ou est en cours d’étude dans des pathologies dysimmunitaires, mais a été très peu 

étudié dans les allergies IgE-dépendantes, et encore moins spécifiquement dans les allergies 

alimentaires (17) (20). En particulier, des travaux s’intéressent depuis peu à l’impact de la 

pratique d’un exercice physique sur des pathologies dysimmunitaires inflammatoires, 

notamment sur les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) telles que la 

maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique. Ces pathologies sont intéressantes à 

discuter dans ce travail, car elles ciblent le même organe que les allergies alimentaires et 

partagent avec elles une partie de leurs déterminants environnementaux et immunologiques. 

En effet, comme les allergies alimentaires, les MICI sont au moins en partie dues à un défaut 

de production de lymphocytes T régulateurs et une production importante de lymphocytes T 

effecteurs responsables d’une inflammation chronique (ici plutôt de type Th1 et/ou Th17). Le 

microbiote intestinal joue également un rôle dans ces deux pathologies dans le déséquilibre 

de cette balance entre populations immunitaires régulatrices et inflammatoires (21). De plus, 

le microbiote est là-encore influencé par de nombreux facteurs liés au mode de vie occidental 

cités plus haut, dont la pratique d’un exercice physique. 

Par ailleurs, jusqu’à présent, le sport a surtout été considéré comme un cofacteur de 

l’allergie alimentaire, donc plutôt sur ses versants délétères. Par exemple, on peut citer 

l’allergie alimentaire induite à l’effort. La plus connue est l’allergie au blé induite par l’exercice 

physique. L’ajout du cofacteur « sport » à l’ingestion de l’allergène en faible quantité induit 

une baisse du seuil symptomatique chez le patient, à l’origine de la réaction allergique (22). 

Mais l’ensemble des connaissances actuelles, mécanistiques et cliniques, sur les interactions 

positives entre le système immunitaire, le microbiote intestinal et la pratique régulière de 

l’exercice physique amènerait plutôt à penser le contraire et à reconsidérer l’exercice 

physique comme un facteur potentiellement bénéfique dans les allergies alimentaires. 
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Nous émettons donc ici l’hypothèse originale que l’exercice physique, et ainsi la lutte 

contre la sédentarité, aurait un effet bénéfique dans les allergies alimentaires, à travers leur 

impact sur le microbiote intestinal et par l’induction d’un microenvironnement tolérogène, 

afin de diminuer leur risque de survenue. 

Ainsi, nous avons cherché à vérifier cette hypothèse à travers une vaste analyse de la 

littérature regroupant les preuves pré-cliniques (in vitro et chez l’animal) et cliniques des 

différents concepts énoncés, à savoir les interactions réciproques complexes entre le 

microbiote intestinal, l’exercice physique et le système immunitaire, en s’appuyant sur les 

différentes formes d’allergies IgE-dépendantes, avant de focaliser sur les allergies 

alimentaires, et sur un modèle proche de ces pathologies qu’est celui des MICI. 

  D’un point de vue méthodologique, nous avons effectué une analyse bibliographique 

poussée en associant différents mots-clés afin de recueillir les articles les plus pertinents. Nous 

avons utilisé les termes « allergie alimentaire », « microbiote intestinal », « exercice 

physique », « système immunitaire », « maladies inflammatoires chroniques de l’intestin » et 

« allergie ». Les bases de données dont nous nous sommes essentiellement servis sont 

« PubMed » et « ScienceDirect ». 

Le peu d’études regroupant les différents mots-clés que nous avons retrouvé 

démontre l’originalité de cette démarche. À l’avenir, le recueil de ces données précliniques et 

cliniques aurait pour but, après avoir posé les bases physiopathologiques démontrant l’intérêt 

de la pratique de l’exercice physique chez les patients allergiques, de designer des études 

cliniques de la façon la plus adaptée et ensuite, à moyen terme, de réaliser une étude 

comparant l’évolution des allergies alimentaires chez des enfants sédentaires ou pratiquant 

une activité physique. 
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1. Le système immunitaire 

Le système immunitaire peut être divisé en deux parties : le système immunitaire inné 

et le système immunitaire adaptatif. Ce dernier est également sous-divisé en immunité 

humorale et immunité cellulaire (23). 

Contrairement au système inné, le système adaptatif se développe progressivement, 

mais fait preuve de mémoire grâce à la production de « cellules mémoire » et réagit plus 

rapidement lors d'expositions ultérieures, ce qui se traduit par des mécanismes de défense 

adaptatifs plus complets et plus efficaces à chaque exposition répétée à un pathogène 

spécifique (24). 

Les cellules appartenant au système immunitaire inné dérivent de la lignée myéloïde. 

Les macrophages, les mastocytes, les cellules dendritiques (DC), les polynucléaires (PN) 

neutrophiles, basophiles et éosinophiles, les monocytes et les cellules lymphoïdes innées (ILC) 

en font partie.  

Les cellules appartenant au système immunitaire adaptatif dérivent de la lignée 

lymphoïde. Parmi ces cellules, on retrouve les lymphocytes (Lc) B avec sécrétion 

d’immunoglobulines (immunité humorale) et les lymphocytes T réagissant avec le complexe 

majeur d’histocompatibilité (immunité cellulaire) (25). Parmi les Lc T, on distingue les Lc T 

CD4+ et les Lc T CD8+. Dans la suite de ce travail, nous nous intéresserons essentiellement aux 

Lc T CD4+.  

Après présentation de l’antigène, selon la nature du danger initial (bactéries 

commensales, pathogènes, allergènes alimentaires…) et des cytokines sécrétées par la cellule 

présentatrice d’antigène (CPA), les Lc T CD4+ initialement naïfs se différencieront en un sous-

type lymphocytaire particulier : lymphocyte Treg, ou lymphocyte T helper de type 1 (Th1), 2 

(Th2) ou 17 (Th17). On parle de la polarisation de la réponse T (Figure 1). 

Les éléments reconnus par les cellules du système immunitaire inné (comme les 

macrophages, mastocytes ou cellules dendritiques) peuvent être des motifs moléculaires 

associés aux pathogènes PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) ou des motifs 

moléculaires associés aux microbes MAMPs. Les PAMPs sont reconnus par des récepteurs de 

type PRR (Pattern Recognition Receptor), qui peuvent être membranaires, dont notamment 

les TLR (Toll-Like Receptor), ou cytosoliques, comme par exemple les NLR (NOD-like receptor). 
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Figure 1 : Polarisation lymphocytaire 

Différenciation d’un lymphocyte T CD4 naïf en lymphocyte Treg, Th1, Th2 ou Th17 selon la 

nature du danger initial et des cytokines sécrétées par la cellule présentatrice d’antigène. 

IL-n : interleukine-n ; Th : T helper 

 

 

2. L’allergie : définition et mécanismes immunologiques 

2.1. Classification et définition 

L’EAACI a défini l’hypersensibilité comme l’apparition de symptômes ou signes 

reproductibles, potentiellement dangereux, initiés par l’exposition à un stimulus défini, même 

à dose faible, qui n’entraîne aucune manifestation chez des sujets sains. 
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Les hypersensibilités peuvent être divisées en deux catégories en fonction du 

mécanisme impliqué. D’une part, nous avons les hypersensibilités non allergiques avec un 

mécanisme non immunologique et d’autre part, les hypersensibilités allergiques ou allergies 

avec un mécanisme immunologique. Parmi les hypersensibilités allergiques, on distingue les 

allergies médiées par les immunoglobulines E (IgE-dépendantes), encore appelées 

hypersensibilités immédiates ou de type I, et les allergies non médiées par les IgE (non IgE-

dépendantes). Par la suite, nous nous intéresserons plus particulièrement aux allergies 

médiées par les IgE (Figure 2). 

 

 

 

Figure 2 : Classification des hypersensibilités selon l’EAACI (Collège des Enseignants de 

Pneumologie) 

Les hypersensibilités sont divisées en deux catégories, les hypersensibilités allergiques et les 

hypersensibilités non allergiques. Parmi les hypersensibilités allergiques, on distingue celles 

médiées par les IgE (IgE-dépendantes) de celles non médiées par les IgE (IgE-indépendantes). 

 

 

L'allergie alimentaire est une réaction indésirable à un antigène alimentaire spécifique 

(trophallergène), normalement non pathogène chez un sujet sain, qui est médiée par des 

mécanismes immunologiques avec pour conséquence la production d’IgE dirigées 
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spécifiquement contre cet antigène, et qui survient chez un individu sensibilisé à cet allergène, 

individu présentant le plus souvent un terrain atopique. 

 

L’atopie est définie comme une prédisposition génétique personnelle et/ou familiale à 

répondre immunologiquement à l’exposition d’antigènes/allergènes, entraînant la 

différenciation en lymphocytes CD4+ Th2 et la surproduction d'IgE. La conséquence clinique 

de cela est le risque de développer des symptômes d'asthme bronchique allergique, de rhinite 

allergique, de dermatite atopique et/ou d'allergie alimentaire. Deux ou plusieurs pathologies 

peuvent coexister chez un même individu, en même temps ou à des moments différents (26). 

 

 

2.2. Mécanismes immunologiques 

Pour que l’allergie se déclenche, il est nécessaire que l’individu soit exposé à la 

substance allergène. Cet individu présente le plus souvent un terrain atopique, favorisant sa 

sensibilisation. 

Le développement d’une allergie se fait en deux étapes : une phase de sensibilisation 

(premier contact avec l’allergène) et une phase de déclenchement de la réaction allergique (à 

partir du second contact avec l’allergène et des contacts ultérieurs). 

 

 

2.2.1 Phase de sensibilisation 

L’allergène, issu de l’environnement, pénètre dans l’organisme par différentes voies 

(respiratoire, digestive…) et arrive dans la muqueuse : il s’agit du premier contact (Figure 3). 

Une fois dans la muqueuse, l’allergène est pris en charge par une cellule dendritique immature 

et active cette dernière par l’intermédiaire de ses récepteurs de l’immunité innée que sont les 

PRR. La cellule dendritique a la capacité d’internaliser l’allergène, elle subit alors un processus 

de maturation afin d’acquérir toutes les caractéristiques nécessaires à la présentation de 

l’antigène. En particulier, elle a la capacité de découper l’allergène en petits peptides 

allergéniques et d’associer ces derniers au complexe majeur d’histocompatibilité de classe II 

(CMH-II). Il s’agit du phénomène d’apprêtement. Une fois le complexe CMH-peptide 
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allergénique formé, il sera exprimé à la surface de la cellule dendritique, afin d’être présenté 

au Lc T. 

En parallèle, la cellule dendritique migre dans les ganglions au niveau du paracortex 

(zone T ou centrale) et présente le peptide allergénique aux lymphocytes T CD4+ naïfs. Cette 

interaction se fait via le récepteur de la cellule T (TCR) et est spécifique, c’est-à-dire que ne 

s’activeront que les lymphocytes T possédant un TCR capable de reconnaître précisément les 

peptides de l’allergène initial. Afin d’activer complètement le lymphocyte T CD4 naïf, un 

contact entre les molécules de costimulation est nécessaire (CD80/86 sur la cellule 

dendritique et CD28 sur le lymphocyte T). À ce moment-là, la cellule dendritique va libérer 

une cytokine de nature variable, en fonction du contexte plus ou moins inflammatoire de sa 

rencontre avec l’antigène dans les tissus périphériques, ainsi qu’en fonction du fond génétique 

de l’individu, orientant in fine la différenciation du Lc T naïf en différentes sous-populations 

de Lc T effecteurs ou helper (Th1, Th2 ou Th17) ou régulateurs, adaptés théoriquement à la 

nature du danger. C’est la notion de polarisation de la réponse lymphocytaire. Dans le cadre 

de l’allergie médiée par les IgE, chez le sujet atopique, cette polarisation se fera très 

majoritairement dans le sens d’une production de Lc Th2 due à la sécrétion d’une interleukine 

(IL), l’IL-4 par la cellule dendritique. 

 

L’antigène allergénique peut également rejoindre les ganglions de manière directe via 

le système lymphatique, sans prise en charge par une cellule dendritique. Dans les ganglions, 

les macrophages du sinus sous-capsulaire capturent l’antigène et le présentent au lymphocyte 

B naïf qui le reconnaît là-encore de manière spécifique grâce à son récepteur BCR (récepteur 

de la cellule B). 

 

Ensuite, le Lc B et le Lc Th2 spécifiques du même antigène interagissent entre eux, par 

exemple au niveau membranaire via le CMH du Lc B/TCR du Lc T et par le couple CD40 Ligand 

du Lc T/CD40 du Lc B. En parallèle, au niveau soluble, le Lc Th2 sécrète de l’IL-4, à laquelle est 

sensible le Lc B, ce qui participe au signal de switch et permet la commutation de classe du Lc 

B qui devient un plasmocyte sécréteur d’IgE spécifiques de l’allergène. 

Les IgE spécifiques ainsi formées vont se fixer via leur fragment Fc (fragment 

cristallisable ou constant) sur leurs récepteurs de haute affinité FcɛRI (récepteur au fragment 

constant des IgE de haute affinité) présents à la surface des polynucléaires basophiles 
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circulants et des mastocytes tissulaires. Ces cellules sont alors sensibilisées, c’est-à-dire 

recouvertes d’une couronne dense d’IgE spécifiques de l’allergène. Ce récepteur étant de 

forte affinité, une fois les IgE fixées dessus, leurs domaines Fab (fragment de liaison à 

l’antigène) pointant vers l’extérieur, ce sera pour une longue durée, de plusieurs mois à 

plusieurs années, expliquant que les sujets, une fois sensibilisés, le sont sur le long terme. 

 

Cependant, on peut souligner que les conditions aboutissant à la sensibilisation d’un 

individu ne sont pas aussi simples que présentées ici. En effet, la sensibilisation des individus 

qui deviennent allergiques à l’âge adulte à un allergène avec lequel ils étaient en contact 

depuis leur enfance ne peut s’expliquer uniquement de la façon présentée ci-dessus. Une des 

explications résiderait dans le contexte de la rencontre entre l’allergène et l’individu (par 

exemple des conditions plus ou moins inflammatoires), qui pourrait être modifié par des 

altérations de l’environnement (plus de pollution, moins de poussière…) altérant notamment 

les différents microbiotes commensaux, tout cela conduisant à modifier la nature des signaux 

de dangers reçus par les cellules immunitaires via leurs PRR au moment où elles détectent et 

capturent l’allergène, modulant in fine la nature de la réponse immunitaire induite. 
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Figure 3 : Phase de sensibilisation (1) 

Passage de l’allergène au travers de l’épithélium puis capture par la cellule dendritique au sein 

de la muqueuse : premier contact. Dégradation de l’allergène en peptides allergéniques qui 

seront associés au CMH-II. Migration de la cellule dendritique dans les ganglions lymphatiques. 

Présentation du peptide allergénique au lymphocyte T naïf avec interaction entre molécules de 

costimulation CD80/86 et CD28. Différenciation du lymphocyte T naïf en lymphocyte Th2 sous 

l’effet de la sécrétion d’IL-4 par la cellule dendritique. Interaction entre le lymphocyte Th2 et le 

lymphocyte B via CD40L-CD40 et sécrétion cytokinique d’IL-4 par le lymphocyte Th2. 

Commutation de classe du lymphocyte B en plasmocyte sécréteur d’IgE spécifiques de 

l’allergène. Fixation des IgE formées sur leur récepteur FcɛRI à la surface des polynucléaires 

basophiles et mastocytes. 

IL-n : interleukine-n ; IgE : immunoglobuline E ; Th2 : T helper de type 2. 
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2.2.2 Phase de déclenchement 

Cette phase de déclenchement se subdivise en deux parties : la phase immédiate et la 

phase tardive (Figure 4).  

 

Par ailleurs, lors de cette phase de réexposition, toute la phase de sensibilisation sera 

de nouveau répétée : le retour de l’allergène restimulera les cellules dendritiques de la 

muqueuse, ce qui engendrera la production de nouveaux lymphocytes de type Th2 (cercle 

d’amplification) entraînant ainsi la pérennisation de la sensibilisation des patients. 

 

 

Phase immédiate :  

La phase immédiate correspond à l’apparition rapide en quelques minutes (10-30 

minutes) des symptômes après un nouveau contact avec l’allergène. 

En effet, lors d’un deuxième contact et des contacts ultérieurs, l’allergène pénètre 

dans l’organisme au niveau de la peau ou des muqueuses et rencontre des mastocytes et PN 

basophiles sensibilisés (porteurs d’IgE spécifiques de l’allergène). L’allergène se fixe alors sur 

le domaine Fab d’une IgE. Cependant, pour induire l’activation d’un mastocyte ou d’un PN 

basophile, il est nécessaire que l’allergène soit reconnu par au moins deux IgE spécifiques. 

Cela se fait grâce au phénomène de pontage (rapprochement de plusieurs IgE fixées sur leurs 

récepteurs). Ainsi, au moins deux récepteurs FcɛRI sont mis en jeu, ce qui déclenche une 

cascade de signalisation entraînant l’activation de la cellule (mastocyte ou PN basophile) et 

donc sa dégranulation. Des médiateurs préformés (l’histamine, la tryptase et la chymase), puis 

des médiateurs néosynthétisés, en particulier les dérivés de l’acide arachidonique issus de 

phospholipides membranaires (leucotriènes, prostaglandines et facteur d’activation 

plaquettaire) sont ainsi libérés dans le milieu extérieur. Tous ces médiateurs seront 

responsables des symptômes chez le sujet allergique : hypersécrétion de mucus, 

bronchoconstriction, vasodilatation, augmentation de la perméabilité capillaire et œdème de 

la muqueuse. Les symptômes observés seront différents selon la porte d’entrée de l’allergène. 
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Phase tardive :  

La phase tardive se produit environ six à douze heures après le contact avec l’allergène. 

En effet, un certain nombre de médiateurs sécrétés lors de la phase immédiate ont des 

propriétés chimiotactiques permettant l’attraction de cellules inflammatoires (les PN 

éosinophiles essentiellement mais aussi les monocytes/macrophages et les PN neutrophiles) 

qui vont infiltrer secondairement le tissu périphérique, porte d’entrée initiale de l’allergène. 

Les PN éosinophiles sont principalement attirés par l’interleukine 5 sécrétée par les Lc Th2. 

Les PN éosinophiles possèdent à leur surface des récepteurs FcɛRII (récepteur au fragment 

constant des IgE de type 2, encore appelé CD23) de faible affinité, sur lesquels vont se fixer 

des complexes immuns circulants IgE spécifique/allergène. Cette fixation entraîne l’activation 

et la dégranulation à leur tour des PN éosinophiles. Toutes les IgE produites lors de la phase 

de sensibilisation ou lors de la phase de déclenchement ne se fixent pas sur les FcɛRI. Certaines 

restent libres, leur permettant de se fixer à l’allergène pour former des complexes immuns et 

interagir avec le récepteur FcɛRII des PN éosinophiles. De nombreux médiateurs pro-

inflammatoires contenus dans les PN éosinophiles sont donc libérés et responsables de lésions 

tissulaires, car toxiques. Parmi eux, on peut citer la protéine basique majeure (MBP), la 

protéine cationique des éosinophiles (ECP), la neurotoxine dérivée des éosinophiles (EDN), et 

la peroxydase des éosinophiles (EPO) responsable de la production de radicaux libres 

oxygénés. 

 

Il faut préciser que dès la phase de sensibilisation, des lymphocytes Th2 de type 

mémoire sont générés, en même temps que sont produits les lymphocytes Th2 de type 

effecteur. Ces lymphocytes Th2 mémoire, à longue durée de vie, n’exercent pas leurs 

fonctions tout de suite mais restent prêts au retour de l’allergène pour s’activer plus 

rapidement et plus intensément lors de contacts ultérieurs, favorisant d’autant plus la 

génération de nouveaux plasmocytes à IgE. Cela permettra donc une production accrue d’IgE 

spécifiques. 
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Figure 4 : Phase de déclenchement avec la phase immédiate et la phase tardive (1) 

Lors d’un deuxième contact et des contacts ultérieurs : pénétration de l’allergène dans la 

muqueuse. Fixation de l’allergène sur un mastocyte ou polynucléaire basophile sensibilisé 

possédant des IgE à sa surface. Phénomène de pontage de deux IgE permettant l’activation et 

la dégranulation du mastocyte ou polynucléaire basophile. Libération de médiateurs 

préformés responsables des symptômes immédiats et de médiateurs néosynthétisés aux 

propriétés chimiotactiques permettant l’attraction de polynucléaires éosinophiles dans le tissu 

périphérique. Dégranulation des polynucléaires éosinophiles par fixation de complexes 

immuns IgE-allergène à leur surface responsable de lésions tissulaires. IL-5 : interleukine-5 ; 

MBP : protéine basique majeure ; ECP : protéine cationique des éosinophiles ; EDN : 

neurotoxine dérivée des éosinophiles ; EPO : peroxydase des éosinophiles. 
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3. Epidémiologie, clinique, étiologies 

3.1. Epidémiologie 

La prévalence des allergies alimentaires a augmenté de façon importante ces dernières 

années, particulièrement dans les pays industrialisés. Actuellement, les allergies alimentaires 

représentent un problème de santé publique majeur. 

L’allergie alimentaire était jusqu’à présent une pathologie touchant essentiellement 

les enfants et ayant tendance à disparaître avec la croissance. Cependant, du fait des 

modifications environnementales et du mode de vie, l’épidémiologie de l’allergie alimentaire 

a évolué et de plus en plus de personnes de tous âges, y compris les personnes âgées, sont 

touchées. On estime que plus de 220 millions de personnes dans le monde souffrent 

d’allergies alimentaires (27). Au niveau mondial, l'Australie a la plus forte prévalence 

d'allergies alimentaires, avec 10% de la population infantile présentant des allergies 

confirmées par un test de provocation à un ou plusieurs aliments. En Europe, la prévalence 

est estimée à environ 6% (9). Aux Etats-Unis, elle est estimée à 8% chez les enfants et 10% 

chez les adultes (28). Pour d’autres sources, dans les pays développés, la prévalence atteint 

jusqu'à 6% chez les enfants et 3% dans la population adulte (29). Près de la moitié des sujets 

atteints d’allergie alimentaire sont sensibilisés à plusieurs aliments, ce qui reflète une 

dégradation généralisée et fondamentale de la tolérance orale aux aliments que nous allons 

développer plus loin. 

 

Un individu peut être allergique à n’importe quel aliment mais huit aliments sont 

prépondérants dans les réactions allergiques alimentaires, particulièrement chez les enfants : 

le lait de vache (APLV : allergie aux protéines de lait de vache), les œufs, l’arachide, la noisette, 

les autres fruits à coque (noix, noix de pécan, amande, noix de cajou, pistache…), le soja, le 

blé, le poisson et les crustacés (4) (5) (30) (31) (32).  

L’augmentation des réactions allergiques aux fruits à coque pourrait s’expliquer par le 

changement des habitudes alimentaires actuelles. En effet, on trouve désormais très 

facilement dans le commerce ces fruits à coque « exotiques » comme la noix de pécan ou la 

noix de cajou, ainsi que de nombreux produits pouvant en contenir, qui n’étaient pas ou peu 

consommés dans les années antérieures. De plus, il a été démontré les bienfaits de de ces 
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aliments du fait de leur forte qualité nutritionnelle, et en particulier sur le plan 

cardiovasculaire (diminution du cholestérol, de la glycémie à jeun, des triglycérides), 

encourageant ainsi leur consommation (33). La prévalence des allergies aux fruits à coque 

s’élèverait à 4,9% de la population générale dans le monde entier. L’allergie à la noisette serait 

la plus commune des allergies aux fruits à coque en Europe (30) (34).  

Le poisson et les fruits de mer, l’arachide et les fruits à coque, ainsi que les fruits et 

légumes sont les allergènes causaux les plus courants chez les adultes (27) (35). Certaines 

allergies apparaissant durant l’enfance disparaissent à l’âge adulte (APLV, œuf, blé) (36), alors 

que d’autres peuvent persister tout au long de la vie comme par exemple, l’allergie à 

l’arachide (31), aux fruits à coque ou aux fruits de mer (36). Les principaux allergènes 

alimentaires sont des glycoprotéines, qui sont généralement solubles dans l'eau et stables aux 

effets de la chaleur, des protéases et des acides (35). 

 

 

3.2. Manifestations cliniques 

Une allergie alimentaire se traduit par des symptômes pouvant toucher la peau à type 

de prurit, d’urticaire ou d’angioœdème, les systèmes respiratoire (toux, respiration sifflante, 

stridor) et gastrointestinal (douleurs abdominales, vomissements, diarrhées), et parfois le 

système cardiovasculaire (Tableau 1) (27) (31). Les manifestations cliniques sont variables, 

pouvant donner un tableau clinique léger et localisé ou au contraire sévère et diffus. 

Dans sa forme la plus sévère, appelée anaphylaxie, une hypersensibilité immédiate aux 

aliments peut toucher plusieurs organes et entraîner un choc hypovolémique et une atteinte 

respiratoire pouvant être mortelle (Figure 5). En effet, le choc anaphylactique se caractérise 

par l'association d'une impression de mort imminente, d'une cyanose, d'une hypotension, 

d'un collapsus, d'une perte de conscience, des symptômes respiratoires (dyspnée, dysphonie, 

oppression thoracique), et digestifs (douleur abdominale, dysphagie, nausée, vomissement et 

diarrhée). La pâleur habituelle des chocs hypovolémiques ou septiques, et des malaises 

vagaux, peut être remplacée par une coloration rose voire rouge de la peau (le choc « homard 

» des anesthésistes…). Il peut être précédé d'un prurit essentiellement palmoplantaire, d'une 

réaction urticarienne, d'un flush cervico-facial, voire d'un œdème facial localisé ou des 

paresthésies à type de fourmillement, péri-labiaux ou des extrémités. 
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Types de réactions Symptomatologie 

Cutanées 

Urticaire 

Prurit 

Erythème, rash 

Angioœdème (œdème de Quincke) 

Oro-pharyngées 

Syndrome oral de Lessof (prurit et œdème labial, gingival, buccal, voire œdème 

laryngé) 

Rhinorrhée, obstruction nasale, éternuements 

Conjonctivite 

Respiratoires 

Toux 

Respiration sifflante, stridor 

Dyspnée 

Gastro-intestinales 

Epigastralgies 

Nausées, vomissements 

Douleurs abdominales 

Episodes diarrhéiques 

Cardiovasculaires 

Hypotension 

Troubles du rythme 

Choc anaphylactique (choc hypovolémique avec collapsus cardiovasculaire) 

Tableau 1 : Tableau résumant les différents signes cliniques potentiels en cas d’allergie (37) 

(38) 
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Figure 5 : Mécanisme proposé dans l’allergie alimentaire pouvant expliquer l’atteinte des 

différents systèmes (39)  

Les allergènes alimentaires ingérés et absorbés au niveau du tractus gastro-intestinal vont 

engendrer la libération de médiateurs inflammatoires et l’activation de cellules inflammatoires 

qui passeraient dans la circulation sanguine pour atteindre d’autres organes comme les 

poumons ou le cœur. Ainsi, différents systèmes seraient touchés, à l’origine des formes les plus 

sévères jusqu’au choc anaphylactique. 

 

 

Il existe différents phénotypes d'allergies alimentaires médiées par les IgE selon que 

l'allergie est due à une sensibilisation primaire ou secondaire aux allergènes alimentaires (37) 

(40).  

Le syndrome d'allergie orale (SAO) est une allergie à médiation IgE qui se développe à 

la suite d'une sensibilisation secondaire. Il est dû à une réactivité croisée entre les pollens 

(sensibilisateurs primaires d’origine respiratoire) et les protéines alimentaires homologues 

(déclencheurs des symptômes), en raison une forte identité de séquence d'acides aminés et à 

une homologie structurelle entre les allergènes alimentaires et polliniques. Les épitopes 

conformationnels des allergènes alimentaires de ce type sont généralement thermolabiles et 
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très sensibles à la digestion gastrique, ce qui entraîne principalement des symptômes limités 

aux zones oropharyngées chez des sujets allergiques aux pollens qui ingèrent des fruits ou des 

légumes crus. Les profilines et les protéines liées à la pathogenèse (PR) sont des familles de 

protéines végétales impliquées dans ce syndrome. Les anticorps IgE dirigés contre le pollen de 

bouleau présentent une réaction croisée avec des allergènes alimentaires végétaux 

homologues (notamment de la famille des drupacées comme la pomme, la poire, la cerise et 

l’abricot) appartenant à la famille des PR-10 et sont donc responsables des très fréquents 

syndromes bouleau-fruit. 

Les allergies alimentaires, dues à une sensibilisation primaire d’origine alimentaire (par 

consommation orale de divers aliments contenant des molécules allergisantes), font 

intervenir d’autres familles moléculaires, notamment diverses protéines de stockage (comme 

les albumines-2S de l’arachide ou les globulines 7S ou 11S de la noisette) ou des protéines de 

transfert de lipides (LTP), appartenant à la famille PR-14, comme pour la pêche ou la pomme 

par exemple. Ces protéines sont plus résistantes à la chaleur et à la digestion gastrique, et 

sont plus à même d’engendrer des réactions systémiques chez les personnes allergiques aux 

aliments d’origine végétale, y compris aux aliments cuits, et non allergiques au pollen. 

 

L’arachide, les fruits à coque, le poisson et les crustacés sont les aliments qui 

entraînent le plus fréquemment des symptômes sévères et des chocs anaphylactiques (33) 

(41). 

 

 

3.3. Hypothèses étiologiques 

De nombreuses études se sont intéressées aux allergies alimentaires et à 

l’augmentation récente de leur prévalence afin d’en déterminer la cause, ou plutôt les causes. 

Cette augmentation, importante et sur une courte durée d’environ trois décennies (4), ne peut 

être expliquée par des modifications génétiques. 

 

Plusieurs hypothèses liées au mode de vie, en particulier occidental (« western 

lifestyle »), ont été évoquées. 
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La principale hypothèse est la théorie « hygiéniste » (Figure 6) qui postule que des 

facteurs environnementaux multiples liés à notre mode de vie dont l’excès d’hygiène 

corporelle et des surfaces, la large utilisation des antibiotiques, les modifications de 

l’alimentation, la décontamination de l’eau de boisson, l’augmentation des naissances par 

césarienne, le type d’allaitement, l’urbanisation… – induisent durant la petite enfance une 

moindre exposition aux micro-organismes telluriques non pathogènes ainsi qu’une 

modification de nos microbiotes, particulièrement du microbiote intestinal. Or ce dernier, via 

la reconnaissance des bactéries commensales de la lumière digestive par les cellules 

dendritiques CD103+ de la muqueuse intestinale et par la sécrétion de métabolites (comme 

les acides gras à courte chaîne), est indispensable à l’éducation du système immunitaire et à 

l’équilibre des sous-populations lymphocytaires T CD4+. L’altération du microbiote intestinal, 

c’est-à-dire, la dysbiose, consécutive aux modifications de notre environnement induirait ainsi 

un défaut de maturation des mécanismes d’immunorégulation, spécialement de la génération 

des lymphocytes T régulateurs FoxP3+, médié au moins en partie par des phénomènes 

épigénétiques. Dans l’allergie, la dysbiose induit donc avant tout une rupture de tolérance et 

seulement secondairement un excès de Th2 (et de Th1 dans les phases d’exacerbation). 

Tous ces éléments environnementaux sont donc liés et augmentent le risque de 

développer des allergies et des maladies auto-immunes, notamment par modification de la 

composition du microbiote intestinal. Nous verrons par la suite plus en détail que les 

interactions microbiote-hôte jouent un rôle clé dans la régulation du système immunitaire, et 

donc dans le développement des allergies alimentaires. 

Une moindre exposition aux micro-organismes de l’environnement ayant été mise en 

avant dans l’induction du développement des allergies, le contact le plus précoce possible 

avec des animaux de compagnie, avec les micro-organismes de l’environnement fermier, 

l’absence d’asepsie stricte confèrent une protection contre le développement des allergies 

alimentaires (7). L’appartenance à une famille nombreuse et la vie en collectivité (crèche par 

exemple) sont des facteurs protecteurs contre les maladies allergiques. 

Sur le même modèle que l’allergie respiratoire avec éviction des aéroallergènes, il a 

été conseillé à tort l’éviction et/ou l’introduction retardée de certains aliments dans 

l’alimentation des nourrissons puisqu’il a été constaté, avec le retard de la diversification 

alimentaire, non pas une diminution mais une augmentation des sensibilisations et allergies 

alimentaires. Une vaste étude menée sur l’allergie à l’arachide sur des populations du 
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Royaume-Uni et d’Israël a confirmé cela (42). Cette étude évaluait l’incidence de l’allergie à 

l’arachide chez des populations génétiquement proches mais aux modes de vie différents. 

L’allergie à l’arachide est rare dans la population en Israël où la consommation d’arachide est 

fréquente et introduite tôt dans l’alimentation de l’enfant alors qu’elle est élevée dans la 

population du Royaume-Uni où la consommation d’arachide est plus rare et introduite plus 

tardivement dans l’alimentation. D’autres études (PASTURE) ont apporté des preuves quant 

au lien entre une alimentation limitée et peu diversifiée et l’apparition d’allergies 

alimentaires, mais aussi l’apparition d’asthme ou d’eczéma (43). 

Il a été constaté que l’administration d’antibiotiques, en particulier durant l’enfance, 

est associée à un risque plus élevé de développer une allergie alimentaire (ou une allergie 

autre). Cela suggère que la prise d’antibiotiques modifie la composition du microbiote 

intestinal, favorisant le développement de pathologies allergiques (44). De plus, des 

différences ont été observées suivant les classes d’antibiotiques utilisées mais des études plus 

approfondies seraient nécessaires.  

Le régime alimentaire occidental, riche en graisses et pauvre en fibres, modifie la 

composition du microbiote intestinal et le taux d’acides gras à chaîne courte, intervenant dans 

la régulation du système immunitaire, modifiant ainsi la susceptibilité aux allergies 

alimentaires (45). À l’opposé, le régime méditerranéen, riche en fibres (fruits, légumes, 

légumineuses, produits céréaliers à base de blé complet), en vitamines, en anti-oxydants, a un 

effet immunomodulateur se traduisant par l’atténuation des réponses Th2. Le développement 

de nouvelles technologies de production et de transformation des aliments pourrait aussi 

avoir un impact sur le développement d’allergies alimentaires par la création de nouveaux 

épitopes d’allergénicité accrue. 

S’y ajoutent les produits dérivés de la vitamine A (acide rétinoïque) et de la vitamine D 

issues de l’alimentation ou de l’exposition au soleil, qui jouent également un rôle dans la 

régulation du système immunitaire. La vitamine A favorise le développement de cellules Treg 

et diminue l’induction de cellules Th2. Des études ont mis en évidence un lien entre un déficit 

en vitamine D chez le nourrisson/enfant et le risque de développer une allergie alimentaire. 

De plus, selon le type de délivrance et d’allaitement, le microbiote intestinal des 

nourrissons diffère, le type et la quantité des bactéries sont différents. Il a été mis en évidence 

un risque plus important de développer des allergies chez les enfants nés par césarienne ou 

nourris avec du lait artificiel (46). L’exposition à la flore vaginale maternelle lors de 



33 
 

l’accouchement, à la flore cutanée maternelle lors de l’allaitement, le transfert d’anticorps et 

de bactéries présents dans le lait maternel sont des facteurs importants pour la composition 

du microbiote intestinal et pour le bon développement du système immunitaire. 

 

 

Figure 6 : Les différents éléments liés au mode de vie occidental intervenant dans la 

modification du microbiote intestinal, contribuant au développement des allergies 

alimentaires (5) 

Parmi ces éléments, on retrouve les antibiotiques, un régime alimentaire riche en graisses et 

pauvre en fibres, la délocalisation en zone urbaine, les vaccins, l’éradication de pathogènes. 

 

 

Après la théorie de l’Hygiène, on peut évoquer aussi l’hypothèse physiopathologique 

de l’exposition duale aux allergènes. Plusieurs études ont mis en évidence une augmentation 

des allergies alimentaires par exposition précoce aux allergènes au niveau cutané. Alors 

qu’une exposition orale précoce entraînerait plutôt l’instauration d’une tolérance. Une 

altération de la barrière cutanée engendrée par les polluants environnementaux, les produits 

cosmétiques, les détergents, les infections, favorise une inflammation de la peau, voire une 

dermatite atopique. Ainsi un contact entre un allergène alimentaire et la barrière cutanée 

altérée peut favoriser l’apparition d’une sensibilisation et d’une allergie alimentaire (Figure 7) 

(47). 
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Figure 7 : Principe de l’exposition duale : sensibilisation et allergie alimentaire favorisées 

par le contact entre un allergène alimentaire et la barrière cutanée altérée par différents 

facteurs (47) 

 

 

Un autre élément important pouvant influer sur le développement des allergies 

alimentaires est l’épigénétique. Il s’agit de l’étude de l’expression des gènes, sous l’influence 

de facteurs environnementaux. Les mécanismes épigénétiques modifient l’expression des 

gènes, de manière réversible, essentiellement par méthylation de l’ADN, 

acétylation/désacétylation des histones ou par l’intermédiaire de microARN (48). En fonction 

des modifications observées, le gène pourra soit être exprimé soit rester silencieux. Ce 

phénomène pourrait expliquer l’augmentation de la prévalence des allergies alimentaires et 

notamment l’apparition de novo d’une allergie alimentaire à l’âge adulte, alors que 

l’exposition à l’allergène existe depuis l’enfance. 

 

De nombreuses études ont porté sur ces différents facteurs environnementaux dans le 

cadre des allergies. Cependant, très peu d’études ont été menées sur un facteur en particulier, 

correspondant pourtant à une composante importante de notre mode de vie, qu’est l’exercice 
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physique, auquel on peut opposer la sédentarité, dans le cadre de l’allergie alimentaire. 

Effectivement, la population est de plus en plus sédentaire dans son mode de vie, 

parallèlement à l’augmentation croissante des allergies alimentaires. L’effet de l’exercice 

physique sur le microbiote et le système immunitaire est de plus en plus étudié et pourrait 

jouer un rôle au sein des allergies alimentaires, en complément d’autres facteurs. Ceci sera 

décrit ultérieurement dans une partie dédiée. 

 

 

4. Tolérance orale et rupture de tolérance 

La tolérance orale est un mécanisme par lequel les substances potentiellement 

antigéniques qui sont administrées par voie orale ne provoquent pas de réponses 

immunitaires cellulaires ou humorales (10). 

L’allergie est un dérèglement du système immunitaire qui correspond à une perte de 

tolérance vis-à-vis de substances de l’environnement, a priori inoffensives, que sont les 

allergènes.  

Le développement de la tolérance clinique et immunologique représente un mécanisme 

clé dans la prévention des allergies alimentaires et des autres pathologies inflammatoires 

chroniques. Le contact initial entre les cellules immunitaires et les antigènes de la lumière 

intestinale est une étape clé dans l’induction des réponses immunitaires intestinales. 

Dans l’hypersensibilité IgE-médiée, la prédisposition à produire des IgE en excès 

provient initialement d’un déséquilibre de la balance Th1/Th2 dans le sens d’un excès de Th2. 

Cependant, il a été mis en évidence que ce profil de réponse provient vraisemblablement en 

amont d’une anomalie du compartiment des lymphocytes T régulateurs. Ces lymphocytes 

Treg, moins efficaces, seraient encore capables d’inhiber les réponses Th1, mais pas les Th2, 

induisant secondairement un déséquilibre Th1/Th2. L’allergie est donc une maladie à profil 

Th2, comme cela est classiquement décrit, mais le problème initial est en réalité un problème 

de rupture de tolérance par défaut de fonctionnement des lymphocytes T régulateurs. 
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4.1. Tolérance orale 

Le développement de la tolérance oral chez le sujet sain se fait en plusieurs étapes que 

nous allons détailler. 

 

 

4.1.1 Capture de l’antigène alimentaire 

L'induction de la tolérance aux allergènes alimentaires a lieu essentiellement dans 

l'intestin (intestin grêle et côlon), et plus particulièrement dans le tissu lymphoïde associé à 

l'intestin (GALT) (49).  

Les ganglions lymphatiques mésentériques (GLM), les plaques de Peyer (PP) et la 

lamina propria de l’intestin sont les principales structures organisées du GALT, et représentent 

les sites inducteurs des réponses immunitaires. Le GALT est également composé de tissu 

lymphoïde non organisé dispersé dans tout l’épithélium et largement représenté dans la 

lamina propria (ou chorion). Ce tissu lymphoïde dispersé forme plutôt les sites effecteurs de 

la réponse immunitaire digestive. Les plaques de Peyer sont des zones d'accumulation de 

follicules lymphoïdes, composées principalement de lymphocytes B et de lymphocytes T, 

situées dans la sous-muqueuse, au niveau de l'intestin grêle essentiellement. Les plaques de 

Peyer, formant un dôme, sont séparées de la lumière intestinale par les cellules M (M cell ou 

microfold cell). Les cellules M ont un glycocalyx réduit, une bordure irrégulière en brosse et 

des microvillosités réduites. Parmi les cellules formant l’épithélium intestinal, on retrouve des 

entérocytes en majeure partie, des cellules M et des cellules caliciformes (globet cell) (Figure 

8). Dans la lamina propria située sous l’épithélium intestinal se trouvent différents types de 

cellules immunitaires : les cellules effectrices et régulatrices T CD4+ et T CD8+, les cellules B, 

les cellules T γδ, les phagocytes et les cellules présentatrices d'antigènes. 
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Figure 8 : Schéma représentant les différents types de cellules composant la barrière 

intestinale ainsi que les plaques de Peyer (7) 

Globet cell : cellule caliciforme ; M cell : cellule M ; Peyer patch : plaque de Peyer 

 

 

Les protéines alimentaires ingérées, potentiellement immunogènes, sont soumises à 

une dénaturation et une dégradation en peptides et acides aminés dans la lumière digestive, 

processus commençant dans l’estomac, sous l’effet des sucs gastriques, et se poursuivant 

dans le duodénum et le jéjunum. Celles, immunologiquement actives, suffisamment 

résistantes pour ne pas être totalement dégradées lors de ce processus de digestion, peuvent 

traverser la barrière épithéliale intestinale par différents mécanismes et pénétrer dans la 

muqueuse intestinale ou dans les plaques de Peyer où elles seront reconnues par les cellules 

du système immunitaire. 

On peut citer par exemple le cas de l’allergie à l’arachide qui se développe suite au 

passage de protéines de faible poids moléculaire, de différentes familles moléculaires de 

protéine de stockage comme les albumines-2S, les globulines 7 ou 11S, au travers de la 

barrière épithéliale du fait de leurs propriétés de résistance à la chaleur, aux protéases et aux 

dénaturants (31). 
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Le transfert peut se faire par diffusion paracellulaire si l’Ag est soluble et de faible poids 

moléculaire, par capture par les cellules dendritiques via leurs dendrites directement dans la 

lumière intestinale, par endocytose ou transcytose dans les cellules épithéliales intestinales 

ou dans les cellules M ou les cellules caliciformes (Figure 9). 

 

 

 

Figure 9 : Les différents types de transfert de l'antigène alimentaire au travers de 

l'épithélium intestinal (50) 

Transfert : (1) transcellulaire transépithéliale, (2) paracellulaire, (3) par endocytose par les 

cellules M ou les cellules caliciformes ou (4) par capture par les dendrites des cellules 

dendritiques/macrophages. 

 

 

Il semblerait que selon la voie de contact entre l’Ag et les cellules actrices de 

l’immunité, la polarisation lymphocytaire en serait influencée. La voie de contact directe entre 

l’Ag et les cellules dendritiques (transfert par capture avec les dendrites), serait plus pro-

inflammatoire que la voie de contact indirecte (transfert transcellulaire dans les cellules 

épithéliales, transfert paracellulaire, endocytose) qui, elle, serait en faveur d’une réponse plus 

tolérogène (51). 

 

Les macrophages de la lamina propria exprimant CD11c et le récepteur chimiokine 

CX3CR1 (CD11c+ CX3CR1+), ainsi que peut-être des cellules dendritiques de même phénotype 

(ce point reste débattu), peuvent étendre leurs dendrites entre les cellules épithéliales pour 

transférer des Ag vers la muqueuse. Ces cellules n’expriment pas le récepteur des chimiokines 
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CCR7 de manière constitutive et ne peuvent pas migrer vers les GLM. Cependant, elles 

expriment la cytokine IL-10, anti-inflammatoire, ce qui contribuera à l’expansion locale au sein 

de la lamina propria des Lc Treg formés dans les GLM.  

À l’inverse, les cellules dendritiques exprimant à leur surface CD11c+ et CD103+ 

(encore appelé intégrine αE) ne peuvent a priori pas étendre leurs dendrites au travers de 

l’épithélium. Mais elles possèdent de manière constitutive le CCR7 et peuvent migrer vers les 

GLM en étant chargées d’Ag spécifiques captés dans la muqueuse. Il s’agit d’une étape 

importante dans l’induction de la tolérance orale (49) (52). 

Les Ag captés par les macrophages CD11c+ CX3CR1+ sont transférés sur les cellules 

dendritiques CD103+ via un système de « gap junctions » faisant intervenir la connexine 43. 

Les Ag ainsi présents sur les cellules dendritiques CD103+ peuvent migrer vers les GLM (53). 

Les cellules épithéliales intestinales, contrairement aux cellules M, peuvent exprimer 

des molécules du CMH de classe II et former ainsi des complexes immuns CMH-II-peptide qui 

seront présentés directement aux cellules dendritiques (CD103+) comme illustré sur la Figure 

9. 

 

À noter qu’il existe des sous-populations de cellules dendritiques parmi les 

« migratrices » et les « non migratrices » en fonction des différents marqueurs de surface et 

récepteurs qu’elles expriment, et des substances qu’elles sécrètent.  

Parmi les cellules dendritiques migratrices porteuses de CD103+, on en distingue deux 

sous-types selon l’expression de CD11b : cDC1 (CD11b-) et cDC2 (CD11b+) (Figure 10). Leur 

répartition le long de l’intestin est différente, les cDC2 seraient plus nombreuses au niveau de 

l’intestin grêle alors que les cDC1 seraient plus nombreuses au niveau du côlon (54) (Figure 

11). Leurs fonctions ainsi que leurs capacités de migration sont différentes : les cDC1 auraient 

un potentiel migratoire plus important donc un rôle plus important dans l’induction de la 

tolérance (55). 

Cependant, les articles sont contradictoires quant au pouvoir migrateur des cellules 

dendritiques selon les marqueurs exprimés à leur surface et au pouvoir d’extension de leurs 

dendrites. Selon certains, toutes les cellules dendritiques seraient dotées de ces deux 

capacités (56). 
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Figure 10 : Les sous-populations de cellules dendritiques selon leur potentiel tolérogène (55) 

Les cellules dendritiques CD103+ CD11b- (cDC1) sont plus tolérogènes que les cellules 

dendritiques CD103+ CD11b+ (cDC2) (55). cDC : classical dendritic cell. 

 

 

 

 

Figure 11 : Les sous-populations de cellules dendritiques migratrices au niveau de l’intestin 

et des ganglions lymphatiques mésentériques : cDC1 et cDC2 (54) 
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4.1.2 Formation des lymphocytes T régulateurs 

À ce stade de l’induction de la tolérance orale, les cellules dendritiques initialement 

immatures vont devenir des cellules dendritiques matures ou tolérogènes et migrer dans les 

GLM, ce qui va permettre la différenciation des Lc T naïfs en lymphocytes T régulateurs. 

Les cellules dendritiques CD103+ qui ont capturé l’Ag migrent vers les ganglions 

lymphatiques mésentériques, où elles présentent l’Ag aux Lc T CD4+ naïfs spécifiques de cet 

antigène. Cela permet d’induire la différenciation de ces Lc naïfs en Lc T régulateurs ou Treg 

dans un milieu riche en différentes substances. En effet, les cellules dendritiques dans les GLM 

sécrètent un facteur de croissance le TGF-β (Transforming Growth Factor-beta) et l’IL-10, et 

expriment deux enzymes, la retinaldehyde dehydrogenase (RALDH) et l’indoleamine 2,3-

dioxygénase (IDO). Le TGF-β est initialement latent et l’expression de l’intégrine αvβ8 par les 

cellules dendritiques permet sa conversion en forme active (56). La RALDH permet la 

production d’acide rétinoïque à partir de la vitamine A. L’IDO est impliquée dans le 

catabolisme du tryptophane. Ces trois éléments (acide rétinoïque, TGF-β et IDO) sont 

nécessaires à l’orientation de la différenciation des Lc T naïfs en Lc T régulateurs. 

Il est important de mentionner que cette différenciation est contexte-dépendante : 

l’action simultanée de l’acide rétinoïque et du TGF-β permet la différentiation en Treg. Alors 

que l’acide rétinoïque, en présence d’IL-15, activera les cellules dendritiques qui sécrèteront 

des cytokines pro-inflammatoires. Il en est de même pour le TGF-β qui orientera la 

différentiation des Lc T naïfs en des Lc T effecteurs de type Th17 en présence d’IL-6, d’IL-23, 

IL-18 (56). 

Les Lc Treg ainsi formés sont spécifiques de l’Ag. Ils vont devoir transiter par les voies 

lymphatiques ou sanguines jusqu’au niveau de la muqueuse intestinale pour que la tolérance 

orale soit complète. Cette migration ne peut se faire que par l’acquisition de deux marqueurs 

à leur surface largement dépendante de l’acide rétinoïque : CCR9 et α4β7. Ce phénomène 

migratoire est couramment appelé « homing » ou encore « adressage ». 

Enfin, l’expansion de ces Lc Treg au sein de la lamina propria peut se faire grâce à 

l’importante production d’IL-10 par les macrophages / cellules dendritiques CX3CR1+. De plus, 

ils acquièrent et expriment à leur surface différents marqueurs (CTLA4, FoxP3+, GITR, ICOS, 

CD103+, CD25) nécessaires à la tolérance orale (57).  
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Une partie des Lc Treg formés contrôle l’expansion de Lc T auxiliaires folliculaires dans 

les ganglions lymphatiques mésentériques, et pourront ainsi limiter la production des Lc de 

type Th2 (Figure 12). Ces cellules sécrètent des cytokines telles que l’IL-10 ou le TGF-β 

induisant également un changement de classe des cellules B afin de limiter la production des 

plasmocytes producteurs d’IgE au profit de plasmocytes sécrétant des IgA (56) (58). 

 

 L’ensemble des mécanismes conduisant à la production lymphocytes T régulateurs 

sont résumés sur la Figure 12. 

 

 

 



43 
 

 

Figure 12 : Mécanismes conduisant à la production de Treg et à l’induction d’une tolérance 

orale (58) 

Capture de l’antigène par les macrophages et les cellules dendritiques ; migration des cellules 

dendritiques CD103+ dans les ganglions lymphatiques mésentériques ; présentation de 

l’antigène aux lymphocytes T CD4+ naïfs dans un milieu riche en TGF-β, IDO et acide 

rétinoïque ; différenciation en lymphocytes T régulateurs exprimant CCR9 et α4β7 permettant 

le « gut homing » ; acquisition de marqueurs de surface nécessaires à leurs fonctions ; 

expansion du pool de lymphocytes T régulateurs au sein de la lamina propria via la libération 

d’IL-10 par les cellules dendritiques et macrophages. 
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Au sein des lymphocytes T régulateurs, on distingue les lymphocytes dérivés du thymus 

autrement appelés lymphocytes Treg naturels ou centraux (nTreg ou tTreg), des lymphocytes 

produits en périphérie autrement appelés lymphocytes Treg induits ou périphériques (iTreg 

ou pTreg).  

Parmi les Lc Treg, plusieurs sous-populations ont été mises en évidence chez la souris. Les 

données chez l’Homme sont encore incertaines, voire manquantes. Ainsi, selon les marqueurs 

exprimés à leur surface, on distingue trois sous-populations de Lc Treg :  

- les Treg de type 1 (Tr1) ou iTreg FoxP3- CD25- plutôt sécréteurs d’IL-10 

- les Th3 ou iTreg FoxP3- CD25- plutôt sécréteurs de TGF-β 

- les n ou iTreg FoxP3+ CD25+ (CD25 = IL-2 receptor α chain) 

 

Les Lc Treg FoxP3+ représenteraient 10% des Lc T CD4+ totaux de l’organisme. Ils 

seraient évalués approximativement à 30% des Lc T CD4+ dans la lamina propria colique et à 

environ 20 % dans la lamina propria de l'intestin grêle (56). Là encore, ces données sont 

démontrées chez la souris mais pas chez l’Homme. Nous ne savons pas exactement si le 

fonctionnement chez l’être humain est exactement identique à celui chez la souris.  

 

Au sein des LcT FoxP3+, il existe 3 sous-classes chez l’animal, distinguées selon 

l’expression de deux marqueurs, le récepteur orphelin γt lié à RAR (RORγt) et la protéine de 

liaison GATA3 (Figure 13) (56). 

Les Lc Treg RORγt+, négatifs pour Helios et la neuropiline 1 (NRP1), représentent 

environ 65% des Lc Treg coliques et 35% des Lc Treg de l’intestin grêle. Elles sont considérées 

comme des cellules Treg dérivées de la périphérie (pTreg) qui se développent à partir de 

cellules T naïves en réponse à des antigènes et des métabolites dérivés du microbiote, 

notamment les acides gras à chaîne courte. L'expression de RORγt est médiée par le 

transducteur de signal et l'activateur de transcription 3 (STAT3), qui est activé par l'IL-6 et 

éventuellement l'IL-23. L'IL-2 dérivée des cellules T effectrices contribue probablement à 

stabiliser la différenciation des cellules Treg. Les cellules Treg RORγt+ expriment le facteur 4 

de régulation de l'interféron (IRF4) et des niveaux élevés d'IL-10 et de CTLA4, et contribuent à 

la suppression des réponses spontanées des cellules Th2 et au contrôle de l'homéostasie 

immunitaire avec les micro-organismes commensaux comme nous le verrons dans le 

paragraphe suivant. 



45 
 

Les Lc Treg RORγt-NRP1-GATA3- constituent environ 40% des cellules Treg dans 

l'intestin grêle et 10% dans le côlon. Elles sont considérées comme des cellules pTreg qui sont 

induites par les antigènes alimentaires et qui ont un rôle crucial dans la suppression de la 

réponse immunitaire aux antigènes alimentaires. Il serait intéressant de savoir si une 

population équivalente existe bien chez l’Homme, car si tel est le cas, on pourrait suspecter 

son implication dans le défaut de tolérance existant chez les patients allergiques. 

 

Les Lc Treg GATA3+ représentent environ 15 à 20 % des cellules Treg intestinales, tant 

dans l'intestin grêle que dans le côlon, et expriment Helios et NRP1. Elles sont considérées 

comme des cellules Treg dérivées du thymus (tTreg). Elles expriment un marqueur ST2, ce qui 

leur permet de répondre rapidement à l'IL-33. L'IL-33 est libérée par les cellules épithéliales 

intestinales à l'état stable et son expression est fortement augmentée dans des conditions 

inflammatoires. L'IL-33 fonctionne avec l'IL-2 pour induire l'expression de GATA3 dans les 

cellules Treg. GATA3 régule l'expression de FoxP3 et contribue à la prolifération et au maintien 

des cellules Treg. Ce sous-type lymphocytaire GATA3+ exprime des niveaux élevés d'OX40 et 

supprime l'inflammation excessive. Ces lymphocytes fonctionnent alors dans des conditions 

inflammatoires. 
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Figure 13 : Les sous-types de lymphocytes T régulateurs FoxP3+, leur répartition au sein de 

l’intestin et leurs grandes fonctions (56) 

Lc T RORγt+ Helios- NRP1- ; Lc Treg RORγt-NRP1-GATA3- ; Lc Treg GATA3+ Helios+ et NRP1+  

 

 

La contribution des Treg FoxP3+ chez l’être humain a été remise en question, suggérant 

l’existence d’autres cellules ou mécanismes régulateurs compensatoires comme les 

lymphocytes T CD4CD8 αα présents dans la muqueuse intestinale et dans le sang au pouvoir 

régulateur. En effet il a été démontré que ces lymphocytes T CD4CD8αα (autrement appelés 

DP8α), dont le défaut a notamment été décrit récemment dans le contexte des MICI, 

exprimaient la plupart des marqueurs et fonctions régulateurs des Treg FoxP3 et sécrétaient 

de l'IL-10 (60). 

 

Enfin, toutes ces étapes décrites ci-dessus, de la capture de l’antigène alimentaire à la 

production de lymphocyte T régulateurs, sont nécessaires à l’induction d’une tolérance orale. 

Les Lc Treg ainsi formés vont pouvoir exercer leurs fonctions afin de maintenir une tolérance 

orale. 
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4.1.3 Actions des lymphocytes T régulateurs 

Les cellules Treg contrôlent la réponse immunitaire en inhibant l’activation, la 

prolifération et les fonctions effectrices de diverses cellules cibles dont les lymphocytes 

effecteurs, les CPA et les cellules de l’immunité innée. Elles exercent leur activité inhibitrice à 

travers des mécanismes directs et indirects. Elles produisent des cytokines anti-

inflammatoires telles que l’IL-10 et le TGF-β, expriment des molécules inhibitrices telles que 

CTLA4 et diminuent l’expression du CMH de classe II et des molécules de costimulation CD80 

et CD86 par les CPA. 

 

Tout d’abord, les Treg ont des fonctions suppressives importantes. Les principaux 

mécanismes qui sous-tendent les effets de suppression des cellules Treg comprennent (Figure 

14) : 

- la libération de cytokines inhibitrices telles que l’IL-10, le TGF-β et l’IL-35 qui inhibent 

les Lc T effecteurs 

- la cytolyse des cellules effectrices via la sécrétion des granzymes A et B et de la 

perforine 

- la perturbation métabolique des cellules effectrices : elle fait intervenir l’apoptose par 

déprivation cytokinique dépendante de CD25 (chaîne α du récepteur de l’IL-2), 

l’inhibition médiée par l’AMP cyclique et l’immunosuppression médiée par la 

génération de CD39 et CD73 par l’intermédiaire du récepteur à l’adénosine 2A (A2AR) 

- le ciblage direct des cellules dendritiques (modulation de leur maturation et de leur 

fonction) via les molécules de surface cellulaire inhibitrices : la suppression de la 

maturation des DC est médiée par l’interaction de LAG3 avec le CMH de classe II. La 

synthèse d’IDO par les DC est induite par l’interaction de CTLA4 (Lc Treg) et CD80/CD86 

(DC). L’IDO produite va agir en inhibant les cellules effectrices. 
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Figure 14 : Les quatre principaux mécanismes d’action de suppression des lymphocytes T 

régulateurs (61) 

(a) libération de cytokines inhibitrices, (b) cytolyse par production de granzymes, (c) 

perturbations métaboliques, (d) ciblage direct des cellules dendritiques par modulation de leur 

maturation et de leur fonction. 

 

 

Dans les GLM ou la muqueuse, les Treg peuvent agir, via la production de TGF-β et d’IL-

10, sur la commutation de classe des Ig des cellules B à l’origine de production d’IgA. Ces IgA 

sont transportées au travers de la barrière épithéliale par le récepteur polymérique 

d'immunoglobuline (pIgR) dans la lumière intestinale, où elles agissent pour exclure les 

antigènes alimentaires luminaux (59) (62). À noter que la production d’IgA a lieu également 

au niveau des plaques de Peyer par les cellules B (63). 

 

Il a été constaté, in vitro, que les cellules Treg périphériques spécifiques des allergènes 

provenant de sujets sains répriment la production d'IgE des cellules B en induisant un 

changement de classe d'Ig en IgG4 (64). L'IgG4 est un isotype d'immunoglobuline non 
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inflammatoire qui bloque la dégranulation des mastocytes et des basophiles à médiation IgE. 

Depuis, de nombreuses études ont mis en évidence le rôle des IgG4 dans la tolérance orale et 

l’immunothérapie orale. 

 

Les Treg jouent également un rôle dans la régulation de la réponse de l’immunité innée 

en bloquant les cellules lymphoïdes innées de type 2 (ILC2) et les mastocytes qui sont pro-

allergiques (Figure 15). De manière générale, les ILC sont des effecteurs tissulaires qui se 

distinguent des lymphocytes B et T par l’absence de récepteur B ou T et sont donc non 

spécifiques de l’antigène. Les ILC2 produisent de l’IL-13 et de l’IL-4, pro-allergiques (57).  

 

Les Treg bloquent l’activation et la dégranulation des mastocytes grâce à la voie OX40-

OX40-ligand. L’interaction directe entre l'OX40 exprimé sur les cellules Treg et le ligand-OX40 

sur les mastocytes entraîne une augmentation des niveaux intracellulaires d'AMP cyclique et 

se traduit par un blocage de l'afflux extracellulaire de calcium et une inhibition de la libération 

des médiateurs pro-allergiques des mastocytes (65). 
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Figure 15 : Régulation de la réponse de l’immunité innée par les lymphocytes T régulateurs 

(57) 

Inhibition de la production cytokinique par les cellules lymphoïdes innées de type 2 (ILC2) et 

inhibition de l’activation et de la dégranulation des mastocytes.  

 

 

Les Treg interviennent de plusieurs façons au niveau de la muqueuse intestinale elle-

même, et au sein de l’organisme en empruntant la circulation sanguine et lymphatique. Il est 

en de même pour les lymphocytes B régulateurs récemment décrits. 

 

Tous ces mécanismes suppriment l'inflammation allergique Th2-dépendante en 

diminuant l'activation et la dégranulation des mastocytes, la production d'IL-4, d’IL-5 et d’IL-

13 à partir des cellules lymphoïdes innées de type 2 et des Th2, et la production d'IgE à partir 

des plasmocytes. 
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4.2. Rupture de tolérance 

Les phénomènes conduisant à la rupture de tolérance, à la sensibilisation allergique et 

au développement de l’allergie alimentaire sont complexes et non complètement élucidés. Ils 

peuvent intervenir à différentes étapes du développement de la tolérance orale conduisant 

soit à un défaut de développement de la tolérance soit à une rupture de tolérance. 

 

Une rupture de tolérance est à l’origine de l’allergie alimentaire par défaut de 

production et de fonctionnement des Treg et donc expansion du nombre de cellules Th2 et 

production d’IgE spécifiques. Cette rupture de tolérance chez les sujets atopiques (avec 

prédisposition génétique) est majorée par des anomalies du microbiote intestinal liées à notre 

mode de vie qui seront détaillées dans la partie « microbiote intestinal » (59). 

 

Dans un contexte inflammatoire (infection, inflammation chronique, antibiothérapie, 

consommation d’alcool et de toxiques…) et/ou de rupture de la barrière épithéliale, une 

entrée accrue d’antigènes a lieu dans la muqueuse intestinale. Parmi les cytokines produites 

dans ce contexte, l’IL-25 ou la lymphopoïétine thymique stromale (TSLP), sécrétées par les 

cellules épithéliales jouent un rôle important. Ainsi, les cellules dendritiques acquièrent un 

phénotype mature pro-inflammatoire et migrent vers les GLM pour présenter l’Ag aux Lc T 

naïfs orientant la différenciation vers le profil Th2 sous l’influence de l’IL-4 comme expliqué 

dans le paragraphe « allergie ». De plus, dans ce contexte pro-inflammatoire, la molécule 

OX40L peut être régulée à la hausse sur la membrane des DC, interagissant avec OX40 à la 

surface des lymphocytes, ce qui favorise leur différenciation vers le type Th2. Ces cellules 

effectrices de type Th2 se dirigent alors vers la porte d’entrée de l’allergène dans le tube 

digestif, au niveau de la lamina propria, et produisent de l’IL-4 qui favorise alors la 

commutation de classe des Ig des plasmocytes en faveur de la synthèse des IgE, l'expansion 

des mastocytes et, dans une boucle autocrine, l'expansion supplémentaire du pool de Th2 

(Figure 16). L’afflux de PN basophiles et éosinophiles est favorisé dans ce contexte 

inflammatoire, avec libération de médiateurs par les mastocytes. Tous ces éléments 

concourent ainsi au développement d’une sensibilisation allergénique spécifique de 

l’allergène en cause. 
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Une autre cytokine intervient dans la rupture de tolérance : l’IL-33. Un modèle murin 

d'allergie alimentaire a révélé que la libération d’une alarmine, l’IL-33, par l'épithélium 

intestinal induit et majore l'expression d'OX40L sur les cellules dendritiques dans le ganglion 

lymphatique mésentérique, ce qui active ensuite les cellules Th2. De plus, l’IL-33, comme l’IL-

25, favorise l’activation des ILC2 qui produiront des cytokines pro-inflammatoires (IL-4, IL-5, 

IL-13) favorisant l’expansion des Th2 (66). Mais selon le contexte, l’IL-33 peut être tolérogène 

avec une sécrétion basale ou pro-inflammatoire avec une sécrétion excessive. 

 

 

 

Figure 16 : Schéma global représentant les différents mécanismes qui conduisent à la 

production de lymphocytes Th2 et ainsi à la sensibilisation allergique dans un contexte 

inflammatoire et de rupture de la barrière épithéliale intestinale (58) 
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Dans un contexte inflammatoire, les cellules Treg tolérogènes peuvent être 

reprogrammées en un phénotype pathogène et dysfonctionnel de type effecteur, les Lc Treg 

pathogènes « Th2 like » (Figure 17). Ces cellules ont perdu leurs fonctions suppressives. Elles 

n’ont plus la capacité d’inhiber les Lc Th2 et les mastocytes, elles sécrètent de l’IL-4 et 

expriment fortement GATA-3, un facteur de transcription retrouvé au niveau des Th2 (57). 

Ceci peut s’expliquer de la façon suivante : les cellules Treg produites en périphérie 

(iTreg) sont moins stables et plus plastiques que les cellules Treg naturelles dérivées du 

thymus (nTreg). Cette plasticité lymphocytaire se reflète au niveau épigénétique : alors que le 

locus FoxP3 est hypométhylé de manière stable dans les cellules nTreg, il l'est faiblement dans 

les cellules iTreg (67). 

 

 

 

Figure 17 : Reprogrammation des lymphocytes T régulateurs en « Treg Th2-like » pathogènes 

chez les patients allergiques (57) 

Les Treg Th2-like sécrètent de l’IL-4 et expriment fortement GATA3. Elles ont perdu leurs 

fonctions immunosuppressives, l’inhibition des lymphocytes Th2 et des mastocytes est abolie. 
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5. Microbiote intestinal 

5.1. Définition et développement du microbiote intestinal 

Le tractus gastro-intestinal humain est composé d’environ 100 000 milliards (1014) de 

micro-organismes (68). Ces micro-organismes sont majoritairement représentés par des 

bactéries (entre 1000 et 1150 espèces différentes connues (69)) mais on trouve également 

des virus bactériophages, des parasites, des champignons, des archées (70). Leur nombre, leur 

type et leur fonction varie selon la localisation au sein du tractus gastrointestinal (Figure 18). 

Au niveau bactérien, il existe un gradient de concentration croissante dans le sens oro-anal 

avec jusqu’à 1012 CFU (Unité Formant Colonie) par gramme de contenu au niveau colique.  

 

 

 

 

Figure 18 : Composition de la flore bactérienne dans les différentes parties du tractus 

gastrointestinal (71) 

Concentration croissante de bactéries présentes dans le tube digestif pour atteindre une 

concentration maximale au niveau colique. 
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Parmi les nombreuses bactéries présentes, on peut identifier quatre phyla bactériens 

principaux, retrouvés chez tous les individus (Figure 19). Chez les adultes, les Firmicutes (≈ 

60%) et les Bacteroidetes (≈ 20%) sont prédominants, les Actinobactéries et les 

Protéobactéries sont présentes en quantité moindre (72). Les Firmicutes regroupent surtout 

les espèces anaérobies à Gram positif (notamment les Clostridium et les lactobacilles), très 

sensibles à l’oxygène et les Bacteroidetes correspondent aux bactéries anaérobies strictes à 

Gram négatif (Tableau 2). 

 

 

 
 

Figure 19 : Schéma représentant les différentes classes de micro-organismes composant le 

microbiote intestinal humain et leur pourcentage (73) 

Les quatre phyla bactériens principaux sont les Firmicutes, les Bacteroidetes, les 

Actinobactéries et les Proteobactéries. 
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Tableau 2 : Tableau récapitulatif des différentes familles de bactéries retrouvées dans le 

microbiote intestinal chez l’homme, et leur classification 

BG+ : bacille Gram positif ; BG- : bacille Gram négatif ; O2 : dioxygène (74) 

 

 

Le microbiome, c’est-à-dire le génome des micro-organismes du tractus gastro-

intestinal, est composé d’un ensemble de gènes environ 400 fois plus important que le 

génome humain, soit 9 millions de gènes pour le microbiome humain contre 22 000 gènes 

pour le génome humain (75). Le microbiote peut peser jusqu’à 2kg. On estime qu’un tiers du 

microbiote intestinal humain est commun à la plupart des individus, tandis que les deux-tiers 

restants sont spécifiques de chaque individu (76). Il est estimé qu’un individu donné possède 

environ 160 espèces différentes mais les données ne sont pas toutes en accord (70). 

 

Le développement du microbiote intestinal commencerait in utero comme l’ont 

montré récemment plusieurs études, par la présence de bactéries dans le placenta, le cordon 

ombilical et le liquide amniotique (13). Cependant, d’autres articles avec des résultats 

contradictoires sur ce point ont également été publiés ces dernières années, le débat n’est 

pas tranché à ce jour. Plusieurs facteurs intrinsèques et extrinsèques (génétiques, 

épigénétiques, environnementaux…) vont influencer le développement du microbiote 

intestinal et peuvent être à l’origine de variations portant sur sa richesse et sa diversité. Parmi 

ces facteurs on peut citer le type d’accouchement (césarienne ou voie basse), le type 

d’allaitement (maternel ou artificiel), la prise d’antibiotiques, le régime alimentaire dont la 
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diversification chez le nourrisson, l’exposition aux micro-organismes environnementaux, le 

lieu de vie (68) (77). Les espèces du genre Bifidobacterium sont prédominantes dans les 

premiers mois de vie, d’autant plus si les nourrissons bénéficient d’un allaitement maternel, 

par rapport à ceux nourris avec du lait artificiel. Au moment de la diversification, les bactéries 

du phylum Firmicutes commencent à coloniser l’intestin, pour devenir prédominantes vers 

l’âge de 3 ans (28). On estime que le microbiote intestinal d’un enfant est semblable à celui 

d’un adulte vers l’âge de 3 ans (76). Une période clef pour l’installation d’un microbiote de 

bonne qualité est celle des mille premiers jours de vie (vie in utero et les deux premières 

années), qualifiée aussi de « fenêtre d’opportunité », car cette période charnière, de la 

gestation à l’enfance, permettra de développer des interactions synergiques entre le 

nourrisson et son microbiote, modulant au final, à la fois la composition du microbiote 

intestinal et celle des cellules du système immunitaire, et participant donc au développement 

de la tolérance orale (Figure 20). 

 

 

Figure 20 : Représentation schématique des facteurs prénataux, néonataux et postnataux 

qui contribuent à la formation et à la modulation du microbiote intestinal de l’enfant : 

fenêtre d’opportunité (13) 

Parmi ces facteurs on peut citer le placenta, le mode d’accouchement, le type d’allaitement, la 

prématurité, le lieu de vie, la présence d’une fratrie, la diversification alimentaire. 
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À l’âge adulte, la composition du microbiote est relativement stable dans le temps bien 

qu’il puisse y avoir des modifications liées à la prise d’antibiotiques, au stress, à une pathologie 

aiguë, à la pratique d’un exercice physique (68). La capacité du microbiote intestinal à revenir 

rapidement à son état antérieur après une agression correspond au concept de résilience. 

Chez la personne âgée, la diversité du microbiote s’appauvrit. On a constaté une diminution 

des Bifidobacterium en faveur des entérobactéries, ainsi qu’une diminution des Bacteroidetes 

par rapport aux Firmicutes. Ces variations ont un impact sur la santé de ces sujets car ces 

bactéries sont impliquées dans la stimulation du système immunitaire et également dans les 

processus métaboliques (74) . 

 

Depuis plusieurs années, le microbiote intestinal est un domaine de plus en plus 

exploré. De nombreuses études s’y intéressent, que ce soit in vivo ou in vitro, chez l’homme 

ou chez l’animal. On sait actuellement que le microbiote intestinal a des fonctions importantes 

dans le maintien de la santé d’un individu.  

Une altération du microbiote intestinal, appelée dysbiose, comprend une réduction du 

nombre de bactéries tolérogènes et une augmentation de bactéries potentiellement 

pathogènes (« pathobiontes ») : l’abondance et la diversité microbiennes sont modifiées. 

Cette dysbiose a des conséquences fonctionnelles importantes et peut participer à la survenue 

de maladies selon le contexte génétique et/ou environnemental. Une altération du microbiote 

est observée dans certaines pathologies telles que les MICI (maladie de Crohn ou rectocolite 

hémorragique), le diabète, l’obésité, ainsi que dans les allergies (Tableau 3) (72) (78).  
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Pathologies Observations les plus pertinentes et corrélations potentielles 

Maladie de Crohn 
Diminution de la diversité du microbiote 

Réduction de F. prausnitzii 

Rectocolite hémorragique 
Diminution de la diversité du microbiote 

Réduction de A. muciniphila 

Syndrome de l’intestin irritable Augmentation de Dorea et de Ruminococcus 

Infection à Clostridium difficile 
Forte diminution de la diversité du microbiote 

Présence de C. difficile 

Cancer colorectal 
Variation des Bacteroides 

Augmentation des Fusobacteria 

Allergie / atopie 
Diversité altérée 

Signatures microbiennes spécifiques 

Maladie cœliaque Composition altérée particulièrement dans l’intestin grêle 

Diabète de type 1 et de type 2 Signature microbienne particulière 

Obésité Rapport Bacteroidetes/Firmicutes spécifique 

Tableau 3 : Pathologies associées à des altérations du microbiote intestinal (78) 

 

 

Le microbiote des enfants allergiques présente ainsi des anomalies de répartition entre 

les différentes espèces et une complexité bactérienne globalement plus faible que les enfants 

sains, mais il reste difficile d’établir une corrélation claire entre des taxons bactériens 

spécifiques et le développement de l’allergie. Des études récentes ont apporté de nouvelles 

données confirmant le lien entre la composition du microbiote intestinal dans les premières 

années de vie, le développement des lymphocytes T régulateurs et celui de l’allergie. Les 

enfants à haut risque d’allergie présentent globalement une abondance relative plus faible de 

Bifidobacterium, d’Akkermansia muciniphila et de divers Clostridium des clusters IV et XIVa, 

en particulier de Faecalibacterium prausnitzii et une abondance relative plus élevée de 

Bacteroides, d’E. coli et de champignons. Par exemple, l’étude CHILD menée chez des 

nourrissons a montré qu’une faible richesse du microbiote intestinal et un rapport 

Enterobacteriaceae/Bacteroidaceae élevé en début de vie (3 mois) étaient associés à une 

sensibilisation alimentaire plus tard (vers 12 mois) (79). Une étude menée chez des enfants 

présentant une dermatite atopique associée ou non à une allergie alimentaire a constaté des 

différences dans les espèces microbiennes : le microbiote fécal des enfants atteints de 

dermatite atopique et d’allergie alimentaire était composé relativement moins de F. 

Prausnitzii et d’A. muciniphila par exemple, et de plus d’E. coli par rapport aux enfants atteints 
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de dermatite atopique sans allergie alimentaire (80). Des résultats allant dans le même sens 

ont été observés dans une autre étude qui a retrouvé une diminution de l'abondance du genre 

Akkermansia mais une augmentation de l'abondance de Veillonella chez les enfants souffrant 

d'allergies alimentaires par rapport aux enfants témoins en bonne santé (81). Une étude 

intéressante et récente a montré que les souris axéniques colonisées par des bactéries 

provenant de nourrissons sains étaient protégées contre les réponses anaphylactiques à un 

allergène du lait de vache, mais que cela ne fonctionnait pas si les bactéries provenaient de 

nourrissons atteints d’allergie aux protéines du lait de vache. Des différences de composition 

bactérienne permettaient de séparer les populations saines et allergiques aux protéines du 

lait de vache, à la fois chez les donneurs humains et chez les souris colonisées. La corrélation 

des bactéries iléales avec des gènes régulés à la hausse dans l'iléon de souris saines ou 

colonisées par des bactéries provenant de nourrissons allergiques a permis d’identifier une 

espèce clostridienne, Anaerostipes caccae, qui protégerait contre une réponse allergique aux 

aliments (82). Une autre bactérie commensale clef dans le développement des allergies 

alimentaires pourrait être Subdoligranulum variabile puisque cette bactérie a été identifiée  

au sein d’une dysbiose évolutive dans le microbiote intestinal des nourrissons atteints 

d’allergie alimentaire et altérant leur capacité à se protéger contre l'allergie alimentaire (83). 

La mono-bactériothérapie avec cette espèce bactérienne était capable de prévenir le 

développement de l’allergie alimentaire dans un modèle murin. À l’inverse, la colonisation 

précoce par des bactéries potentiellement plus pathogènes (par exemple, C. difficile ou S. 

aureus) ou par d’autres types bactériens issus du microbiote comme Ruminococcus gnavus 

(84) a été associée au développement d'allergies alimentaires, alors que la colonisation par 

des bactéries plus bénéfiques (par exemple, les bifidobactéries) est plus fréquente chez les 

enfants non allergiques (85). Des modifications du microbiote intestinal pourrait influencer 

non seulement l’apparition de l’allergie alimentaire, mais aussi l’évolution de la pathologie. 

Or, comme nous allons le voir dans la partie suivante, des espèces bactériennes jouant 

un rôle dans les réponses immunitaires, l’induction d’un milieu tolérogène et la production de 

Treg, sont retrouvées en quantité moindre dans le microbiote des individus présentant une 

allergie alimentaire.  
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5.2. Actions du microbiote sur le système immunitaire 

Le microbiote intestinal possède de nombreuses fonctions et intervient dans la 

tolérance orale, que nous détaillerons par la suite. 

 

Il joue tout d’abord un rôle dans la motilité du tractus gastro-intestinal, en facilitant le 

péristaltisme. Il a des fonctions antimicrobiennes (compétition vis-à-vis des sites d’adhésion 

ou des nutriments, production de composés anti-microbiens), métaboliques (lipides, glucides, 

protéines, gaz), mais aussi immunitaires. En effet, le microbiote intestinal intervient dans le 

maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale intestinale, notamment au niveau de la 

perméabilité intestinale, et dans le développement du GALT et du système immunitaire des 

muqueuses. Cela augmente la production de cytokines et l’activation de cellules T nécessaires 

à l’homéostasie du système immunitaire. Ainsi, lorsque le système immunitaire est 

correctement guidé/régulé par le microbiote, il demeure un état de non-réponse aux 

antigènes alimentaires et aux microbes commensaux inoffensifs. Le microbiote intervient 

donc dans le maintien d’un état de tolérance active. Il est important de noter qu’à l’heure 

actuelle tous les mécanismes restent insuffisamment étudiés et compris. 

 

Il a été mis en évidence un déficit en Treg au sein de la muqueuse colique chez des 

souris axéniques (élevées en conditions stériles, elles sont exemptes de microbiote) et dont le 

nombre augmente après introduction de germes (86). Cela souligne le rôle que joue le 

microbiote intestinal dans l’induction et le maintien d’une tolérance orale via la production de 

lymphocytes T régulateurs. Cette induction dépend de la signalisation des cellules épithéliales 

intestinales, des macrophages, des cellules dendritiques et des cellules lymphoïdes innées. De 

plus, certains composants du microbiote intestinal modifient l’activité et le nombre de cellules 

Treg dans l’intestin. Le microbiote agit sur le système immunitaire par l’action des bactéries 

elles-mêmes, par l’action des acides gras à chaîne courte, par la mise en jeu des TLR, par divers 

mécanismes faisant intervenir la voie de signalisation MyD88, ou encore par l’action sur les 

cellules lymphoïdes innées. Nous allons détailler ces différents mécanismes d’action bien que 

tout ne soit pas encore compris. 
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5.2.1 Bactéries 

Les bactéries à l’origine de l’expansion majeure des Treg appartiennent au genre 

Clostridium mais il semblerait que d’autres souches bactériennes y soient associées 

(Lactobacille et Bifidobactéries) (56). Selon plusieurs études, on peut supposer que certaines 

bactéries du genre Clostridium, en particulier les clusters IV, XIVa et XVIII dont font partie 

respectivement les bactéries Faecalibacterium prausnitzii, Ruminococcus spp. et Clostridium 

ramosum (87), favorisent la production de Treg exprimant l’IL-10, CTLA4 et ICOS. Ceci se fait 

par l’intermédiaire de l’activation du TGF-β et de la production d’IDO par les cellules 

épithéliales (88). Ces bactéries favorisent l’expression de MMPs (matrix metalloproteinases) 

impliqués dans la conversion de la forme inactive à la forme active du TGF-β (88). Ces bactéries 

modifient alors la production et la fonction des Treg.  

L'induction des Treg par les Clostridium des groupes IV et XIVa a un effet systémique 

sur les processus inflammatoires. L’inoculation de Clostridium spp (clusters XIV et IV) chez des 

souris exemptes de germes a entraîné non seulement une atténuation de l’inflammation du 

côlon après une lésion chimique de l'épithélium intestinal au DSS (dextran sodium sulfate, 

modèle animal de MICI), mais a réduit également la réponse IgE sérique après une 

immunisation avec un antigène (ovalbumine) dans des conditions favorisant une réponse Th2. 

Ce type bactérien pourrait donc jouer un rôle dans l’auto-immunité et dans les pathologies 

allergiques (89). 

Par ailleurs, plusieurs études ont fait l’expérience de traiter des souris présentant une 

inflammation colique avec des probiotiques à base de bifidobactéries ou de lactobacilles, et il 

a été constaté une augmentation de la concentration d’IL-10, qui peut s’expliquer par 

l’activation des Treg (90) (56). De plus, ces bactéries ont des propriétés anti-inflammatoires 

en inhibant les facteurs de transcription des cytokines inflammatoires comme l’IL-1β, l’IL-6, le 

TNF-α (74).  

Cette production de Treg induite par différents types de bactéries contribue à la 

tolérance envers de multiples antigènes dont les antigènes alimentaires et donc à la 

protection envers la sensibilisation aux allergènes alimentaires. En effet, l'environnement 

tolérogène maintenu par les Treg dérivés des bactéries contribue à la production de Treg 

spécifiques aux antigènes alimentaires plutôt qu’à la production de cellules Th2 pro-

allergiques lors d'une exposition ultérieure à des antigènes alimentaires. 
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Les Treg se retrouvent dans d’autres sites, se disséminent, et par extension cela peut 

expliquer le rôle du microbiote intestinal dans la protection d’autres pathologies telles que 

l’asthme. 

 

Une autre bactérie commensale du tractus gastrointestinal humain, Bacteroides 

fragilis (appartenant au phylum Bacteroidetes), permet la régulation du système immunitaire 

via la libération de polysaccharide A (PSA), présent dans des vésicules de la membrane 

externe, qui se fixe sur le récepteur TLR2 des cellules dendritiques. Cela induit une interaction 

inter-cellulaire entre la cellule dendritique et le lymphocyte, médiée par divers marqueurs de 

surface, qui conduit à la production d’IL-10 par les Treg (91). Une autre étude a mis en 

évidence que le PSA pouvait également se fixer sur le TLR2 présent à la surface des Treg 

induisant directement la production d’IL-10 anti-inflammatoire (92) et le renforcement des 

fonctions immunosuppressives des Treg (Figure 21). 

Cependant, il a été constaté que des souris colonisées par Bacteroides fragilis mutant 

dépourvu de PSA n’entraînait pas de production de Treg et donc d’IL-10 mais plutôt une 

expansion de cellules Th17 (90). 

 

D’autres bactéries du genre Bacteroides (Bacteroides caccae ou Bacteroides 

thetaiotaomicron) ont été identifiées comme induisant la production de Treg chez des souris 

(56). 

Une autre bactérie a été mise en évidence chez un modèle murin avec un rôle dans la 

stimulation du système immunitaire et du renforcement de la barrière épithéliale intestinale. 

Il s’agit de la bactérie Akkermansia muciniphila, appartenant aux Verrucomicrobia. Elle 

dégrade le mucus et produit du propionate. Cette bactérie semble être en quantité très 

réduite dans certaines pathologies comme les MICI (78). 
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Figure 21 : Prévention de l’inflammation intestinale par production d’IL-10 dans les 

lymphocytes T régulateurs induite par le PSA de Bacteroides fragilis, directement ou 

indirectement via la cellule dendritique (91) 

Fixation du PSA sur son récepteur TLR2 à la surface de la cellule dendritique ou du lymphocyte 

Treg induisant la production d’IL-10. TLR2 :  toll-like receptor type 2 ; PSA : polysaccharide A  

 

 

5.2.2 Acides gras à chaînes courtes 

Le microbiote permet la production d’acides gras à chaîne courte à partir de la 

fermentation de fibres alimentaires par les bactéries anaérobies de la lumière intestinale 

colique. Les AGCC ainsi formés sont l’acétate (C2), le butyrate (C4) et le propionate (C3). Les 

Bacteroidetes sont des grands producteurs d’acétate et de proprionate, alors que le butyrate 

est majoritairement produit par les Firmicutes (F. prausnitzii) (93). Ils permettent la régulation 

de réponses immunitaires, la réduction de l’inflammation et du stress oxydatif, la réduction 

de la perméabilité intestinale par augmentation de l’expression des protéines des jonctions 

serrées (69). Ils peuvent entraîner l’induction de l’apoptose des lymphocytes, des 

macrophages et des neutrophiles et favoriser la prolifération et l’induction de Treg, ceci par 

deux mécanismes : l’activation de leurs récepteurs ou l’inhibition de l’activité des histones 

désacétylases (HDAC) (Figure 22). 
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Les acides gras à chaîne courte se fixent sur leurs récepteurs GPR (G-protein-coupled 

receptor), en l’occurrence GPR43 (autrement appelé FFAR2) et GPR109A, afin de moduler la 

réponse immunitaire. Le GPR43 se trouve sur les PN neutrophiles, les lymphocytes, les 

macrophages, les cellules dendritiques, les mastocytes et les cellules épithéliales de l'intestin, 

en particulier celles du côlon, et les trois AGCC différents peuvent se fixer dessus. Le GRP109A 

se trouve à la surface des cellules immunitaires telles que les macrophages ou les cellules T et 

des cellules épithéliales intestinales, dans l’intestin grêle et le côlon, et seul le butyrate peut 

se fixer dessus parmi les AGCC. La niacine ou vitamine B3 ou vitamine PP (pellagra preventive), 

produit dérivé du tryptophane, peut se fixer également sur ce récepteur GPR109A (45) (94). 

Cette liaison entre un acide gras à chaîne courte et son récepteur entraîne l’activation de la 

production de RALDH nécessaire à la transformation de la vitamine A en acide rétinoïque, 

important pour la différenciation des Lc T naïfs en Lc Treg. 

Dans leur étude, Tan et al. (12) ont montré que les souris ne possédant pas de 

récepteurs GPR43 et GPR109A, comparativement aux souris « normales », présentaient une 

activité RALDH plus faible, ainsi que des niveaux d’IgE sériques plus élevés, ceci dans les 

mêmes conditions d’alimentation riche en fibres. Ils ont également constaté que l’induction 

de la réponse des cellules dendritiques CD103+ chez les souris déficientes en ces récepteurs 

était altérée, ainsi que la production de Treg dans les GLM. Chez ces souris déficientes, le taux 

d’infiltration de bactéries dans les GLM était plus important, témoignant d’une altération de 

l’intégrité de la barrière épithéliale.  

Il a été démontré que la fixation du butyrate sur son récepteur GPR109A induisait la 

différenciation de Treg coliques et la libération d’IL-10 par les macrophages et cellules 

dendritiques, présentant ainsi un phénotype tolérogène (94). Dans cette étude menée par N 

et al. (94), les souris déficientes en GPR109A sur les cellules dendritiques et macrophages 

présentaient une déficience dans l’induction de la différenciation des Treg et dans la 

production d’IL-10. 

La fixation des AGCC sur leurs récepteurs GPR43 et GPR109A à la surface des cellules 

épithéliales intestinales permet l’activation de l’inflammasome, à l’origine de la sécrétion d’IL-

18 impliquée dans la réparation de la barrière épithéliale intestinale. Les inflammasomes sont 

des complexes multiprotéiques cytoplasmiques qui détectent les produits microbiens et 

déclenchent la maturation de l'IL-18 (95). Une modification de la composition microbienne 
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chez des souris déficientes en GPR sur les cellules épithéliales intestinales a montré une 

augmentation de l’inflammation. 

Ceci montre bien le rôle tolérogène des récepteurs GPR43 et GPR109A dans l’induction 

d’une réponse immunitaire de type Treg et dans le maintien de l’intégrité de la barrière 

épithéliale. 

De plus, les AGCC, le butyrate en particulier, ont un effet trophique sur l’épithélium 

intestinal avec augmentation du nombre de cellules, de la surface et de la hauteur des 

villosités, et de la profondeur des cryptes (74). 

 

L’autre grande fonction des AGCC est l’inhibition des histones désacétylases, enzymes 

qui suppriment le groupement acétyl sur les histones. Cela permet donc l’acétylation des 

histones, ce qui induit la transcription de gènes. Il s’agit d’un mécanisme épigénétique 

important liant l’alimentation, par exemple la prise de fibres, avec le microbiote intestinal et 

l’induction de réponses immunitaires favorisant ou non le développement de l’allergie IgE-

dépendante. 

L'inhibition des HDAC, permettant en particulier l’acétylation de l’histone H3 (96), 

augmente l'expression in vivo du facteur de transcription de FoxP3, ce qui accroît ensuite les 

capacités prolifératives et fonctionnelles des Treg. Cette inhibition est également corrélée à 

une diminution de libération de cytokines pro-inflammatoires par les macrophages et cellules 

dendritiques, notamment l'IL-6, l'IL-8 et TNFα (45). 

 

Les AGCC induisent également la synthèse de TGF-β, cytokine immunosuppressive 

favorisant des réponses tolérogènes et favorisant le switch vers les IgA (74).  
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Figure 22 : Les différentes actions des acides gras à chaîne courte sur la barrière épithéliale 

et le système immunitaire muqueux (73) 

(a) Inhibition des histones désacétylases permettant la transcription de FoxP3 et la 

différenciation en lymphocytes Treg ainsi que la diminution de production de cytokines pro-

inflammatoires par les cellules dendritiques/macrophages. (b) Fixation du butyrate sur le 

récepteur GPR109A situé sur la cellule dendritique entraînant la production d’IL-10. (c) Fixation 

des acides gras à chaîne courte sur les récepteurs à la surface des cellules épithéliales induisant 

la production d’IL-18 impliquée dans le maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale. 

SCFA : short-chain fatty acid ; HDAC : histone désacétylase ; NA : niacine 
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5.2.3 Mise en jeu des TLR 

D’autres études ont été menées sur les voies de signalisation impliquées dans 

l’induction des Treg. Selon la combinaison de la nature des signaux microbiens, c’est-à-dire les 

MAMPs (motifs moléculaires associés aux microbes) membranaires ou solubles émis par le 

microbiote intestinal, qui stimuleront les PRR et notamment les TLR des cellules immunitaires 

(en particulier les cellules dendritiques qui possèdent le plus de PPR), la balance penchera plus 

en faveur d’une induction de cellules dendritiques au phénotype tolérogène ou bien pro-

inflammatoire, ce qui orientera la réponse vers une production majoritaire de Lc Treg ou de 

Lc T effecteurs. De manière schématique, chez le sujet sain, au microbiote riche et varié avec 

des bactéries « bénéfiques » bien représentées, l’ensemble des MAMPs stimula les PRR dans 

le sens de l’induction de cellules dendritiques tolérogènes, qui elles-mêmes permettront le 

développement de Treg. À l’inverse, chez le sujet sensibilisé, avec une dysbiose caractérisée 

par un microbiote moins riche et moins varié avec une sous-représentation de certaines 

bactéries « bénéfiques », la nature des MAMPs émis par le microbiote sera modifiée, 

induisant un changement des voies de signalisation mises en jeu par les nombreux PRR 

impliqués, ce qui générera des cellules dendritiques inflammatoires, qui elles-mêmes 

induiront à leur tour des Lc Th2. 

 

Comme nous l’avons évoqué précédemment, le PSA situé à la surface de B. fragilis, se 

fixe sur son récepteur TLR2 au niveau des Treg ou des cellules dendritiques et induit la 

production d’IL-10. Cependant, une surexpression de TLR2 peut entraîner des réponses 

immunitaires pro-inflammatoires avec production de cytokines inflammatoires. La capacité de 

la signalisation TLR2 à produire des réponses pro- ou anti-inflammatoires est influencée par la 

niche immunologique intestinale. De plus, sa capacité à interagir avec des corécepteurs peut 

modifier la réponse immunitaire dans le sens inflammatoire ou anti-inflammatoire (97). 

 

Le TLR4 est exprimé au niveau des cellules immunitaires et des entérocytes. La 

stimulation de TLR4 par le lipopolysaccharide (LPS), constituant de la paroi des bactéries Gram 

négatif, pourrait diminuer le risque d’allergie, peut-être en favorisant la voie Th1 qui 

exercerait un effet antagoniste inhibiteur de la voie Th2 (45). Bashir et al. (98) ont fait 

l’expérience de traiter des souris sauvages TLR4 avec des antibiotiques lors de la formation du 
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microbiote. Une fois la flore réduite et altérée par le traitement antibiotique avant et pendant 

la sensibilisation aux allergènes, ils ont constaté une augmentation des IgE spécifiques de 

l’allergène alimentaire et des symptômes allergiques chez ces souris. Les résultats sont 

identiques chez les souris déficientes en TLR4. La voie de signalisation faisant intervenir le 

TLR4 jouerait également un rôle dans tolérance orale. 

L’expression de base de TLR4 au niveau des cellules épithéliales intestinales est faible. 

L’activation de TLR4 par les bactéries intestinales n’engendre pas de réponse inflammatoire 

excessive mais la production de cytokines anti-inflammatoires et des effets protecteurs. En 

revanche, l’absence ou la surexpression de TLR4 selon le contexte peut favoriser 

l’inflammation intestinale. Les effets de TLR4 donc sont complexes (97). 

 

 

5.2.4 Intervention de la voie de signalisation MyD88 

La protéine MyD88 est une protéine impliquée dans la signalisation au sein de cellules 

immunitaires. Il s’agit notamment d’un intermédiaire majeur dans les voies de signalisation 

située en aval de la majorité des TLRs. Elle agit comme un adaptateur, reliant les protéines qui 

reçoivent des signaux de l'extérieur de la cellule aux protéines qui relayent les signaux à 

l'intérieur de la cellule (Figure 23). 

Le microbiote commensal délivre des signaux passant par la voie de signalisation 

MyD88 dans les cellules Treg naissantes, entraînant l'expression de ROR-γt, qui peut réguler 

la tolérance aux antigènes alimentaires par une série de mécanismes, notamment l'inhibition 

des réponses des cellules Th2 spécifiques de l'antigène, la suppression de la reprogrammation 

des cellules Treg en « Treg Th2 like », la suppression de l'activation des mastocytes par les 

cellules Th2 pathogènes, et la production de cytokines protectrices de la barrière, telles que 

l'IL-22 (99) (100).  

Dans les conditions de l'allergie alimentaire, la dysbiose compromet la différenciation 

des cellules T naïves en cellules Treg exprimant ROR-γt. On observe alors une expansion des 

cellules Treg avec un phénotype de type Th2 caractérisé par une expression GATA3 et une 

sécrétion d'IL-4 accrue. Ces cellules Treg pathogènes sont incapables de supprimer l'activation 

des mastocytes ou l'expansion des cellules Th2, ce qui entraîne une dérégulation de la réponse 

immunitaire avec production d’IgE spécifiques aux allergènes alimentaires et une atteinte de 
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l’intégrité de la barrière épithéliale intestinale (99) (101). Il a été constaté que la 

transplantation d’un microbiote altéré chez des souris a entraîné une altération de la 

production de lymphocytes Treg RORγt+ et que des souris « avec allergie alimentaire » 

présentaient une diminution des cellules Treg RORγt+ dans la circulation, dans les GLM et la 

lamina propria de l'intestin grêle (99). 

La voie de signalisation MyD88 intervient également au niveau des cellules B : les 

signaux dérivés de bactéries (notamment la classe Clostridia) envoyés aux cellules B entraîne 

l’activation de la voie de signalisation MyD88 qui permet la production d’IgA et non d’IgE 

(switch) sous l’influence du TGF-β, et la réduction du nombre de basophiles sanguins. Les IgA 

intestinales contribuent à réduire l’absorption d’antigènes de la lumière intestinale. En 

l’absence de MyD88, le taux d’IgE sériques est augmenté, ainsi que le nombre de basophiles 

sanguins (102). Le microbiote intestinal régule également à la hausse la production d’IgG4 par 

les cellules B (101). 

La signalisation MyD88 intègre des signaux provenant du microbiote intestinal, via 

notamment les TLRs situées à la surface des cellules épithéliales et immunitaires (en 

particulier des cellules dendritiques), pour augmenter le compartiment de cellules Treg de la 

muqueuse et renforcer le commensalisme en dirigeant les réponses IgA antimicrobiennes. 

Cependant, la nature des signaux émanant des bactéries commensales et les mécanismes 

engendrés induisant la différenciation des cellules Treg intestinales, utilisant cette voie de 

signalisation MyD88, sont encore assez flous. 

 

 



71 
 

 

Figure 23 : Action du microbiote sur l’induction de lymphocytes T régulateurs faisant 

intervenir la voie de signalisation MyD88 (99) 

 

 

5.2.5 Action sur les cellules lymphoïdes de l’immunité innée 

Les cellules lymphoïdes innées (ILC), nouvelles populations cellulaires immunitaires 

décrites tout récemment, participent également à l’induction de la tolérance orale. Elles sont 

classées en 3 groupes. Parmi celles du groupe 3, qui expriment RORγt, on distingue également 

3 sous-groupes (52). 

 

Les bactéries à type de Clostridium stimulent ces ILC de type 3 qui produisent de l’IL-

22, interleukine intervenant dans le maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale et dans la 

réduction de la perméabilité intestinale des protéines alimentaires (103). L’IL-22 agit sur les 

cellules épithéliales intestinales afin d’engendrer la production de peptides antibactériens et 

autres molécules. Elle favorise la production de mucus par les cellules caliciformes (104). 
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Il a été démontré également qu’en réponse à des stimuli du microbiote intestinal sur 

les TLR, les macrophages produisent de l’IL-1β dans la lamina propria. Cette interleukine va 

agir sur les ILC de type 3 qui vont produire à leur tour le facteur stimulant les colonies de 

granulocytes et de macrophages (GM-CSF autrement appelé CSF2), qui augmentera la 

sécrétion d’IL-10 et l’activité de RALDH par les cellules dendritiques, facteurs nécessaires à 

l’induction et à l’expansion des Treg (Figure 24) (103). 

 

 

 
 

Figure 24 : Actions du microbiote intestinal sur les cellules lymphoïdes innées de type 3 (103) 

Stimulation directe des ILC3 par le microbiote intestinal induisant la production d’IL-22 qui 

intervient dans le maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale. Action du microbiote sur les 

macrophages qui induit la production d’IL-1β. L’IL-1β induit la production de GM-CSF par les 

ILC3. Le GM-CSF sécrété induit la production d’IL-10 et l’activation du RALDH pour la production 

d’acide rétinoïque, nécessaires à l’induction de Treg. 

ILC3 : cellule lymphoïde innée de type 3 ; GM-CSF : facteur stimulant les colonies de 

granulocytes et de macrophages ; IL-n : interleukine-n ; TLR2 : toll-like receptor type 2 

 

 

 



73 
 

Les différents mécanismes cités ci-dessus sont résumés sur le schéma ci-dessous (Figure 25). 

 

 

Figure 25 : Schéma global représentant les différents mécanismes d’action du microbiote 

intestinal dans l’induction d’une immunotolérance (56) 

L'induction de cellules T régulatrices dérivées périphériques (pTreg) dans les intestins dépend 

de la signalisation des cellules épithéliales intestinales (IEC), des macrophages, des cellules 

dendritiques CD103+ (DC) et des cellules lymphoïdes innées (ILC). Ces cellules sont activées 

dans l'environnement intestinal, notamment par le microbiote intestinal.  

(a) Le microbiote active également les macrophages par l'intermédiaire des TLR pour produire 

de l'IL-1β, qui induit la production de GM-CSF (CSF2) par les ILC du groupe 3. Le GM-CSF 

entraîne la production d'aldéhyde déshydrogenase ou ALDH (autrement appelé RALDH), d’IL-

10 et de TGFβ par les cellules dendritiques. Le microbiote agit sur les ILC3 qui produisent de 

l’IL-22 afin d’assurer le maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale et la réduction de la 

perméabilité intestinale. 

(b) Le microbiote active les IEC pour induire l'expression d’IDO, de TGF-β, qui conditionnent les 

DC pour qu'elles expriment l'ALDH, nécessaire à la conversion de la vitamine A en acide 

rétinoïque ; l’acide rétinoïque étant nécessaire à la différenciation des Lc Treg. 
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(c) Le microbiote, en particulier les Firmicutes et les Bacteroidetes, produit des AGCC par la 

fermentation des fibres alimentaires, qui sont absorbés par les cellules épithéliales du côlon 

(sécrétion d’IL-18, de TGF-β) mais diffusent également à travers l'épithélium dans la lamina 

propria, où ils peuvent exercer leurs effets directement sur les DC et les cellules T. Les AGCC se 

lient au GPR109A sur les DC et induisent l'expression de l'ALDH. Les AGCC agissent également 

directement sur les cellules T via GPR43 ou peuvent pénétrer dans les cellules T où ils 

fonctionnent comme un inhibiteur d'histone désacétylase (HDAC) pour induire la 

différenciation et/ou l'accumulation des cellules Treg. 

(d) Le PSA contenu dans les vésicules de la membrane externe libérées par Bacteroides fragilis 

se fixe sur le TLR2 sur les DC, ce qui entraîne l'expression d'IL-10. L'IL-10 agit sur les cellules 

Treg par l'intermédiaire du récepteur de l'IL-10 (IL-10R). 

 

 

6. Impact de l’exercice physique sur le microbiote 

intestinal et le système immunitaire 

L’activité physique est définie comme tout mouvement corporel produit par une action 

musculaire squelettique entraînant une consommation d’énergie alors que l’exercice 

physique peut être défini comme une activité physique planifiée, structurée (105). Bien qu’il 

y ait une différence entre ces deux termes « activité physique » et « exercice physique », nous 

les interchangerons souvent dans ce travail. Nous parlerons de manière générale de la 

pratique d’un exercice physique dans le sens sportif du terme. 

 

L’exercice physique « aigu » se distingue de l’exercice physique « chronique » dans le 

sens où il correspond à une seule séance d’exercice ou séance qui n’est pas répétée de façon 

régulière, tandis que l’exercice physique chronique correspond à des séances répétées, 

régulière. Les effets de l’exercice aigu sont souvent immédiats et s’estompent dans les heures 

ou les jours qui suivent, alors que les effets de l’exercice chronique sont plus durables et vont 

dans le sens d’une amélioration de la condition physique du sujet (108). 

Concernant le degré d’intensité de l’exercice physique, il est défini en fonction du 

volume d’oxygène maximal (VO2max) et s’exprime en MET (Tableau 4). Le VO2max correspond 
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à la quantité maximale d’oxygène que le corps consomme lors d’un effort intense par unité 

de temps. Il s’agit de la capacité combinée des systèmes pulmonaire et cardiovasculaire à 

fournir de l'oxygène aux muscles squelettiques en contraction, et la capacité de ces muscles à 

l'utiliser. Il s’exprime en millilitres par minute par kilogramme (ml/mn/kg). Le MET (Metabolic 

Equivalent Task) est défini comme le rapport de la dépense énergétique de l'activité 

considérée, sur la quantité d’énergie dépensée au repos. Par convention, 1 MET est équivalent 

à une consommation d’oxygène (VO2) de 3,5 mL/kg/min. Les valeurs vont de 0,9 MET 

(sommeil) à 23 METs (course à pied à 22,5 km/h) (109).  

Cependant, la classification basée sur les contraintes dynamiques (effets prédominants 

sur la fréquence et les volumes cardiaques et sur les pressions artérielles pulmonaires) 

découpe les niveaux en faible, modéré et fort selon un VO2max respectivement inférieur à 

50%, compris entre 50 et 75% et supérieur à 75% (109).   

 

 

Physical exercice intensity VO2max MET 

     Very ligth < 37% < 2 

     Light 37-45% 2-2,9 

     Moderate 46-63% 3-5,9 

     Vigorous 64-90% 6-8,7 

     Near-maximal to maximal ≥ 91% ≥ 8,8 

Tableau 4 : Degrés d’intensité de l’exercice physique (17) 

 

 

L’OMS recommande pour la tranche d’âge 18-64 ans la pratique, par semaine, d’au 

moins 150 minutes d’activité d’endurance d’intensité modérée (comme par exemple 30 

minutes d'activité d'intensité modérée 5 fois par semaine) ou au moins 75 minutes d’activité 

d’endurance d’intensité soutenue, ou une combinaison équivalente d’activité d’intensité 

modérée et soutenue. Elle recommande pour la tranche d’âge 5-17 ans au moins 60 minutes 

par jour d’activité physique d’intensité modérée à soutenue. Or, de nombreuses études 

épidémiologiques montrent un accroissement de la sédentarité de la population, et en 

particulier chez les enfants, marqué par un allongement du temps passé devant les écrans. La 

https://www.doctissimo.fr/forme/sport-et-sante/risque-trop-de-sport
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sédentarité se distingue de l’inactivité puisqu’elle correspond à un état d’éveil associé à une 

très faible dépense d’énergie. Les comportements sédentaires peuvent se produire en 

position assise, allongée ou debout sans mouvement (par exemple se déplacer en voiture, 

regarder la télévision, lire, attendre dans une file d’attente…). Il est donc possible d'être à la 

fois actif, au sens de pratiquer régulièrement de l'exercice physique, tout en étant sédentaire, 

par exemple du fait d'un travail de bureau obligeant à rester assis une majorité de la journée. 

Nous savons que la pratique d’une activité physique est bénéfique pour l’organisme, 

notamment par ses effets positifs sur le sommeil, le moral, le système cardiovasculaire, le 

poids, la limitation de survenue de pathologies endocriniennes… Au niveau du tube digestif, 

l’activité physique améliore le temps de transit des selles dans l’intestin en le diminuant, 

réduisant ainsi le temps de contact entre les agents pathogènes et la barrière épithéliale. 

Même si de plus en plus d’études s’intéressent au lien entre exercice physique, système 

immunitaire et microbiote intestinal, les différents mécanismes d’action sont encore imprécis. 

 

Nous allons tout d’abord nous intéresser à l’effet de l’exercice physique sur le système 

immunitaire, qui peut être bénéfique ou délétère selon sa durée, son intensité et sa régularité. 

Puis nous nous intéresserons à son impact sur le microbiote intestinal comme nous le 

détaillerons plus loin. Nous verrons ensuite dans une troisième sous-partie le rôle de l’activité 

physique sur les allergies IgE-dépendantes, et en particulier sur les allergies alimentaires. 

 

 

6.1. Exercice physique et système immunitaire 

Lors d’un exercice physique, le système immunitaire est en constante relation avec le 

système nerveux central, le système neuroendocrinien (axe hypothalamo-hypophyso-

surrénalien) et le tube digestif (Figure 26). Le lien entre ces différents composants est assuré 

par le système nerveux autonome (SNA) et des hormones (cortisol, adrénaline, noradrénaline) 

(Figure 27). Les systèmes sympathique et parasympathique qui forment le SNA ont des effets 

contraires. Le système immunitaire peut moduler le retentissement des lésions musculaires 

secondaires à l'exercice physique sur l'organisme par un mécanisme réflexe via le SNA et par 

une réponse adaptée aux stimulations endocriniennes initiées par le SNC. Le niveau 

d’inflammation dépend de la balance autonomique sympathique/parasympathique : plus le 
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rapport est élevé, plus l’inflammation est importante, plus le rapport est bas, meilleur sera 

l’effet anti-inflammatoire. Ceci est sous l’influence des catécholamines. 

Le système immunitaire est sensible à l’exercice physique, fonction de sa durée et de 

son intensité. Des variations sont observées au sein des différentes cellules, cytokines et 

biomarqueurs comme nous allons le détailler au paragraphe suivant (106). 

 

 

 

 

Figure 26 : Schéma représentant les interrelations entre le système immunitaire, le système 

nerveux central (SNC), l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et le tube digestif (107) 
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Figure 27 : Schéma de certaines voies d'activation de l'axe hypothalamo-hypophyso 

surrénalien par les cytokines libérées par les cellules du système immunitaire (107) 

SNC : système nerveux central ; SNA : système nerveux autonome ; CRH : corticotrophin 

releasing hormone, ACTH : adreno-cortico-trophichormone ; TNF : tumor necrosis factor 

 

 

Selon les études qui ont été menées sur l’effet de l’exercice physique sur les différentes 

cellules du système immunitaire, les résultats sont les suivants. 

La leucocytose induite par l’exercice est dépendante de l’intensité et de la durée. Le 

nombre de leucocytes augmente pendant et après l’exercice physique, pouvant atteindre 

jusqu’à fois deux à trois fois son taux de base dans le sang pour un exercice dynamique et 

court, et jusqu’à cinq fois son taux de base dans le sang pour un exercice d’endurance prolongé 

(110). 

Au niveau lymphocytaire, il a été constaté une lymphocytose durant l’exercice 

physique. Une lymphopénie transitoire est controversée en post-exercice. L’activation des 

lymphocytes T semble être augmentée pour des exercices modérés et courts alors qu’elle est 

diminuée en cas d’exercice intensif. Des études ont mis en évidence le même résultat pour les 

lymphocytes B suite à un exercice intensif. Peu d’études ont été menées sur les Lc Treg mais 
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les résultats de quelques études (chez l’homme et chez un modèle murin) montrent que le 

nombre de Lc Treg ainsi que leurs fonctions immunosuppressives sont augmentés après un 

exercice physique (108) (111) (112). 

Un exercice aigu de moyenne intensité n’a pas ou peu d’effet sur la concentration des 

IgA salivaires et sur le taux de sécrétion. Cependant, sa régularité entraîne une augmentation 

de la concentration et de la sécrétion d’IgA salivaires. À l’inverse, un exercice intensif et 

prolongé entraîne l’activation du système sympathique qui inhibe la synthèse d’IgA salivaires. 

Les PN neutrophiles augmentent pendant l’exercice et atteignent un pic quelques 

heures après l’arrêt de l’exercice (environ 2 heures). Le retour au taux de base se fait dans les 

24 heures après l’arrêt de l’exercice. Cela s’expliquerait par l’action des catécholamines qui 

entraîneraient une démargination des PN neutrophiles dans les vaisseaux au moment de 

l’exercice. Le pic tardif serait dû à l’action du cortisol qui entraînerait une libération de PN 

neutrophiles issus de la moelle osseuse. 

Concernant leurs fonctions, elles varient selon le type d’activité physique. L’activité de 

phagocytose est augmentée en cas d’activité modérée et de courte durée alors qu’elle est 

diminuée en cas d’activité prolongée et très intense. Il en est de même concernant leur activité 

de « burst oxydatif » en réponse aux stimulations bactériennes, qui est augmentée même 

après l’arrêt de l’exercice d’intensité modérée (113). Le processus de chimiotaxie semblerait 

quant à lui augmenté en cas d’exercice modéré et non modifié en cas d’exercice intensif (105) 

(110). 

Lors d’un exercice « aigu », on observe une monocytose transitoire, sous l’effet 

probable des catécholamines, à l’origine d’une démargination des monocytes de la paroi des 

vaisseaux, essentiellement des monocytes à phénotype pro-inflammatoire (CD14+ CD16+). Le 

nombre de monocytes diminue en post-exercice signifiant une remargination ou une 

migration des monocytes dans les tissus. À l’inverse, un entraînement physique régulier est 

accompagné d’un pourcentage plus faible de monocytes pro-inflammatoires circulants (113) 

(108). 

 Concernant l’expression des TLR, un exercice intense et prolongé a tendance à 

augmenter l'expression des TLR2 et TLR4 sur les monocytes, ce qui peut indiquer un état pro-

inflammatoire accru. En revanche, lors d’un exercice physique régulier et d’intensité modérée, 

l’expression de base de TLR4 et des autres TLR sur les macrophages et monocytes est réduite 

(110) (113) (114). 
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Concernant les macrophages, l’activité physique régulière réduit la graisse viscérale. 

Elle favorise le switch phénotypique de macrophages « pro-inflammatoires » M1 en 

macrophages « anti-inflammatoires » M2 et réduit l’infiltration des macrophages dans le tissu 

adipeux, ce qui entraîne une diminution de la production de cytokines anti-inflammatoires 

(110) (115). La fonction de cellules présentatrices d'antigènes des macrophages est également 

affectée par l'exercice.  L'expression du CMH de classe II des macrophages et la capacité de 

présentation des antigènes sont réduites suite à l’exercice physique (114). 

 

 

6.1.1 Exercice physique « chronique » : courte durée, intensité 
modérée, pratique régulière 

Un exercice physique de courte durée et régulier est considéré comme n’excédant pas 

60 minutes et se répétant 3 à 5 fois par semaine.  

 

Il semblerait que la pratique d’une activité physique de courte durée et d’intensité 

modérée améliore la fonction du système immunitaire avec une action anti-inflammatoire et 

protège contre les maladies inflammatoires, métaboliques et cardiorespiratoires, en réduisant 

l’inflammation chronique de bas grade (14), et ceci d’autant plus si l’activité est pratiquée de 

façon régulière (chronique). Il faut également que l’activité physique soit adaptée aux 

capacités physiques de l’individu, en prenant en compte le temps de récupération qui doit 

être suffisant. Ce type de pratique est qualifiée « d’immunostimulante » (116). En plus des 

effets directs sur le système immunitaire, ce type de pratique entraîne une perte de masse 

grasse et généralement une amélioration des comportements alimentaires, ce qui est 

susceptible d’induire également des effets immunitaires indirects et synergiques, notamment 

en limitant l’inflammation à bas bruit. 

 

Les effets sur l’organisme sont en faveur d’une diminution de l’inflammation 

systémique avec une amélioration de l’équilibre énergétique et une diminution de l'incidence 

des maladies. L’échange de cellules et de composants du système immunitaire entre les tissus 

lymphoïdes périphériques et la circulation sanguine est stimulé lors de l’exercice physique, 

médié par la libération de catécholamines et de glucocorticoïdes suite à l’activation du 

système nerveux autonome et de l’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien (Figure 28). Bien 
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que cet échange soit transitoire, cela conduit à une immunosurveillance renforcée lors de la 

répétition de l’exercice physique au fil du temps (effet de sommation). On observe dans la 

circulation sanguine un nombre accrue d’immunoglobulines, de cytokines anti-

inflammatoires, de PN neutrophiles, de cellules NK et de Lc T et B immatures. 

 

 

 

Figure 28 : L’exercice physique stimule l’échange de cellules et de composants du système 

immunitaire entre les tissus et le compartiment sanguin, à l’origine d’une diminution de 

l’inflammation systémique (106) 

 

 

La voie anti-inflammatoire cholinergique est stimulée, la libération du TNF-α et d’IL-1β 

est diminuée et la production de cytokines anti-inflammatoires (IL-6, IL-10 et IL-1ra) est 

majorée alors que celle des cytokines pro-inflammatoires est diminuée (17). L’IL-1ra est un 

inhibiteur de la production d’IL-1β. L’IL-6 est généralement considérée comme une cytokine 

pro-inflammatoire. Cependant, l’IL-6 et ses produits dérivés ont un effet anti-inflammatoire 

et immunosuppresseur quand ils sont produits au niveau musculaire lors d’un exercice 

physique (17), on parle alors de myokine anti-inflammatoire IL-6. L'IL-6 peut induire la 

synthèse de l'IL-10 et inhiber l'activité du TNF-α dans les muscles squelettiques ; la 

concentration en IL-6 augmente de façon exponentielle en réponse à l'exercice, car le taux de 

transcription du gène de l'IL-6 est fortement accru. Par ailleurs, l'IL-6 peut fonctionner dans 
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l'intestin avec une capacité anti-inflammatoire similaire à celle décrite dans le muscle lors d'un 

entraînement à long terme. C’est ce qu’ont constaté Hoffman-Goetz et al. dans leur étude 

chez des souris saines pratiquant un exercice régulier volontaire. Ils ont observé au sein des 

lymphocytes intestinaux une diminution de l’expression de la cytokine pro-inflammatoire TNF-

α, une augmentation de la cytokine anti-inflammatoire IL-10, ainsi qu’une augmentation d’IL-

6 qui jouerait donc un rôle pléiotrope (18). La réduction de l’inflammation intestinale par la 

pratique d’un exercice physique régulier est appuyée par d’autres études qui ont montré une 

augmentation des enzymes antioxydantes (glutathion peroxydase et catalase) et des 

protéines anti-apoptotiques (Bcl-2), une diminution des protéines pro-apoptotiques (caspases 

3 et 7) et de la cytokine pro-inflammatoire IL-17 au niveau des lymphocytes intestinaux (19) 

(117). L'exercice physique régulier semble moduler la réponse immunitaire intestinale. 

Ainsi, sur le plan métabolique, l'exercice modéré induit de petites élévations aiguës 

d'IL-6 qui exercent des effets anti-inflammatoires directs, améliorant le métabolisme du 

glucose et des lipides au fil du temps (106). La balance autonomique penche en faveur d’une 

activité parasympathique plus marquée. Au fur et à mesure de la répétition des exercices 

physiques, les réponses inflammatoires sont diminuées progressivement, avec diminution de 

l’autophagie, de l’apoptose et augmentation de l’activité anti-oxydante (107). 

 

L’effet positif de l’exercice physique de ce type sur le système immunitaire peut se 

traduire également cliniquement par une diminution du risque d’infections des voies 

respiratoires supérieures (IVRS) comme illustré sur le graphique avec la « courbe en J » (Figure 

29). Un individu sédentaire et un individu pratiquant un sport intensif sont plus à risque de 

développer une IVRS. Ce risque augmente ensuite, au fur et à mesure de l’intensité et de la 

durée de l’entraînement.  
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Figure 29 : Modèle de courbe en J représentant la relation entre le niveau d'entraînement 

en abscisse et le risque de développer une infection des voies aériennes supérieures en 

ordonnée (106) 

 

 

De plus, il a été constaté dans une étude menée chez des femmes asthmatiques, 

pratiquant un exercice aérobique régulier et d’intensité modérée, une augmentation de la 

balance Th1/Th2 en raison d’une réduction du taux d’IL-4 sérique (118). D’autres études ont 

également constaté une diminution des Th2 et/ou de l’IL-4 suite à un entraînement physique 

régulier modéré dans des modèles animaux ou humains, dans le cadre de l’asthme ou de la 

rhinite allergique, laissant supposer un effet inducteur de Treg. 

Ainsi, il apparaît que l’ensemble des effets immunitaires induits par la pratique de 

l’exercice physique chronique concoure de façon coordonnée pour réduire l’inflammation de 

type Th2 et favoriser l’instauration d’une tolérance immunologique aux aliments. 

 

 

6.1.2 Exercice physique « aigu » : durée prolongée, intensité 
intense à très intense, pratique irrégulière 

Dans cette partie, nous allons opposer les types de pratique physique par rapport à la 

partie précédente, à savoir l’exercice physique d’intensité importante à très importante et/ou 
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de longue durée (généralement > 2 heures) et/ou pratiqué de façon irrégulière (séance unique 

ou répétée de manière inadaptée) et/ou avec temps de récupération insuffisant. Les 

personnes ayant des entraînements longs, rapprochés et intenses sont classiquement les 

athlètes ou autres personnes à très haut niveau. 

 

Une activité physique intense et/ou de longue durée avec une récupération 

insuffisante peut entraîner des symptômes gastro-intestinaux tels que des nausées, de la 

diarrhée, des saignements gastro-intestinaux, en raison d’une hypoperfusion digestive avec 

ischémie localisée, associée à une hyperthermie tissulaire générant un stress oxydatif (119). 

La perméabilité intestinale en est majorée avec transfert d’endotoxines et de bactéries qui 

vont hyperstimuler les cellules immunitaires locales avant translocation dans le flux sanguin à 

l’origine d’une induction de l’inflammation systémique. L’hyperstimulation sympathique, 

l’hypostimulation parasympathique et la libération d’hormones de stress diminue la motilité 

gastro-intestinale ainsi que les capacités de digestion et d’absorption pendant l’effort (76) 

(107). Le microbiote intestinal peut en être perturbé. 

Ce type d’exercice physique est associé à un dysfonctionnement immunitaire 

transitoire, avec des biomarqueurs inflammatoires élevés et un risque majoré d’IVRS comme 

illustré par la courbe en J ci-dessus. Il s’avère que la production d’IgA salivaires est diminuée, 

tout comme l’activité lytique des cellules NK et l’activité des lymphocytes T et B, ainsi que celle 

des PN neutrophiles (106).  

L’inflammation locale et systémique est d’autant plus marquée que l’exercice physique 

est intense, long, inadapté aux capacités fonctionnelles de l’individu et que le temps de 

récupération est insuffisant. Ce type de pratique ne semble donc pas être en faveur de 

l’induction d’un milieu anti-inflammatoire et tolérogène, et ne sera probablement pas à 

privilégier pour prévenir ou traiter les allergies alimentaires. 

 

 

 

6.1.3 Résumé des effets selon le type de pratique physique 

Ainsi, l’exercice physique d’intensité modérée et de courte durée a un effet positif sur 

le système immunitaire avec majoration des échanges des composants du système 
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immunitaire entre la circulation sanguine et les tissus. La régularité de la pratique de l’exercice 

physique renforce la capacité antioxydante et réduit l’inflammation de bas grade et le stress 

oxydatif. Elle renforce les défenses immunitaires aboutissant à un état d’immunosurveillance 

permettant la diminution de l’incidence des pathologies inflammatoires chroniques (17). C’est 

un facteur protecteur dans les maladies chroniques auto-immunes (107). La production des 

Lc Treg est augmentée. Les effets bénéfiques de l'exercice régulier sont aussi dus en partie 

aux effets anti-inflammatoires de l’IL-6, cytokine pléiotrope, libérée au niveau musculaire et 

intestinal (Figure 30). 

À l’inverse, une activité physique trop intense et trop prolongée entraîne un 

dysfonctionnement immunitaire lié à l’inflammation, au stress oxydatif. La capacité 

métabolique des cellules immunitaires en est réduite et le risque d’IVRS augmenté. 

 

 

 

Figure 30 : Les effets de l'inactivité physique et des différentes intensités d'exercice physique 

sur la réponse inflammatoire (IL-6) et sur l'état de santé (17) 

 

 

Comme le montrent le schéma et la courbe ci-dessous, la pratique d’une activité 

physique est bénéfique pour la santé en général si elle est d’intensité modérée, augmentant 
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l’immunosurveillance. Une pratique trop intense ou une inactivité ont des effets moindres 

voire négatifs (Figure 31) (Figure 32). 

 

 

 

Figure 31 : Schéma modélisant la relation entre l’immunosurveillance et le risque de maladie 

en fonction du degré d’exercice physique (nul, modéré, intense, de surcharge) (116) 

 

 

 

Figure 32 : Courbe représentant les effets sur la santé (abscisse) en fonction du degré 

d’activité physique (ordonnée) (17) 

MET : metabolic equivalent of task (index of energy expenditure ; 1 MET = 3.5 mL 

oxygen/kg/min uptake) 
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Ainsi, l’ensemble de ces données montre l’effet positif de la pratique régulière d’une 

activité physique d’intensité modérée sur le système immunitaire, favorisant un milieu anti-

inflammatoire, et notamment une augmentation du rapport Th1/Th2 dans la pathologie 

asthmatique par diminution du taux d’IL-4 sérique. Ces résultats s’opposent d’un point de vue 

mécanistique à la physiopathologie de l’allergie alimentaire. Ceci semble vrai en pratique avec 

en particulier un exemple intéressant d’allergie IgE-dépendante, l’asthme, qui apparaît 

amélioré par ce type de pratique. Ces éléments rationnels nous laissent donc entrevoir un 

effet probable de l’exercice physique, dès lors qu’il est pratiqué de façon modérée et 

chronique sur l’allergie alimentaire via un impact sur le système immunitaire. 

 

 

6.2. Exercice physique et microbiote intestinal 

Les études ayant porté sur les effets potentiels de l’exercice physique sur le microbiote 

intestinal chez l’homme sont peu nombreuses. Néanmoins, elles sont plus nombreuses chez 

la souris, ce qui a permis de caractériser plusieurs éléments. 

 

La pratique d’un exercice physique semble intervenir dans la modification de la 

diversité du microbiote intestinal de manière qualitative (variété d’espèces bactériennes) et 

quantitative (nombre de bactéries). L'exercice peut également induire des modifications 

microbiennes intestinales en réponse à des stimuli ou des conditions défavorables (14), 

comme par exemple un régime riche en graisses (rétablissement de la balance 

Bacteroides/Firmicutes par la pratique d’un exercice physique chez les sujets ayant un régime 

alimentaire riche en graisses afin de prévenir le risque d’obésité (120)), l’exposition à des 

substances toxiques telles que les polychlorobiphényles (étude décrite ci-dessous (121)), ou 

bien en cas de diabète. 

Une étude a montré une modification de la composition du microbiote intestinal avec 

apparition de bactéries productrices de butyrate expliquant l’augmentation significative de la 

production de cette molécule chez les souris pratiquant un exercice de course volontaire par 

rapport aux souris sédentaires (15). Une autre étude a fait l’expérience d’induire une toxicité 

chimique au niveau intestinal chez des souris par ingestion de PCB (polychlorobiphényles) et 

il a été constaté que l’exercice atténuait les effets du produit au niveau intestinal et que la 
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diversité et l’abondance microbiennes étaient moins altérées chez les souris ayant fait de 

l'exercice et ayant reçu le produit par comparaison aux souris sédentaires ayant reçu le 

produit. De plus, indépendamment des altérations dues au produit, 67 taxons de bactéries 

étaient uniques aux souris ayant fait de l'exercice, alors que 26 taxons étaient uniquement 

présents chez les souris sédentaires (121).  

Il a été observé un plus grand nombre de souches bactériennes chez des souris 

sportives par rapport à des souris sédentaires ainsi qu’une modification des différentes 

populations bactériennes dans le sens d’une majoration des bactéries « bénéfiques » pour 

l’hôte chez les souris sportives (14). On peut citer l’exemple des bactéries du genre 

Lactobacille qui ont des propriétés propices au maintien de l’homéostasie du tractus gastro-

intestinal, en particulier du côlon, et du système immunitaire avec renforcement de la barrière 

épithéliale en cas de troubles intestinaux. 

Campbell et al. (16) ont montré eux aussi dans leur étude chez un modèle murin que 

le microbiote intestinal des souris du groupe « exercice physique » était unique, 

indépendamment du régime alimentaire. Ils ont retrouvé, uniquement dans ce groupe de 

souris, la bactérie Faecalibacterium prausnitzii qui a un rôle protecteur pour le tractus gastro-

intestinal en produisant du butyrate. Leur étude a également montré que l’exercice réduisait 

la réponse inflammatoire intestinale due à un régime riche en graisses chez des souris. Il a 

également été observé une augmentation du genre Anaerotruncus, un taxon producteur de 

butyrate qui colonise la couche de mucus externe du côlon et qui est phylogénétiquement lié 

à F. prausnitzii (14). 

Une autre étude, menée cette fois-ci chez des femmes, a retrouvé une majoration de 

l’abondance des populations bactériennes « bénéfiques » (Roseburia hominis, A. muciniphila 

et F. prausnitzii) dans le groupe « sportif » (activité physique régulière d’intensité modérée) 

par rapport au groupe « sédentaire » mais pas de majoration de la diversité du microbiote 

(122). Ces bactéries sont connues pour leurs effets immunomodulateurs anti-inflammatoires 

au niveau du côlon humain. Il a également été constaté que le genre Bifidobacterium était 

plus abondant dans le groupe « sportif ». À l’inverse, une étude menée chez des athlètes a 

constaté une augmentation qualitative et quantitative des bactéries du microbiote 

comparativement à des individus non sportifs, comme par exemple le genre Akkermansia 

(123). 



89 
 

Allen et al. ont mené une étude chez des individus obèses versus normaux et ont 

constaté que les modifications du microbiote intestinal induites par l’exercice étaient 

anéanties après un retour à une activité sédentaire pendant plusieurs semaines. Ils ont 

également constaté une majoration de bactéries productrices de butyrate chez les sujets 

pratiquant un exercice physique (125). 

Une étude menée chez des rats a montré que le microbiote intestinal est plus sensible 

à l’exercice physique au cours de l’enfance qu’à l’âge adulte, les modifications du microbiote 

intestinal sont plus importantes et seraient plus stables chez le jeune rat actif que chez le rat 

adulte actif avec majoration de la production de butyrate et modification de l’abondance des 

espèces microbiennes intestinales, en l’occurrence majoration de l’abondance des 

Bacteroidetes et diminution des Firmicutes et Protéobactéries (126). Cela souligne le fait que 

le microbiote est plus plastique et plus sensible aux changements dès le plus jeune âge. 

Ces résultats nous amènent à émettre l’hypothèse que la pratique d’un exercice 

physique serait d’autant plus bénéfique pour le microbiote intestinal si elle est débutée dès le 

plus jeune âge chez l’enfant et si elle est menée sur le long terme, afin d’obtenir un microbiote 

abondant, diversifié et stable dans le temps. Ceci nous inciterait à nous intéresser à l’impact 

de l’exercice physique dans une population pédiatrique en particulier, en réalisant une étude 

chez des enfants suivis en service de pédiatrie. 

Cependant, la pratique d’une activité physique très intense peut perturber le 

fonctionnement de la muqueuse intestinale et favoriser des modifications défavorables du 

microbiote intestinal. Il a été observé, chez des individus effectuant un entraînement militaire 

intense, une expansion de pathogènes opportunistes au détriment d’autres bactéries du 

genre Bacteroides par exemple, producteurs de médiateurs anti-inflammatoires (68). Des 

résultats de ce type ont été observés également des chez athlètes et dans des modèles 

animaux. De plus, comme nous l’avons déjà énoncé, une activité physique trop intense et/ ou 

trop prolongée peut entraîner des symptômes gastro-intestinaux et augmenter la 

perméabilité de la barrière épithéliale intestinale, favorisant une inflammation systémique. 

 

Au vu de l’ensemble des données disponibles, une pratique sportive régulière et 

modérée semble favorable à l’organisme, à la fois sur la composition et la qualité fonctionnelle 

du microbiote intestinal et sur le système immunitaire avec une diminution de la susceptibilité 

individuelle aux infections et de l’inflammation. L’exercice physique semble s’opposer à la 
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dysbiose en favorisant une diversité et une richesse microbiennes, notamment grâce à la 

présence de bactéries aux effets propices à l’organisme, comme F. prausnitzii ou A. 

muciniphila connues pour leurs effets immunomodulateurs anti-inflammatoires au niveau 

colique (production d’AGCC). De plus, l’exercice physique semble favoriser le rétablissement 

de l’équilibre microbien en cas d’altérations du microbiote intestinal induites par différents 

facteurs ou pathologies. Cette qualité du microbiote intestinal est recherchée afin de 

contribuer au développement de la tolérance orale avec production de lymphocytes T 

régulateurs, qui s’oppose à la dysbiose constatée dans les allergies alimentaires. 

 

 

6.3. Exercice physique et allergies IgE-dépendantes 

Bien que l’exercice physique ait été peu étudié dans le cadre de l’allergie alimentaire, 

il l’est plus dans le cadre d’autres allergies IgE-dépendantes telles que l’asthme, la dermatite 

atopique ou la rhinite allergique, pour lesquelles il apparaît comme un facteur protecteur. 

 

L’asthme, qui ne cesse d’augmenter, est une pathologie dont l’origine et l’évolution 

sont multifactorielles et dépendent notamment de facteurs liés au mode de vie comme la 

diminution de l’exercice physique, l’augmentation de la sédentarité, l’alimentation, l’obésité 

(127) (128).  

Comme pour les autres manifestations allergiques IgE-dépendantes, l’exercice 

physique est surtout considéré historiquement comme un co-facteur déclencheur de 

symptômes chez les patients asthmatiques, raison pour laquelle il n’était pas inclus jusqu’à 

récemment dans la prise en charge de l’asthme et pour laquelle les individus asthmatiques 

sont moins voire non sportifs (129). Or, plusieurs études laissent entrevoir les bienfaits d’une 

pratique régulière chez ces sujets. 

De Araújo et al. ont constaté une atténuation des changements histologiques 

pulmonaires, de l'inflammation chronique et du remodelage des voies aériennes et du 

parenchyme pulmonaire chez des souris ayant pratiqué un entraînement aérobique régulier 

et modéré, et chez lesquelles un asthme allergique a été induit secondairement. Ces effets 

pourraient être liés à une augmentation de la production d’IL-10 et une diminution des 

cytokines pro-Th2 (IL-4) et laissent supposer des modifications favorables du système 
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immunitaire et une protection contre le développement de l’asthme par la pratique d’un 

entraînement physique régulier et modéré (130). Ceci va dans le sens de Eijkemans et al., où 

selon leur étude, les individus sportifs seraient moins sujets au développement de l’asthme 

(131). L’exercice physique serait un facteur protecteur contre le développement de l’asthme. 

Une autre étude, sur un modèle murin initialement asthmatique, a montré une 

réduction de la réponse Th2 (diminution du taux d’IL-4, des PN éosinophiles), de 

l’inflammation et du remodelage des voies respiratoires à la suite de la pratique d’un exercice 

physique régulier d’intensité modéré, dus à une augmentation de la production d’IL-10 et d’IL-

1ra (132). Les résultats d’une autre étude sur un modèle animal asthmatique sont similaires, 

avec une augmentation des cytokines anti-inflammatoires (IL-10 et IL-1ra) et une réduction de 

l’expression des médiateurs inflammatoires et de l’inflammation des voies respiratoires, dues 

à l’entraînement physique aérobique régulier (133). 

Les résultats de ces études sur modèle animal sont appuyés par des études menées 

chez l’Homme. Comme nous l’avons dit plus haut, il a été constaté chez des femmes 

asthmatiques pratiquant un exercice aérobique régulier et d’intensité modérée, une 

augmentation de la balance Th1/Th2 (en raison d’une réduction du taux d’IL-4 sérique qui 

induirait une diminution du taux de Th2) (118). 

Une étude menée chez des enfants asthmatiques a montré une diminution des taux 

d’IgE totaux et spécifiques aux allergènes chez ceux pratiquant un exercice physique régulier 

par rapport aux enfants sédentaires. De plus, l’entraînement n’a pas augmenté l’inflammation 

(134). Une réduction de la réactivité des voies respiratoires après trois mois d'entraînement 

aérobique a été constatée chez des enfants asthmatiques (135). 

Plusieurs études s’accordent à dire que la pratique régulière d’une activité physique 

d’intensité modérée favorise un meilleur contrôle de l’asthme et une diminution des 

symptômes, comme il l’a été constaté par Santos et al. chez des enfants (127). À l’inverse, la 

sédentarité est facteur important dans l’asthme, qui comprend notamment le temps passé 

devant les écrans chez les enfants. Une étude a rapporté que le temps passé devant les écrans 

en dehors de l’école chez des enfants asthmatiques était majoré de 10 heures par semaine, 

par rapport aux enfants en bonne santé (128). 

Concernant la rhinite allergique, une étude a montré, après six mois d’entraînement 

aérobique, une diminution d’IL-4 et de TNF-α ainsi qu’une diminution des symptômes chez 

des sujets présentant une rhinite allergique par rapport aux sujets atteints et sédentaires 
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(136). L’exercice physique semble donc être aussi un facteur aux effets positifs dans ce type 

d’allergie IgE-dépendante. 

En ce qui concerne la dermatite atopique, cette pathologie est elle aussi en 

augmentation et toucherait jusqu’à 20% des enfants (137). Elle serait liée aux facteurs 

génétiques et environnementaux avec diminution de l’exposition aux micro-organismes et aux 

allergènes, et dysfonctionnement du système immunitaire et de la barrière épithéliale 

cutanée (138) (139). De nombreuses cellules et marqueurs du système immunitaire sont 

impliqués dans la dermatite atopique. La dermatite atopique en phase aiguë serait liée aux 

lésions médiées par les cellules Th2, et en phase chronique elle serait liée aux lésions médiées 

par les cellules Th1 (139). Les patients présentant une dermatite atopique seraient moins 

sportifs que les sujets sains, ce qui pourrait s’expliquer par l’exacerbation des symptômes 

(démangeaisons) induite par la transpiration lors de l’exercice physique. 

Dans une étude menée chez des souris présentant des lésions induites de dermatite 

atopique, il a été constaté que la pratique régulière d’un exercice de résistance peu intense 

avait réduit l’épaisseur cutanée des lésions, réduit l’infiltration dermique de cellules 

inflammatoires (mastocytes), diminué les taux d’IgE sériques totales et spécifiques, 

l’expression de cytokines pro-inflammatoires dans le tissu cutané et au niveau des 

lymphocytes T CD4+ dans les ganglions, ainsi de la diminution de la taille des ganglions 

lymphatiques (139). Ces résultats vont dans le sens d’un effet favorable de la pratique d’une 

activité physique régulière en cas de dermatite atopique. 

De la même façon, Son et al. ont fait l’expérience de comparer l’effet de l’exercice 

physique chez des souris avec lésions de dermatite atopique induites par du 

dinitrochlorobenzène (DNCB). Un groupe ne pratiquait pas d’exercice, un autre était soumis à 

un exercice aérobique continu (30 min par jour) et le dernier était soumis à un exercice 

aérobique accumulé (10 min × 3/jour). Ils ont constaté, dans les groupes sportifs une 

diminution des symptômes de dermatite, de l'épaisseur de l'épiderme/derme, de l'infiltration 

d'éosinophiles, du taux d’IgE sériques ainsi que deux autres marqueurs inflammatoires 

impliqués dans la pathogenèse de la dermatite atopique. Cette étude montre chez un modèle 

animal les bienfaits de la pratique d’un exercice aérobique d'intensité modérée dans la 

dermatite atopique (140). 
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Dans une autre étude menée chez des adolescents, l’exercice physique a été mis en 

évidence comme un facteur réduisant indirectement la dermatite atopique à travers la 

diminution du stress, qui est un facteur associé à la dermatite atopique (137).  

Il est constaté que le risque de développer une dermatite atopique est plus fréquent 

chez les enfants obèses ou en surpoids et/ou étant sédentaires avec un certain temps passé 

devant les écrans, supposant ainsi un manque d’exercice physique (138) (141). De plus, il 

semblerait que le microbiote intestinal intervienne dans le développement de la dermatite 

atopique (138), or l’activité physique peut moduler le microbiote intestinal comme nous 

l’avons vu plus haut. 

 

 La pratique d’une activité physique régulière et d’intensité modérée apparaît donc 

comme un facteur favorable dans ces différents types d’allergies IgE-dépendantes, à la fois 

sur le plan préventif et sur le plan thérapeutique.  

Bien qu’il n’existe pas d’étude sur des modèles in vitro ou animaux ciblant la pratique 

de l’exercice physique dans le cadre de l’allergie alimentaire, nous avons tout de même 

retrouvé une unique étude chez l’Homme datant de 2010. Dans cet article précurseur du 

champ, il a été constaté une diminution du taux d’IgE sériques à la suite de la pratique d’un 

exercice physique chez des sujets présentant une allergie alimentaire (type non précisé) (142). 

L’ensemble de ces résultats laisse espérer un effet favorable de ce type de pratique dans 

le cadre de l’allergie alimentaire, elle aussi IgE-dépendante, avec possibilité de constater des 

effets positifs tels qu’une diminution des IgE spécifiques, du taux de Th2, une augmentation 

des cytokines anti-inflammatoires et une baisse des cytokines pro-inflammatoires ainsi qu’une 

une diminution des symptômes par exemple. 

 

 

7. Exercice physique et maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin 

On peut partiellement superposer à l’immunopathogenèse des allergies alimentaires, 

celle des maladies inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) telles que la maladie de 
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Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH), comme nous allons le détailler par la suite, 

en particulier au niveau de la rupture de tolérance immunitaire.  

 

Ces deux pathologies (MC et RCH) sont définies comme des troubles intestinaux 

idiopathiques, chroniques, cycliques (alternance entre phase active et phase de rémission), 

survenant, comme l’allergie, chez des sujets génétiquement prédisposés et exposés à des 

facteurs de risque environnementaux multiples, conduisant à une dysbiose et une altération 

de la barrière épithéliale intestinale, le tout aboutissant à un dysfonctionnement du système 

immunitaire des muqueuses (143). 

On a constaté une morbidité importante ainsi qu’une augmentation de la prévalence 

des MICI dans les pays occidentaux et en voie de développement, avec une modification 

globale du mode de vie : tabac, mésusage des antibiotiques, habitudes alimentaires, moindre 

exposition aux micro-organismes (144) mais aussi diminution de l’activité physique. La 

prévalence des MICI en Europe est estimée à 2 millions de personnes (145). 

Ces MICI se manifestent le plus souvent par de la diarrhée, des douleurs et crampes 

abdominales, une perte de poids, des rectorragies, de la fatigue, avec une altération 

importante de la qualité de vie. Ces deux pathologies se distinguent par la localisation de 

l’inflammation dans le tractus gastro-intestinal et par la nature des atteintes immunologiques 

et histologiques. La MC peut toucher l’ensemble du tractus gastro-intestinal de la bouche à 

l’anus tandis que la RCH se limite à une atteinte recto-colique. La MC se caractérise par une 

atteinte transmurale alors que la RCH ne touche que la muqueuse intestinale. 

 

La composition du microbiote intestinal est considérée comme un facteur critique dans 

le développement des MICI et une association entre l'alimentation et la composition du 

microbiote humain a été démontrée. Une dysbiose est constatée dans ces pathologies avec 

des populations bactériennes présentes en excès telles que E. coli entéro-adhérentes et 

invasives, Y. enterocolitica (Protéobactérie), L. monocytogenes, M. avium paratuberculosis, et 

plus globalement le phylum des Bacteroidetes, d’autres présentes en quantité moindre 

comme les bactéries du phylum Firmicutes (Clostridium) et notamment F. prausnitzii et 

Roseburia intestinalis (21) (87). Cette dysbiose à l’origine d’un déséquilibre dans la régulation 

des populations microbiennes intestinales par les défenses immunitaires et d’une 

translocation bactérienne à travers la barrière muqueuse intestinale dont la perméabilité est 
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altérée. Les jonctions serrées sont moins nombreuses et la production de peptides 

antimicrobiens (défensines, lysozymes, cathélicidine) en réponse à la détection de 

composants bactériens (pathogènes) est altérée. La production de mucus par les cellules 

caliciformes ou les cellules de Paneth est affectée favorisant également la pénétration de 

pathogènes. Ces cellules dendritiques vont produire des cytokines pro-inflammatoires 

favorisant la différenciation de lymphocytes T naïfs en lymphocytes effecteurs, au détriment 

de Lc Treg à l’origine d’une rupture de tolérance et d’un entretien de l’inflammation, mais 

contrairement aux allergies alimentaires où la population Th2 domine, probablement du fait 

d’un fond génétique des individus différent, il s’agit ici plutôt de Th17 (et Th1 et Th2). 

Classiquement, la MC était considérée comme une maladie à médiation Th1 avec une 

production de cytokines pro-inflammatoires par les Lc effecteurs telles que l’IL-2 et l’IFNγ dans 

un milieu riche en IL-12, et la RCH comme une maladie à médiation Th2 avec une production 

par les Lc effecteurs de cytokines pro-inflammatoires de type IL-5 et IL-13 dans un milieu riche 

en IL-4 (Figure 33).  

Or des études ont mis en évidence dans les MICI la présence d’une autre sous-

population de Lc T effecteurs : les Th17. Leur différenciation est induite par la présence d’IL-

6, d’IL-23, d’IL-1β et de TGF-β (Figure 33). Dans des conditions physiologiques, les Th17 de la 

muqueuse régulent l'intégrité de la barrière physique des cellules épithéliales par le biais du 

chimiotactisme des neutrophiles et des macrophages et stimulent les cellules épithéliales à 

produire des peptides antimicrobiens, qui jouent un rôle important dans la barrière de la 

muqueuse intestinale. Cependant, dans des conditions pathologiques, les Th17 sont pro-

inflammatoires et sécrètent des cytokines comme l’IL-17 ou l’IL-22 qui seront pro-

inflammatoires dans ces conditions et impliquées dans la pathogenèse des MICI (146). 

 

Ainsi, en phase active de la maladie, il y a un déséquilibre de la balance entre les Treg et 

les Lc T effecteurs (Th17 essentiellement, Th1, Th2), en faveur de ces derniers. Ces Lc T 

effecteurs sécrètent des cytokines pro-inflammatoires qui, dans une boucle autocrine, 

stimulent la sécrétion de cytokines inflammatoires par les cellules dendritiques, 

macrophages… (145) (Figure 34). 
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Figure 33 : Schéma représentant les cytokines clés nécessaires à la polarisation 

lymphocytaire Th1, Th2 et Th17 ainsi que les cytokines sécrétées selon le type de 

lymphocytes T effecteurs (147) 

 

 

De plus, ces deux pathologies sont associées à une infiltration de Lc B plasmatiques 

avec une accumulation dans la muqueuse d’IgG1, IgG2, IgM et IgE et une diminution d’IgA 

sécrétoires. La production de ces auto-anticorps dirigés contre les Ag bactériens commensaux 

de la lumière intestinale entretient l’inflammation de la muqueuse (21). 

 

Les altérations du microbiote intestinal décrites ci-dessus sont également en lien avec 

la dérégulation du système immunitaire. Il a été mis en évidence que F. prausnitzii était une 

bactérie productrice de butyrate, AGCC intervenant dans la production de Treg. Ainsi, un 

déficit de cette bactérie peut favoriser la différenciation des Lc naïfs en Lc effecteurs pro-

inflammatoires. En revanche, E. coli présente en quantité trop importante, peut affecter la 

perméabilité intestinale favorisant une inflammation intestinale. 
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Figure 34 : Mécanismes impliqués dans la genèse des maladies inflammatoires chroniques 

de l’intestin (93) 

Suite à l’exposition à des facteurs environnementaux, on observe le développement d’une 

dysbiose (modification du nombre et du type de bactéries) et la rupture de la barrière 

épithéliale (diminution de l’épaisseur de la couche de mucus, de la sécrétion de peptides 

antimicrobiens, du nombre de jonctions serrées entre les cellules épithéliales). Invasion 

bactérienne dans la muqueuse et activation des cellules dendritiques qui acquièrent un 

phénotype pro-inflammatoire avec sécrétion de cytokines pro-inflammatoires orientant la 

différenciation des lymphocytes T naïfs vers des lymphocytes de type Th1 ou Th17 qui migrent 

vers l’intestin enflammé. L'équilibre entre les cellules T effectrices et régulatrices (Treg) est 

perturbé. 

 

 

Comme évoqué plus haut, des anomalies génétiques ne sont pas les seules 

responsables du développement des MICI, mais des facteurs environnementaux y sont 

associés induisant des altérations du microbiote intestinal (Figure 35) (145). À noter que ce 

modèle ressemble fortement à celui du développement des allergies alimentaires. 
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Figure 35 : Mécanismes impliqués dans la pathogenèse des maladies inflammatoires 

chroniques de l’intestin (145) 

Facteurs génétiques et environnementaux, barrière épithéliale intestinale et réponses des 

cellules du système immunitaire 

 

Le tabagisme est un facteur protecteur dans la RCH mais nuisible dans la MC. Cela 

pourrait s’expliquer par des altérations du mécanisme d’autophagie, une toxicité directe sur 

les cellules immunitaires et les cellules productrices de mucus ainsi que par des altérations du 

microbiote. Tout comme les allergies alimentaires, le risque de MICI est corrélé au régime 

alimentaire riche en graisses et pauvre en fibres. Le mode d’accouchement, d’allaitement, 

l’exposition aux micro-organismes de l’environnement sont également des facteurs qui 

influencent la composition du microbiote et le développement des MICI. On peut citer la prise 

médicamenteuse comme facteur associé au risque de développer une MICI, d’autant plus 

lorsque les médicaments sont ingérés lors des premières années de vie, période à laquelle le 

microbiote se développe. Le manque d’exposition des jeunes enfants aux micro-organismes 

en raison d’un mode de vie plus aseptisé, de l’urbanisation, de la large utilisation 

d’antibiotiques, affecte la maturation du système immunitaire avec des réponses 

immunitaires hyperactives aux bactéries commensales qui pourrait s’expliquer par une perte 

des voies de régulation négatives (87). De plus, l’exercice physique est un élément important 

du mode de vie, il est en l’occurrence à la baisse dans nos sociétés. Or, il pourrait faire partie 

des facteurs influençant le développement et l’évolution de ces pathologies au travers de 

modifications du microbiote intestinal et du système immunitaire.  
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De ce fait, depuis quelques années, compte tenu du rationnel que nous venons de 

décrire, de plus en plus d’études s’intéressent à l’impact de l’exercice physique sur les 

maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, résultats que nous pourrions « extrapoler » 

aux allergies alimentaires. Bien évidemment des études seront à mener sur ce sujet. 

Le rôle protecteur de l'activité physique contre l'apparition des MICI a d'abord été 

constaté par Sonnenberg qui a découvert que les professions caractérisées par un travail 

physique en plein air semblaient être protectrices par rapport aux professions classées comme 

sédentaires dans une étude rétrospective sur des travailleurs allemands, hommes et femmes 

(148). 

Une étude prospective menée sur deux cohortes regroupant presque 200 000 femmes 

américaines a mis en évidence que la pratique d’une activité physique était inversement 

associée au risque de développer une maladie de Crohn, même après ajustement de l’âge, de 

l’IMC et du tabagisme : les femmes qui pratiquaient une activité physique de plus de 27 MET 

h/semaine, ou l'équivalent de plus de neuf heures par semaine de marche à un rythme moyen, 

avaient un risque de 44% inférieur de développer la maladie de Crohn par rapport aux femmes 

inactives (< 3 MET h/semaine). Cependant, aucun lien n’a été établi avec la RCH (149).  

Une étude cas-témoin plus ancienne, basée sur le recueil d’informations afin d’étudier 

les facteurs de risque de MICI, a mis en évidence que le risque relatif de la maladie de Crohn 

était inversement lié à l'activité physique régulière (hebdomadaire ou quotidienne) (150). 

À l’inverse, d’autres études ont établi un lien entre le degré d’exercice physique et le 

risque de développer une MICI. Par exemple, Hlavaty et al. ont étudié, à l’aide de 

questionnaires, l’association entre les MICI et plusieurs facteurs de risque environnementaux 

dont l’activité physique, et ont constaté que le fait d'avoir pratiqué moins de deux activités 

sportives par semaine pendant l'enfance était un facteur de risque à la fois pour la MC et la 

RCH (151).  

Concernant l’impact de l’exercice physique sur l’évolution de la maladie, des études 

ont été réalisées sur des modèles animaux ou humains, mais d’autres études sont à venir.  

Il a été mis en évidence dans un modèle de colite induite au DSS chez la souris une 

diminution des symptômes ainsi qu’une diminution de l’expression de marqueurs pro-

inflammatoires tels que l’IL-17, l’IL-1β, TNF-α, et une augmentation de l’IL-10, liées à la 

pratique d’un exercice physique régulier et volontaire (152). 
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Szalai et al. ont également trouvé des preuves de l'intérêt de l'exercice physique 

(course à pied volontaire durant 6 semaines) chez les rats atteints de colite induite par le TNBS 

(trinitrobenzene sulfonic acid), modèle expérimental mimant les MICI, en termes de 

diminution des gènes pro-inflammatoires (IL-1β) et d'induction de médiateurs anti-

inflammatoires (IL-10) (153). Une autre étude montre des résultats similaires chez des rats 

atteints de colite induite par le TNBS mais réalisant un exercice physique forcé (course sur 

tapis roulant 5 jours par semaine pendant 6 semaines). La pratique de l’exercice physique a 

amélioré les signes de colite, associé à une diminution des marqueurs pro-inflammatoires 

(154). 

Un programme de marche de faible intensité à raison de 30 minutes 3 fois par semaine 

pendant 3 mois chez des individus atteints de la maladie de Crohn a montré une amélioration 

significative de la qualité de vie sans aggravation des symptômes (155). 

Une étude prospective sur des patients atteints de MC en rémission a démontré que 

les personnes ayant un niveau d'exercice plus élevé étaient significativement moins 

susceptibles de développer une maladie active à six mois. Dans un groupe de patients atteints 

de RCH ou de colite indéterminée en rémission, ceux qui avaient un niveau d'exercice 

physique plus élevé étaient moins susceptibles de développer une maladie active au bout de 

six mois ; mais cette différence n'était pas statistiquement significative (156). 

Les résultats d’une étude ont observé qu'une heure d'exercice sur tapis roulant à un 

VO2max de 60% était bien tolérée par les patients atteints de MICI en rémission et ne 

provoquait pas de symptômes subjectifs ou de modifications des paramètres gastro-

intestinaux (157). 

Ploeger et al. ont testé l'effet d'un exercice continu d'intensité modérée et d'un 

exercice intermittent d'intensité élevée chez des jeunes atteints de MC et ont conclu que ces 

patients peuvent pratiquer des activités physiques de différents types d'exercice sans 

exacerbation significative de la maladie (158). 

Même si l’exercice physique peut engendrer une légère inflammation transitoire et 

favoriser la libération de cytokines pro-inflammatoires exacerbant les symptômes gastro-

intestinaux, l’activité physique régulière et bien adaptée à la personne semble plutôt 

bénéfique (143). 
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Les MICI sont des pathologies multifactorielles, d’origine génétique et 

environnementale, associée à une dysbiose. Le système immunitaire en est altéré, avec une 

surproduction de lymphocytes inflammatoires, sécréteurs de cytokines pro-inflammatoires : 

il y a rupture de tolérance. On peut y voir là les mêmes « principes » de dysfonctionnement 

que pour les allergies alimentaires. 

Même si les études sont encore assez peu nombreuses, notamment chez l’homme, il 

semble que l’activité physique soit un facteur qui influe sur le développement et l’évolution 

des MICI par son action anti-inflammatoire comme nous l’avons évoqué plus haut, en agissant 

sur le microbiote et le système immunitaire et en induisant la production d’IL-6 anti-

inflammatoire (159). 
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DISCUSSION 

L’objectif de ce travail était de déterminer l’effet de l’exercice physique sur les allergies 

alimentaires à travers les modifications du microbiote intestinal et du système immunitaire.  

Devant une augmentation importante de la prévalence des allergies alimentaires sur 

un laps de temps assez court de deux à trois décennies, ces dernières ont fait l’objet de 

nombreuses études afin d’en comprendre les mécanismes et raisons. Actuellement, les 

anomalies du système immunitaire et du microbiote intestinal sont de mieux en mieux 

décrites et sont liés au mode de vie occidental. En effet, la rupture de tolérance immunitaire 

à l’origine de la production de lymphocytes Th2 et d’IgE dans l’allergie alimentaire ne relève 

pas uniquement de la génétique. D’autres facteurs liés au mode de vie occidental sont mis en 

cause, à l’origine de modifications directes ou indirectes du microbiote intestinal et des 

réponses immunitaires, comme le régime alimentaire riche en graisses et pauvre en fibres, 

une exposition moindre aux microorganismes de l’environnement, la délocalisation de la 

population en zone urbaine, l’allaitement, la diversification alimentaire, le type 

d’accouchement ou encore l’usage important d’antibiotiques.  

Cependant, autre élément important de l’occidentalisation de la population, connu 

pour ses bienfaits sur la santé en général, l’exercice physique n’a quasiment pas été étudié 

dans le cadre de l’allergie alimentaire. Pourtant il est démontré que de façon inversement 

proportionnelle à l’augmentation des allergies, sa pratique est en baisse régulière, 

notamment chez les enfants qui sont de plus en plus sédentaires, passant un temps 

grandissant devant les écrans. De plus, des études ont montré que l’exercice physique 

intervient dans les réponses immunitaires et modifie le microbiote intestinal ce qui en fait un 

candidat potentiel pour contrebalancer les mécanismes mis en jeu au cours des allergies. 

Devant l’absence d’étude portant sur cette composante importante du mode de vie 

dans ce contexte, nous avons émis l’hypothèse que la pratique régulière de l’exercice physique 

pouvait être bénéfique dans les allergies alimentaires par interaction avec le microbiote 

intestinal et le système immunitaire, induisant un microenvironnement tolérogène. Le 

regroupement de ces différents éléments en fait l’originalité de notre travail. 

Cette absence de travaux sur l’impact de l’exercice physique dans ce contexte peut 

s’expliquer par le fait que l’exercice physique est plutôt considéré comme un co-facteur de 

l’allergie, parfois délétère, que ce soit pour l’allergie alimentaire (l’allergie au blé induite par 
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l’exercice physique par exemple) ou l’asthme (exacerbation des symptômes respiratoires). 

Jusqu’à récemment, l’exercice physique était donc plutôt déconseillé par les pneumologues 

ou allergologues. La première recommandation en faveur de l’exercice physique dans le cadre 

de l’allergie IgE-dépendante date du rapport du GINA-2014, et était restreinte à l’asthme 

(uniquement pour les formes contrôlées). Ces éléments peuvent potentiellement expliquer ce 

retard d’étude par rapport à d’autres champs médicaux. 

 

Aucun résultat dans la littérature ne correspondant à notre recherche associant les 

mots clés allergie alimentaire, exercice physique, microbiote intestinal et système 

immunitaire, nous nous sommes alors intéressés aux interactions réciproques entre l’exercice 

physique, le système immunitaire et le microbiote intestinal, en nous appuyant sur des études 

menées chez l’Homme ou l’animal, sains ou atteints pathologiques, afin de recueillir des 

éléments appuyant notre hypothèse du bénéfice de la pratique d’une activité physique dans 

le cadre des allergies alimentaires.  

 

Il a été mis en évidence que la pratique d’une activité physique d’intensité modérée, 

de courte durée et de préférence de manière régulière stimule, de façon directe, le système 

immunitaire sur un versant anti-inflammatoire, générant un milieu tolérogène. En effet, la 

production de marqueurs anti-inflammatoires est augmentée, comme l’IL-10, cytokine 

nécessaire à l’induction de Treg, ou l’IL-6 (musculaire et intestinale) au rôle pléiotrope dont le 

côté anti-inflammatoire est favorisé par l’exercice physique. Les cytokines pro-inflammatoires 

sont quant à elles diminuées. La capacité anti-oxydante est renforcée et le stress oxydatif est 

réduit. Le nombre de Lc Treg et leurs fonctions immunosuppressives seraient également 

augmentés. La création de ce milieu anti-inflammatoire et tolérogène aboutissant à 

l’induction de lymphocytes T régulateurs aux fonctions immunosuppressives renforcées va à 

l’encontre du milieu induit dans les allergies alimentaires. Ces observations s’opposent aux 

anomalies décrites dans les allergies alimentaires, apportant des éléments rationnels pour 

appuyer notre hypothèse. 

 

Par ailleurs, l’exercice physique agit de manière indirecte sur le système immunitaire 

en modulant le microbiote intestinal qui joue in fine un rôle important dans l’induction d’une 
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tolérance immunitaire en agissant, par divers mécanismes, sur les cellules du système 

immunitaire et sur les cellules de la barrière épithéliale intestinale. 

L’exercice physique augmente la diversité qualitative et quantitative du microbiote 

intestinal en faveur d’un microbiote équilibré ou « eubiose », à l’opposé de la dysbiose 

retrouvée dans les allergies alimentaires. 

Des bactéries telles que Roseburia hominis, A. muciniphila, F. prausnitzii ou 

appartenant au genre Lactobacillus ou Bifidobacterium ont été retrouvées en abondance plus 

importantes dans les groupes pratiquant une activité physique par rapport aux groupes 

sédentaires. Ces bactéries sont connues pour favoriser la production de Lc Treg et la sécrétion 

de cytokines anti-inflammatoires. De plus, la production de butyrate a été constatée à la 

hausse dans les groupes sportifs. Or, il a été mis en évidence l’action des AGCC, issus de la 

fermentation de fibres alimentaires par les bactéries, dans l’induction de la différenciation des 

Lc Treg. Un défaut de production d’AGCC, une quantité moindre ou une absence de ce type 

de bactéries diminue l’induction de la tolérance orale et favorise le développement d’allergies 

alimentaires. L’exercice physique favorise ainsi l’eubiose et non la dysbiose, et par ce biais-là, 

la production de Lc Treg et non la production de Lc T effecteurs. La pratique de l’exercice 

physique permettrait de lutter contre la dysbiose dans les allergies alimentaires en 

augmentant le nombre de bactéries et la production de butyrate aux effets 

immunomodulateurs anti-inflammatoires. 

L’exercice physique, au travers des modifications du microbiote intestinal citées ci-

dessus, renforce également la barrière épithéliale intestinale (effet trophique des AGCC, 

induction par les bactéries de production de cytokines impliquées dans l’intégrité de 

l’épithélium) évitant la translocation importante de micro-organismes pathogènes et 

d’antigènes et réduisant le risque d’inflammation, ce qui va à l’encontre de la 

physiopathologie de l’allergie alimentaire. Cependant, l’exercice physique ne doit pas être 

trop intense et/ou de trop longue durée au risque d’induire une hypoperfusion locale et ainsi 

une augmentation de la perméabilité de la barrière épithéliale intestinale, et une possible 

expansion de pathogènes opportunistes producteurs de médiateurs pro-inflammatoires. 

 De plus, il a été constaté une réduction de la toxicité induite au niveau intestinal chez 

les souris, associée à une altération moindre des populations bactériennes ce qui veut dire 

que l’exercice physique pourrait agir positivement au niveau intestinal de manière directe ou 

indirecte par majoration de bactéries bénéfiques. Ceci laisserait entrevoir un effet bénéfique 
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de l’exercice physique chez des sujets présentant déjà une allergie alimentaire afin de rétablir 

un état non inflammatoire et tolérogène, en agissant sur le versant thérapeutique. 

D’autre part, si l’on transpose chez l’homme les résultats trouvés chez la souris, il 

semblerait que les modifications du microbiote intestinal engendrées par la pratique d’un 

exercice physique soient plus importantes et stables dans le temps chez l’enfant que chez 

l’adulte. Ceci pourrait indirectement rejoindre le fait que le microbiote se forme très tôt dans 

la vie (« mille premiers jours ») et qu’ainsi, il puisse être plus « malléable » chez l’enfant. Ceci 

est, en plus du fait que l’allergie alimentaire est avant tout une pathologie rencontrée chez les 

enfants, un élément en faveur de notre idée initiale de réaliser une étude plutôt sur une 

population pédiatrique, afin de comparer l’évolution des allergies alimentaires entre un 

groupe pratiquant une activité physique régulière et un groupe sédentaire. Les résultats 

observés seraient peut-être ainsi plus significatifs. Cela signifie également que la pratique d’un 

exercice physique doit commencer précocement chez l’enfant afin d’engendrer des 

modifications du microbiote intestinal qui seront inductrices d’un milieu tolérogène dans le 

but de diminuer le risque de survenue d’allergie alimentaire ou de contrebalancer la rupture 

de tolérance déjà instaurée. 

Bien évidemment, agir sur la formation du microbiote intestinal lors de la période des 

mille premiers jours via la pratique d’une activité physique n’est pas envisageable étant donné 

l’âge trop jeune de l’enfant, ses capacités psychomotrices étant limitées. Mais il est possible 

d’intervenir différemment en ciblant d’autres facteurs déjà cités pour favoriser le 

développement d’un microbiote intestinal le plus équilibré possible comme par exemple 

l’usage des prébiotiques ou probiotiques. Parfois malheureusement, certaines conditions, 

certains évènements ne nous laissent pas le choix comme l’obligation d’un accouchement par 

césarienne par exemple. 

 

Par ailleurs, des effets positifs de l’exercice physique ont été constatés dans des études 

cliniques portant sur les autres allergies IgE-dépendantes telles que l’asthme, la dermatite 

atopique et la rhinite allergique. 

Dans le cadre de l’asthme, la pratique d’un exercice physique régulier modéré a 

engendré une diminution des signes histologiques pulmonaires, une augmentation de la 

production de cytokines anti-inflammatoires et une diminution des cytokines pro-

inflammatoires à l’origine d’une diminution du taux de Th2. Les résultats sont similaires dans 
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le cadre de la rhinite allergique avec une diminution des symptômes. Pour la dermatite 

atopique, le même type de pratique physique a entraîné également une diminution des signes 

cliniques et histologiques, une augmentation des marqueurs anti-inflammatoires ainsi qu’une 

diminution de ceux pro-inflammatoires et des taux d’IgE totales et spécifiques. 

Ces résultats seraient ceux que nous souhaiterions rechercher par la pratique d’un 

exercice physique chez des individus présentant une allergie alimentaire IgE-dépendante, avec 

une diminution de survenue des symptômes ainsi qu’une diminution des réponses de type 

Th2 associée à une baisse du taux d’IgE spécifiques. Mais une seule étude, mettant ainsi en 

évidence l’originalité de notre approche, a été menée sur la relation entre allergie alimentaire 

et l’exercice physique. Ses résultats étaient cependant positifs puisque mettant en évidence 

une diminution du taux d’IgE sériques induite par l’exercice. 

L’ensemble de ces résultats est donc encourageant et laisse entrevoir un effet 

bénéfique de l’exercice physique dans l’allergie alimentaire. 

 

D’autre part, nous nous sommes appuyés sur les résultats mis en évidence dans des 

études analysant le lien entre les MICI et la pratique de l’exercice physique, car ce sont des 

pathologies touchant le même organe cible que l’allergie alimentaire et partageant une partie 

de sa physiopathologie, mettant en jeu les cellules du système immunitaire et le microbiote 

intestinal (dysbiose). Plusieurs études ont montré des résultats positifs de l’exercice physique 

dans les MICI, soit en diminuant le risque de développer la pathologie, soit en diminuant les 

symptômes et l’expression de marqueurs pro-inflammatoires, soit en favorisant l’expression 

de marqueurs anti-inflammatoires. Cela laisse imaginer que la pratique d’un exercice physique 

pourrait également être bénéfique dans les allergies alimentaires, qui sont basées sur le même 

principe de rupture de tolérance, en diminuant le risque de développement ou en atténuant 

les symptômes de l’allergie alimentaire. 

 

Au final, au travers d’une vaste analyse de la littérature, nous avons recueilli un certain 

nombre de preuves concernant les liens ou relations existant entre les différents domaines 

nous intéressant, à savoir :  

- L’existence d’un lien entre l’allergie alimentaire et les altérations du microbiote 

intestinal et du système immunitaire, ces 2 derniers éléments interagissant l’un avec 

l’autre. 
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- L’existence d’un lien entre l’exercice physique et le microbiote intestinal, notamment 

des effets positifs de l’exercice physique en cas d’altérations du microbiote intestinal 

- L’existence d’un lien entre l’exercice physique et le système immunitaire, notamment 

des effets positifs de l’exercice physique en cas d’altérations du système immunitaire 

- L’effet positif de l’exercice physique dans le cadre des allergies IgE-dépendantes 

(asthme, dermatite atopique, rhinite allergique) 

 

Ce travail a permis de faire une synthèse de nombreuses données pré-cliniques (in 

vitro et animal) et cliniques, allant toutes dans le même sens et supportant notre hypothèse 

initiale. Mais des travaux regroupant l’ensemble des items - les allergies, l’exercice physique, 

le microbiote intestinal et le système immunitaire - seront à réaliser afin de vérifier l’impact 

de l’exercice physique sur l’allergie alimentaire au travers des modifications des deux derniers 

éléments. 

 

Par ailleurs, il est intéressant de souligner que cette étude s’inscrivait dans un projet 

de recherche plus global avec l’idée sous-jacente de développer à moyen terme des études 

sur le site clermontois, idée renforcée par les nombreuses preuves retrouvées en faveur. En 

considérant toutes les données disponibles, en particulier le fait que les allergies alimentaires 

soient très fréquentes chez les enfants et que le microbiote intestinal soit plus « plastique » 

chez l’enfant, plusieurs études cliniques seraient intéressantes à réaliser sur des populations 

pédiatriques, afin de comparer d’une part, le développement d’allergies alimentaires chez des 

enfants sédentaires par rapport à des enfants pratiquant une activité physique, et d’autre part 

la fréquence de survenue des symptômes pour une allergie à un aliment donné chez un enfant 

initialement sédentaire qui pratiquerait par la suite de l’exercice physique. 

Pour se faire, la pratique de l’exercice physique devrait logiquement être d’intensité 

modérée, de courte durée et pratiquée régulièrement sur le long-terme afin d’en pérenniser 

les effets car dans la majorité des études réalisées jusqu’à présent, les effets positifs de 

l’exercice physique étaient constatés à la suite de ce type de pratique.  

Ainsi, une première étude pourrait être réalisée chez des enfants et adolescents, 

initialement non allergiques, et mesurer le taux de survenue d’allergies alimentaires en 

fonction de la pratique d’un exercice physique ou non. Dans ce cas, l’exercice physique 

interviendrait en prévention primaire. L’OMS conseille de manière générale chez les 5-17 ans 
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une activité physique d’intensité modérée à soutenue d’au moins 60 minutes par jour, qui 

englobe notamment le jeu, les sports, les déplacements, les tâches quotidiennes, les activités 

récréatives, l’éducation physique ou l’exercice planifié, dans le contexte familial, scolaire ou 

communautaire. En combinant les conseils de l’OMS et le type de pratique ayant fait ses 

preuves dans les études que nous avons recueillies dans ce travail, nous pourrions préconiser 

la mise en place d’une activité physique (plutôt de type sportif) au long cours, d’intensité 

modérée et de courte durée (entre 30 et 60 minutes), 3 à 5 fois par semaine, scolaire ou extra-

scolaire. 

Dans une seconde étude réalisée chez des enfants présentant une allergie alimentaire, 

en se basant sur les études antérieures, nous pourrions proposer la pratique d’une activité 

physique telle que le tennis de table, le basketball, la natation, d’une durée comprise entre 40 

et 60 minutes, trois fois par semaine sur au moins 6 mois. Nous pourrions mesurer à différents 

temps de l’étude, le taux d’IgE et d’IgG4 totales et spécifiques, des marqueurs pro et anti-

inflammatoires (IL-10), voire l’analyse régulière du microbiote fécal et l’intensité des 

symptômes par exemple. Dans ce type d’étude, l’activité physique ferait partie de la prise en 

charge thérapeutique, seule ou associée à un traitement tel que l’immunothérapie orale.  

 

En cas d’étude, pour voir l’effet propre de la pratique d’un exercice physique sur 

l’allergie alimentaire au travers de modifications du microbiote et du système immunitaire, il 

faudrait dans le meilleur des cas prendre en compte les autres facteurs potentiellement 

confondants antérieurs et actuels tels que l’alimentation, la prise d’antibiotiques, les 

conditions d’accouchement et d’allaitement… 

 

Enfin, l’allergie alimentaire est une pathologie sociétale, liée à de nombreux facteurs 

environnementaux de notre mode de vie, qui nécessiterait une prise en charge globale 

associant la pratique régulière d’un exercice physique à d’autres éléments essentiels comme 

une alimentation saine, un usage adapté et compris des antibiotiques, un allaitement 

maternel, un usage adapté des prébiotiques et probiotiques. Tous ces éléments, pris 

ensemble, pourraient amplifier de façon synergique les effets sur le système immunitaire et 

le microbiote, dans l’espoir d’une lutte plus efficace contre les allergies alimentaires (Figure 

36). 
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Les médecins, en particulier les pédiatres ou les médecins généralistes, ont un rôle 

important à jouer dans cette prise en charge, en matière de prévention notamment, en 

encourageant la pratique régulière d’un exercice physique, en informant sur les bénéfices de 

l’allaitement maternel et en incitant les patientes à allaiter leurs enfants, en informant et en 

argumentant la nécessité d’avoir recours ou non aux antibiotiques, en donnant des conseils 

sur l’alimentation, y compris chez le nourrisson, en prescrivant les vitamines recommandées 

chez les enfants… A ce jour, la prescription de sport (activité physique adaptée) sur 

ordonnance existe mais reste limitée aux personnes souffrant d’affections de longue durée, 

dont ne font pas partie les allergies alimentaires. Pourtant, au vu des résultats recueillis dans 

ce travail, la prescription d’exercice physique pourrait être un élément important dans la 

prévention ou la prise en charge thérapeutique des allergies alimentaires, d’autant plus chez 

l’enfant.  Les médecins sont donc restreints pour l’instant à prodiguer des conseils sur la 

pratique d’un exercice physique et à encourager la population à avoir une activité physique, 

ce qui est relativement compliqué en cette période d’épidémie. 
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Figure 36 : Schéma regroupant les différents facteurs pouvant intervenir dans la lutte contre 

les allergies alimentaires 
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CONCLUSION 

L’allergie alimentaire correspond à une réaction clinique anormale à un antigène 

alimentaire, normalement non pathogène chez un individu sain, médiée par des mécanismes 

immunologiques avec production d’IgE spécifiques. Les signes cliniques d’une réaction 

allergique alimentaire peuvent être potentiellement graves et conduire au choc 

anaphylactique avec risque de décès. De ce fait, l’allergie alimentaire est génératrice 

d’angoisse chez les patients allergiques et chez les parents d’enfants allergiques, et a un fort 

retentissement sur la qualité de vie des patients. 

Par ailleurs, la prévalence de l’allergie alimentaire ne cesse d’augmenter depuis les 

trois dernières décennies, en particulier dans les pays industrialisés, pouvant toucher jusqu’à 

10% de la population infantile et 10% des adultes dans certains pays. Elle est estimée entre 5 

et 7% chez les enfants en France. Ceci a conduit l’OMS et l’EAACI à considérer l’allergie 

alimentaire comme un problème majeur de santé publique. 

Devant cette augmentation croissante et rapide des allergies alimentaires, des 

questions demeurent concernant la ou les étiologies potentiellement impliquées, car les 

différentes hypothèses physiopathologiques considèrent toutes que la génétique ne peut pas 

être responsable à elle seule de cette croissance sur un nombre restreint d’années. Depuis 

une décennie, le rôle de nombreux éléments environnementaux liés au changement de mode 

de vie occidental a été étudié, à savoir le régime alimentaire riche en graisses et pauvre en 

fibres, l’exposition moindre aux microorganismes de l’environnement, l’urbanisation, le type 

d’allaitement, la diversification alimentaire…, ce qui a permis de mettre en évidence 

l’importance des modifications du microbiote intestinal et du système immunitaire dans le 

développement des allergies alimentaires. Néanmoins, de façon surprenante, un autre 

déterminant majeur du mode de vie occidental, connu également pour jouer sur ces deux 

facteurs, a été beaucoup moins étudié dans ce contexte, l’exercice physique que l’on peut 

opposer à la sédentarité. 

À l’origine de ce travail, suite à l’intérêt de longue date de l’équipe d’Immuno-

Allergologie clermontoise pour l’étude du microbiote intestinal et de la réponse immunitaire 

au cours des allergies alimentaires, nous avons posé l’hypothèse que la pratique régulière 

d’une activité physique, en tant que marqueur reconnu d’un mode de vie favorable pour la 

santé, devait être particulièrement bénéfique dans les allergies alimentaires, à la fois dans leur 
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prévention, afin d’éviter leur développement, et dans leur traitement afin d’en réduire les 

symptômes jusqu’à la guérison potentielle, notamment chez les enfants.  

Ainsi, l’objectif de ce mémoire était de rechercher le maximum d’éléments permettant 

d’étayer cette hypothèse à travers une large revue de la littérature, ciblant en particulier les 

interactions réciproques entre chacun de nos principaux mots-clés, à savoir les allergies IgE-

dépendantes, le système immunitaire, le microbiote intestinal et l’exercice physique, dans le 

but de faire ressortir au final la complexité du système et la convergence de tous les éléments 

en faveur d’un effet bénéfique et protecteur de la pratique d’une activité physique dans les 

allergies alimentaires. 

Il est reconnu actuellement que l’allergie alimentaire correspond à une rupture de la 

tolérance orale induite par une perte de fonctions immunosuppressives des lymphocytes T 

régulateurs, conduisant secondairement à la production de lymphocytes Th2 et d’IgE 

spécifiques de l’antigène. Les mécanismes et facteurs conduisant à cette rupture de tolérance 

ne sont pas complètement élucidés et compris, mais l’on sait, au travers d’études variées, que 

le microbiote intestinal y joue un rôle important. Sa diversité qualitative et quantitative en fait 

un élément essentiel dans le maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale intestinale et de 

l’induction d’un compartiment régulateur fonctionnel. Comme nous avons pu le voir, la 

formation du microbiote intestinal commence dès la vie in utero et se poursuit jusqu’à l’âge 

de trois ans environ pour ressembler à celui d’un adulte. Cette période des mille premiers 

jours est une période essentielle où les interactions synergiques entre le microbiote intestinal 

en formation et les cellules du système immunitaire orientent normalement le 

développement de ce dernier dans le sens d’une tolérance orale réduisant le risque de 

développer une allergie alimentaire. Des modifications du microbiote intestinal peuvent 

survenir lors de cette période, puis tout au long de la vie, après exposition à divers facteurs 

environnementaux, comme la prise de médicaments, des changements de l’alimentation, le 

stress mais aussi suite à la pratique d’une activité physique. 

L’exercice physique favoriserait une plus grande diversité et une plus grande richesse 

du microbiote intestinal, exerçant donc des effets positifs à la fois sur les versants qualitatifs 

et quantitatifs, aidant à l’instauration d’un équilibre en faveur des bactéries « bénéfiques » 

par rapport aux bactéries potentiellement pathogènes pour l’organisme. Par exemple, le rôle 

de certaines bactéries, appartenant aux genres Clostridium (F. prausnitzii), Bifidobacterium ou 

Lactobacillus, dans l’induction de lymphocytes T régulateurs et d’un milieu tolérogène riche 
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en cytokines anti-inflammatoires a été démontré. Or, ces bactéries « bénéfiques » ont été 

retrouvées dans les groupes « sportifs » d’études menées chez la souris, en particulier F. 

prausnitzii. Les acides gras à chaîne courte, issus de la fermentation de fibres alimentaires par 

des bactéries anaérobies du microbiote du côlon, favorisent également l’induction d’une 

tolérance en agissant de différentes façons sur les cellules du système immunitaire. L’effet 

positif des acides gras à chaîne courte, notamment du butyrate, semble être majoré par la 

pratique d’un exercice physique car la production de butyrate a été observée à la hausse chez 

des souris « sportives ». Ces différents exemples font donc bien apparaître que l’exercice 

physique module bénéfiquement le microbiote intestinal et ainsi, secondairement, le système 

immunitaire. 

Par ailleurs, il a été confirmé par plusieurs études que la pratique d’un exercice 

physique agissait directement sur le système immunitaire en favorisant la production de 

différents marqueurs, dont des cytokines anti-inflammatoires, et de lymphocytes T 

régulateurs, générant un milieu tolérogène. Cette diminution de l’inflammation au niveau 

intestinal et systémique a été appuyée par la mise en évidence, lors de la pratique d’un 

exercice physique, d’une augmentation d’IL-10 et d’enzymes antioxydantes par exemple, ainsi 

que d’une diminution des cytokines pro-inflammatoires. Cet effet est d’autant plus marqué 

que l’exercice physique est d’intensité modérée, de courte durée, répété de façon régulière 

et poursuivi sur le long terme. 

Dans la littérature, quelques articles ciblant les effets bénéfiques potentiels de la 

pratique régulière de l’exercice physique sur l’allergie IgE-dépendante (asthme, rhinite 

allergique et dermatite atopique) ont pu être identifiés, mais un seul article traitait du champ 

de l’allergie alimentaire, mettant en évidence une diminution du taux d’IgE chez des individus 

souffrant d’allergie alimentaire après un exercice d’intensité modérée et de courte durée, 

sans pour autant en avoir déterminé les raisons. Cet article est donc en accord avec 

l’hypothèse que nous avions émise. Néanmoins, compte tenu du faible effectif, ses résultats 

restent à confirmer. Ainsi, jusqu’à présent, en raison du faible niveau de preuve dans la 

littérature, l’existence d’une relation entre l’exercice physique et les allergies alimentaires n’a 

pas encore pu être établie avec certitude. Cependant, des études sont en cours sur l’effet de 

l’exercice physique dans les maladies inflammatoires chroniques de l’intestin, pathologies 

intéressantes ici car partageant une partie de la physiopathologie de l’allergie alimentaire, 

mettant en jeu le microbiote intestinal et les cellules du système immunitaire du tube digestif. 
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Actuellement, les études réalisées laissent entrevoir un effet protecteur de l’exercice physique 

qui limiterait l’inflammation intestinale, les symptômes et le développement des MICI.  

L’exercice physique, par ses multiples actions sur le microbiote intestinal et sur le 

système immunitaire, favorise l’induction d’un milieu tolérogène, diminue l’inflammation et 

participe au maintien de l’intégrité de la barrière épithéliale intestinale. L’ensemble de ces 

résultats nous laisse donc supposer que la pratique d’un exercice physique pourrait réduire le 

risque de développer des allergies alimentaires, ainsi que la survenue de symptômes en cas 

d’allergie déclarée, en particulier chez l’enfant, et pourrait être utilisé comme un outil 

thérapeutique dans la prise en charge globale de l’allergie alimentaire, en association avec les 

autres traitements en développement comme les immunothérapies orales. 

 

En conclusion, les résultats de la littérature semblent appuyer notre hypothèse initiale. 

Le faible niveau d’activité physique de la population pourrait participer à l’augmentation des 

allergies alimentaires. À l’inverse, la pratique régulière de l’exercice physique aurait le 

potentiel théorique pour impacter positivement les allergies alimentaires par l’intermédiaire 

de modifications multiples induites au niveau du microbiote intestinal et/ou du système 

immunitaire, sur le plan préventif et/ou thérapeutique. Ce projet avait pour but de colliger un 

maximum de preuves de concept précliniques pour supporter notre hypothèse de travail. 

Néanmoins, il s’inscrit dans un projet de recherche plus global. Des études chez l’animal et 

chez l’Homme seront indispensables par la suite, afin de confirmer l’ensemble de ces éléments 

et d’en comprendre précisément les mécanismes. À moyen terme, une étude clinique pourrait 

notamment être réalisée au CHU de Clermont-Ferrand chez des enfants allergiques suivis au 

long cours dans le service de Pédiatrie afin de comparer l’évolution des allergies alimentaires 

entre un groupe pratiquant une activité physique régulière et un groupe sédentaire. 

 

 

Le Doyen de l’UFR de Médecine,      Le Président du Jury 

Pierre CLAVELOU        Bertrand EVRARD 
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Effet de l’exercice physique sur les allergies alimentaires à travers les modifications 

du microbiote intestinal et du système immunitaire 
 

Résumé :  

- Contexte : L’allergie alimentaire, dont la prévalence est en forte augmentation depuis trois décennies, 

est actuellement considérée comme un problème majeur de santé publique. De nombreuses études 

s’intéressent aux allergies alimentaires afin de comprendre les raisons de cette accélération soudaine, 

au travers notamment des modifications du microbiote intestinal et du système immunitaire induites 

par les changements du mode de vie occidental. Cependant, à ce jour, aucune étude n’a porté 

spécifiquement sur le rôle de l’exercice physique dans ce contexte.  

- Objectif : Nous avons émis l’hypothèse que la pratique régulière de l’exercice physique pouvait être 

bénéfique dans les allergies alimentaires par interaction avec le microbiote intestinal et le système 

immunitaire, induisant un microenvironnement tolérogène. 

- Méthode : Nous avons effectué une large analyse de la littérature, dans le but de recueillir un 

maximum de preuves ciblant les interactions complexes et multiples entre les allergies IgE-

dépendantes, le microbiote intestinal, le système immunitaire et l’exercice physique afin de supporter 

notre hypothèse initiale. 

- Résultats : L’allergie alimentaire correspond à une réaction d’hypersensibilité déclenchée par un 

mécanisme immunologique avec production de lymphocytes de type Th2 et d’IgE spécifiques. Ceci est 

en fait consécutif à une rupture de tolérance orale avec défaut d’induction de lymphocytes T 

régulateurs. Il a été mis en évidence que le microbiote intestinal joue un rôle important dans ces 

phénomènes, entre autres, par l’action de nombreuses bactéries telles que F. prausnitzii, ou des genres 

Bacteroides ou Lactobacillus. Un déséquilibre du microbiote intestinal, ou dysbiose, favorisé par 

différents facteurs, peut perturber les réponses immunitaires et est observé dans diverses pathologies, 

dont les allergies alimentaires. Or l’exercice physique engendre des modifications du microbiote 

intestinal et du système immunitaire. Il favorise la diversité et la richesse microbiennes, dans le sens 

d’une majoration des bactéries « bénéfiques » pour l’hôte et induit ainsi la production de butyrate, 

intervenant secondairement dans l’induction de tolérance. De plus, la pratique d’un exercice physique 

régulier, d’intensité modérée et de courte durée contribue également, de façon directe, à la formation 

d’un milieu tolérogène avec production de lymphocytes T régulateurs, de cytokines (IL-6, IL-10) et 

autres marqueurs anti-inflammatoires. Le bénéfice de la pratique d’un exercice physique commence à 

être mis en avant dans les allergies IgE-dépendantes comme l’asthme, la rhinite allergique ou la 

dermatite atopique. Mais à ce jour, une seule étude a porté sur les allergies alimentaires mettant en 

évidence une diminution du taux d’IgE chez les sujets allergiques pratiquant un exercice physique. Des 

preuves apparaissent également sur le bienfait de l’exercice physique dans les MICI, pathologies 

partageant une partie de la physiopathologie de l’allergie alimentaire, sur lesquelles nous nous 

sommes appuyés. 

- Conclusion : L’ensemble des résultats semble donc plaider en faveur de notre hypothèse initiale. La 

pratique régulière d’un exercice physique serait théoriquement un facteur bénéfique sur le plan 

préventif et/ou thérapeutique dans les allergies alimentaires par l’intermédiaire de modifications du 

microbiote intestinal et/ou du système immunitaire. Ce travail de recueil de ces données précliniques 

a été réalisé dans la perspective de mener une étude clinique à moyen terme afin de comparer 

l’évolution des allergies alimentaires chez des enfants sédentaires et pratiquant une activité physique. 

Mais d’autres études chez l’Homme et chez l’animal seront nécessaires pour confirmer ces résultats. 
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