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Introduction

Depuis plusieurs années les allergies ont causé un véritable probléme de santé publique,
actuellement la prévalence de 1’allergie alimentaire augmente chaque année et affecte environ
4 % a 6 % des enfants en bas age et aucune raison n’a encore ¢té fermement établie. L’allergie
alimentaire est définie comme une réponse immunitaire indésirable aux protéines alimentaires
avec des symptdmes allant de légers symptomes gastro-intestinaux a un choc anaphylactique
sévere, des réactions graves voire méme fatales peuvent survenir a tout age suite a une

exposition aux allergenes (Greenhawt et al., 2016 ; Giovanna et al., 2018).

Il existe plusieurs types d’allergies alimentaires dont les réactions allergiques a 1’arachide,
cet aliment comme la plupart des plantes légumineuses a graines, occupe une place importante
dans I’alimentation humaine, il est méme considéré comme aliment & haute valeur nutritive.
Des études menées aux Etats-Unis ont montré qu’une consommation bihebdomadaire
d’arachide améliorait la qualité des régimes alimentaires car elle assure une augmentation des
apports en protéines, en matiere grasse, en fibres, en vitamines E, en acides foliques et en sels
minéraux. Par ailleurs d’autres études ont montré que la consommation de de ’arachide en

particulier réduisait le risque de maladies cardiovasculaires (Albert et al., 2002)

En dépit de sa valeur nutritive, de ses effets positifs de la malnutrition, cet élément peut
présenter un risque de santé publique plus ou moins important. L’arachide est 1'un des
nutriments qui entraine des problemes immunologiques et qui provogue une réponse exagérée
du systéme immunitaire a un antigéne normalement inoffensif et le fait que ’arachide est une
plante légumineuse produite a grande échelle et consommé sous de nombreux produits
alimentaires : graine, poudre, beurre et huile augmente le risque de développer une allergie
alimentaire (Griels et all., 2004).

Le but de notre travail est de comparer I’effet allergique des différentes fractions de
’arachide vu qu’il a été récemment reporté que 1’huile de I’arachide est dépourvue de pouvoir
allergéne. En conséquence, nous avons mené une étude ou nous avons comparés le mécanisme
de cette allergie alimentaire a travers la sensibilisation des souris BALB/c avec plusieurs
fractions de I’arachide : farine de cacahuéte complete, farine dégraissee et I’huile d’arachide,
ainsi que nous avons met en évidence le role que tient I’arachide dans ce type de pathologie qui

entraine souvent des dommages tissulaires.
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Le travail sera ainsi partagé en deux parties :

+ Lapremiere partie est consacrée a une synthése bibliographique définissant les allergies
et les différents types d’hypersensibilité. En donnant, une particularité aux les allergies
alimentaires précisément celle de 1’arachide et les mécanismes impliquées dans le

développement de ce type de pathologie.

+ La deuxieme partie est consacrée a 1’étude de I’effet de I’arachide sur la réaction
allergique chez les souris. Premi¢rement nous développons un mode¢le d’allergie a
I’arachide chez la souris BALB/c, sur lequel nous allons étudier le pouvoir allergique
de chaque fraction de I’arachide (farine dégraissée, et huile d’arachide). Différents
parametres seront évalués tels que les scores allergiques, le profil des protéines sérique

et I’histologie.







Chapitre 1

les allergies

I. Les Allergies

1. Deéfinition

L’allergie est une réaction inadaptée et excessive, survenant chez un individu sensibiliseé.

Elle est due a un déreglement du systeme immunitaire, appelée en général réaction

d’hypersensibilité, se développent face a des substances étrangéres a 1’organisme (allergene)

qui ne provoque pas des troubles chez la majorité des personnes (Bertrand., 2020).

2. Classification de Gell et Coombs

En 1963, Gell et Coombs ont proposé une classification en quatre groupes des réactions

d’hypersensibilité. Ces réactions sont dues a des mécanismes immunologiques entrainant des

Iésions tissulaires (Tableau 1).

Tableau 01 : Classification Gell et Coombs.

Type
d’hypersensibilité | 1 ]| v
Facteur Médié par 1gG
Immunitaire en Médié par IgE Médié par 1gG Cpmplexe Cellule T
cause Cytotoxique immuns
Délai de .- Semi retardé (4 a 8 Semi retardé Retardé (1 a3
. Immédiat :
déclanchement heures) (quelques heures) jours)
Mécanisme Mastocytes . .
effecteurs Basophiles Complément Anticorps Lymphocyte T
Rhinite Dermatite de
Exemble de allergique, Allergie a certains contact,
"Mp asthme, eczéma, médicaments Maladie sérique, Asthme
réaction R L , ) .
, o ere s choc (Ex : pénicilline) | réaction d’Arthus | chronique, rejet
d’hypersensibilité .
anaphylactique du greffe
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Coombs et Gell ont défini que les trois premiers types d’hypersensibilité (I, II, III) se
déroulent dans la branche humorale, le quatriéme type d’hypersensibilité dite retardé a

médiation cellulaire.

Une réaction d’HS I est induite par certains Ag appelés allergeénes. Les allergies de ce type
commencent a se faire sentir presque immédiatement apres le contact avec I’allergene, le délai
est trés court parfois quelques minutes et les effets disparaissent habituellement environ une

heure aprés 1’exposition a I’allergéne (Pascal., 2005).

En revanche, ce qui distingue une réponse d’HS I d’une réponse humorale normal est la
sécrétion des IgE par les plasmocytes. Lors d’une réexposition, 1I’allergéne est reconnu par les
anticorps IgE liés aux mastocytes et basophiles. Ce qui libére un flot d’histamine,
prostaglandine D2, leucotrienes D4 et tryptase, qui provoque des manifestations caractérisées
par des contractions de fibres musculaires lisses, bronchoconstriction et vasodilatation, pouvant
étre soit systémique, soit localisé selon la quantité des médiateurs libérer et elles sont libérés au
cours de la premiére phase : immédiate. La deuxieme phase dite : phase retardée qui se produit
apres 4-8 heures et elle est marqué par la production des cytokines IL-1, TNF, IL-5, 1L-13 et
GM-CSF (Figure 01) (Abbas et al., 2007 ; Agnihotri et McGrath., 2019).
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Figure 01 : Réaction d’hypersensibilité type I et le role des mastocytes (Baldo et Pham.,
2013).
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3. Acteur de I’hypersensibilité type 1

Selon la classification de Gell et Coombs, ’allergie est une réaction d’HS I immédiate,
IgE- dépendante dans ce type figurent certains asthmes et rhinites (Boniface et Magnon.,
2022).

3.1 IgE et récepteurs aux IgE

Les immunoglobulines E sont impliquées dans les cas d’HS 1, ils sont essentiellement
produits au niveau de la peau, I’intestin et les poumons. Les IgE représentent la plus faible
concentration sérique d’environ 50-200 ul chez 1’adulte, de plus la demi vie est trés courte par
rapport aux autres isotypes allant jusqu’aux deux jours. La structure des IgE est similaire a celle
des quatre classes d’immunoglobulines, il s’agit d’une glycoprotéine composée de quatre
chaines, dont deux chaine lourdes (type €) et d’autres deux chaines 1égéres réunies entre eux

par des ponts disulfures. (Figure 02) (Dullaers et al., 2012).

Il existe deux types de récepteurs des immunoglobulines E, un récepteur de haute affinité :
FceRI et un récepteur de faible affinité FceRII connu sous le nom CD23. Le FceRI est exprimé
principalement sur les mastocytes et les basophiles mais aussi sur d’autres cellules comme les
cellules dendritiques et les macrophages, son role est I’activation des cellules effectrices et la
libération des médiateurs. Le FceRII (CD23) est exprimé par les cellules B et ¢galement sur les
macrophages et les cellules dendritiques (Figure 03) (Gould et Sutton., 2008) (Kraft et
Kinet., 2007) (Acharya et al., 2010).
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Figure 02 : Schéma générale représente la structure de I’IgE (Dullaers et al., 2012).
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Figure 03 : Représentation schématique des récepteurs FceRI et FceRII qui se lient a la

région Fc de I’IgE (Acharya et al., 2010) (Kraft et Kinet., 2007).
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4. Physiopathologie de I’allergie IgE dépendante et indépendante

L’allergie est la forme la plus fréquemment observée dans la population, elle survient le
plus souvent sur un terrain atopique. L’atopie est connue comme étant une prédisposition
génétique qui apparait généralement au début de 1’age de 2-3 ans. Cette catégorie de population,
commence a se sensibiliser et a produire des IgE en exces. En conséquence, ces personnes font
plus de maladies allergiques et développement des symptdmes typiques d’asthme, de rhino

conjonctivite ou d’eczéma (Johansson et al., 2001).

D’autres mécanismes sont alors varies, de son coté 1’allergie IgE-indépendante mette en
jeu les cellules de I’immunité inné, comme son nom 1’indique, la réaction IgE -indépendante
est un cas particulier de la réaction inflammatoire, survenant chez un allergique en réponse a
un allergéne. Ce type d’allergie n’implique pas directement les IgE et leurs récepteurs,
cependant le mécanisme d’IgE indépendant inclue d’autres acteurs tels que les IgG, qui
implique le déclanchement de la libération de mediateurs par la réticulation du complexe
IgG/antigene par leur récepteur FcyR sur les macrophages, les basophiles, les neutrophiles.
Ainsi qu’il existe d’autres récepteurs membranaires participent a la dégranulation des cellules
en particulier les mastocytes, via le récepteur MRGPRX2, ce dernier est un récepteur qui est
spéecifiquement exprimé par les mastocytes, qui est responsable de la pseudo-allergie et qui leur
permet d’étre activé par des substances cationiques telle que la neuropeptide substance P
(Finkelman et al., 2016 ; Subramanian et al., 2016 ; McNeil et al., 2014).
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Figure 04 : Classification allergique des IgE dépendante et indépendante (Johansson., 2000).
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Figure 05 : Représentation graphique du volume des granules externalisées dans le cadre

d’une stimulation des mastocytes via MRGPRX2 ou FceRI(Gaudenzio et al.,2016).
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Tableau 02 : Les afférents types d’allergies alimentaires.

Caractéristiques

Allergie IgE dépendante

Allergie IgE indépendante

Quantité d’aliment
afin d’entrainer une

Quelques traces

La dureté de la réaction et
proportionnelle & la quantité

réaction d’aliment ingérée
Apparition des Quelques minutes a quelques Quelques heures a quelques
symptomes heures jours

Variable, mais la réaction
peut méme arrivée a la mort
de la personne (anaphylaxie)

Modéré a sévere

Gonflement des levres et de
la langue, enflure de la
gorge, respiration difficile,
urticaire

Vomissement, diarrhée parfois
sanguinolente, douleur
abdominale, mucus ou sang dans
les selles
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5. L’hypersensibilité de type |1

HS de type 11 aussi connue comme HS cytotoxique, elle peut également étre divisé en deux
sous types différents : réaction type II a et II b, cette réaction peut affecter une variété d’organes
et tissus, ce qui conduit a des réactions graves et potentiellement mortelle. Elle se caractérise
par la présence d’anticorps IgG ou IgM contre des antigénes presents a la surface des cellules
telle que les globules rouges, les neutrophiles, les plaquettes et sur les cellules épithéliales,

entrainant ainsi des dommages aux cellules (Chinen et al., 2009).
La réaction d’HS type II se déroule selon deux modalités :

e Les anticorps peuvent directement servir d’opsonine pour les cellules ou ils peuvent
activer le systeme de complément, ce qui conduit a I’activation de la cascade du complément

provoquant ainsi la lyse de la cellule (Carr et Saltoun,2012).

e Les anticorps déposés dans les tissus recrutent par la suite des neutrophiles et des
macrophages, ce qui entraine des inflammations et des Iésions tissulaires (Carr et Saltoun.,
2012 ; Carr et Saltoun., 2012).

6. L’hypersensibilité de type I11

Ce type d’HS, appelée aussi hypersensibilité semi-retardé ou a complexe immuns, résultent
d’une association Ag-AC. L’importance de la réaction est en fonction du taux des complexes
immuns, il se produit alors une réaction inflammatoire intense entrainant des Iésions tissulaires.
Les symptdmes de cette réaction sont déterminés selon le dépdt des complexes immuns. Ils
peuvent étre déposés dans un tissu tres proches du site d’entré de 1’antigéne, la réaction qui se
développe est appelée « réaction d’Arthus », lorsque les complexes sont formeés dans le sang,

une réaction généralisée se développe « réaction systémique ».

Le mécanisme de cette réaction de type Il résulte lorsque les complexes immuns activent
le réseau des molécules effectrices immunitaire du site de complément, le C3a et le C5a (des
facteurs chimiotactiques). Ces derniers activent les neutrophiles qui libérent par la suite des

enzymes lytiques provoquant de graves lésions aux tissus (Ashraf et Seong., 2012).
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7. L’hypersensibilité de type IV

La réaction de type IV décrite par Gell et Coombs appelée également hypersensibilité
retardée (DTH), ce type implique les lymphocytes T. Elle se différencie des trois autres en sens
qu’elle ne produit pas des anticorps. Apres la réintroduction de I’antigéne, un délai de 24 a 72

heures est nécessaire a 1’apparition des manifestations.

Le développement d’une réaction DTH se déroule en deux phase : la premiére phase dite,
phase de sensibilisation (initiale), apreés le premier contact avec 1’antigéne s’effectue une
activation des LT aprés la présentation de I’antigéne par les CPA, incluant les cellules de
Langerhans et les macrophages par les molécules CMH de classe Il et se dirige vers les
ganglions lymphatiques les plus proches pour le présenté aux LT et genérer une réponse
adaptative de type Thl. Lors du second contact avec I’antigéne (phase effectrice de la réponse
DTH), des cytokines sont produites par les lymphocytes Thl permettant la migration et
I’activation des macrophages au site de I’infection, parmi ces cytokines 1’Il-3, le GM-CSF et
en particulier I’IFN vy et TNF B. Les macrophages s’accumulent et augmentent leur capacité de
présentation de I’antigéne entrainant une inflammation et des dommages tissulaires ainsi que

d’autres Iésions vasculaires aboutissant a une nécrose tissulaire (Ditto et al.,2009).
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I1. Les allergies alimentaires
1. Définition
C’est une allergie consécutive non seulement par ingestion alimentaire mais aussi par
inhalation ou contact direct avec molécules alimentaires habituellement inoffensives. Elle se
manifeste par une activation du systéme immunitaire, aboutissant & la libération des

immunoglobulines. Ces AC libérés activent a leur tour la libération d’autres molécules

entrainant I’apparition des symptomes cliniques (Olivier., 2013).

Les allergies alimentaires (AA) sont provoquées généralement par les IgE spécifiques et
correspond a un état d’hypersensibilit¢ immédiate de type I, n’empéche qu’il existe d’autres
formes d’AA indépendante d’IgE. Ces dernieres entrent dans la classe d’hypersensibilité de
type 111 ou de type IV (Wal.,2004).

2. Les trophallergenes

Ce sont des allergénes alimentaires se présentant dans une variété d’aliments tels que les
ceufs, le poisson, les crustacés, les arachides et le lait de vache. Les trophallergénes sont des
substances qui déclenchent une réaction allergique de type HS I. Il existe deux types de
manifestations allergiques pouvant étre liées a la prise d’aliments; des manifestations
extradigestives (cedéme, urticaire...etc.) et des manifestations digestives (vomissement,
diarrhée...etc.) (Jarlot et al., 2013).

3. Intolérance alimentaire

Les réactions alimentaires indésirables peuvent étre classé en deux catégories principales,
selon la présence ou non d’un mécanisme immunologique. La premiere catégorie caractérisée
par I’allergie alimentaire médiée par les IgE et la deuxieme catégorie concerne les réactions

non immunologiques : ¢’est I’intolérance alimentaire (Maniu., 2014).

A la différence de I’intolérance, I’allergie alimentaire requiert un premier contact avec

I’antigéne (phase de sensibilisation) avant le déclenchement de la réaction allergique. Par contre
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I’intolérance alimentaire regroupe des entités cliniques variées dont 1’origine peut étre

enzymatique ou pharmacologique ou intoxication...etc. (Figure.06) (Kobayashi., 2000).

Réactions alimentaire
indésirable

Immunologique

v

[gE-médic¢e
(Urticaire,
anaphylaxie)

v

l

Non IgE-médiée
(ceeliaque)

Psychologique

Non
immunologique
Mixite IgE et Non ]
IgE-médiée Toxique Pharmacologique
(cesophagite a
éosinophiles)

Figure 06 : Classification des réactions alimentaires indésirables (Boettchor et

Crowe.,2013).
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4. Allergie a ’arachide

L’arachide fait partie de la famille des Fabaceae ou les léegumineuses comme le soja, les
lentilles, les féves, le lupin et les haricots (Figure 07). L’allergie a ’arachide a été classé parmi
les allergies alimentaires dites séveres, vue qu’elle peut provoquer une anaphylaxie létale (Bock
et al., 2007).

LES LEGUMINEUSES
by i :j.' '_.q' v
S . ;\'»J@
s o Ak
BN T U pe 0
PETITS POIS LENTILLES LUPIN HARICOTS

[ Responsable de la réaction allergique ]

b ( A \é : ‘4‘}‘(_!!' .
b4 A\ Ll pae

SOJA HARICOT VERT POIS CHICHE FEVE

Figure 07 : Aliments appartenant a la famille des Iégumineuses.

L’allergie a I’arachide est une importante allergie alimentaire mediée par les IgE. Elle
touche environ 1 % des enfants de moins de 5 ans. L’arachide est I’aliment le plus souvent

impliqué dans les déces par anaphylaxie d’origine alimentaire (Burks.,2008).
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4.1 Les allergenes de I’arachide

L’arachide contient un trés grand nombre de protéines allergisantes, onze allergenes sont
identifiés dans 1’Arachis Hypogaea parmi lesquels quatre sont considérés comme allergenes
majeurs. Il s’agit des allergénes Arah 1, 2, 3 et 6 (Bouquelet., 2016, Pouessel et all., 2019).

La majorité 97 % des patients allergiques a 1’arachide étant sensibilisés a au moin 1 des
allergenesAra h 1, Ara h 2, Ara h 3,. Plus récemment, 1’allergéne Ara h 6 a également été

identifée comme un allergéne majeur de 1’arachide (Shreffler et al., 2004).

Les deux principaux allergénes de 1’arachide sont de la famille viciline (Ara hl) et

I’albumine 2S conglutine.

e Arah 1, une protéine de masse moléculaire de 63.5 KDa, comportant 23 épitopes
capabldes de se lier avec les IgE. Elle est responsable de la majorité des cas
d’anaphylaxie (Koppelman et al., 2016 ; Koid et al., 2014).

e Arah 2 estun allergéne majeur de 1’arachide, il appartient a la famille d’albumine
28, avec un faible poids moléculaire de 17 KDa, il partage environ 60 % d’identité
de séquence avec I’Ara h 6. Ces deux allergénes sont résistants aux températures
¢levés et a la digestion ainsi qu’ils sont considérés comme les allergenes d’arachide
ayant la plus grande capacité a induire 1’activation des cellules effectrices et les

formes les plus séveres d’allergie aux arachides (Kukkonen et al., 2015).

5. Mécanisme cellulaire et moléculaire de I’allergie a I’arachide

Une cascade complexe d’événement se déroule entre le premier contact de la muqueuse
avec l’allergene et 1’apparition des symptomes allergiques liés au deuxiéme contact avec le

méme allergene.

La premiére introduction de [1’allergeéne, c’est-a-dire la phase de sensibilisation
immunitaire. Les protéines alimentaires sont absorbées par les cellules épithéliales spécialisées
et transférées jusqu’aux cellules présentatrices de 1’antigéne comme les cellules dendritiques et
puis transformées en fragment de peptides. Ces derniers sont présentés aux lymphocytes, cette

premiére étape est asymptomatique, les manifestations allergiques proprement dites ne se
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déclenchent que lors du second contact, donc au cours d’une nouvelle ingestion de I’arachide,

le complexe antigéne-anticorps se forment et entrainant la réaction allergique (Bentenni.,

2013).

Sensitisation

Allergic reaction

Systemic symptoms
Airway obstruction
Hives

Low blood pressure
Arrhythmia

Dendritic cells

Local symptoms
Itching
Swelling

Nausea
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Cramping
Diarrhoea
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| —> >y —>
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Figure 08 : Physiopathologie de 1’allergie a I’arachide (Prioult et Nagler-Anderson., 2005)
(Strobel et Mowat., 2006).
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5.1 Phase de sensibilisation

C’est la phase de premiére rencontre avec ’allergéne, lors du premier contact, 1’allergeéne
entre en contact avec le systtme immunitaire et elle se traduit par la production d’IgE
specifiques par les LB. Une fois I’allergéne est dans la muqueuse, il se retrouve en contact avec

de nombreuses cellules immunitaires, telles que les DC (Sicherer et Sampson., 2018).

Ces cellules dendritiques résident dans les tissus périphériques pour protéger I’organisme
contre des envahisseurs étrangers ou dangereux notamment via des récepteurs de I’immunité
innée comme les PRR’s dont la famille la plus connue, celle des TLR’s (Chen et al., 2011)
(Zakeri et Russo., 2018).

Dés l’instant ou, les allergénes sont dans les cellules, ils subissent un processus
d’apprétement. Le complexe peptide allergénique-CMH est exprimé a la surface de la cellule
dendritique. Ensuite elle présente ces peptides allergéniques associés au CMH 2 au lymphocyte
T CD4.Dans ce cas, ’hypersensibilité allergique IgE médiée, la cytokine importante est 1’1L-4,
car sa sécrétion oriente la différenciation des lymphocytes T CD4 en lymphocyte Th 2 (Worbs
etal., 2017 ; Chow et Gill., 2020).

Une coopération est ensuite nécessaire entre le LB et Th 2 spécifiques du méme allergéne.
L’interaction entre cellule B et cellule T notamment de la production d’IL-4, IL-5, IL-6, IL-10
et IL-13 par la cellule Th 2. Sous I’influence de ces cytokines le lymphocyte B subit une
commutation de classe vers la synthése d’IgE et se différencie ainsi en plasmocyte sécrétant
des IgE (Figure 09) (Gould et Sutton., 2008).
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Figure 09 : Mécanisme immunologique de la phase de sensibilisation (Schéma de

synthese).

5.2 Phase de déclanchement

Au cours de cette phase, la réaction allergique est déclenchée lors du second contact avec

le méme allergéne et elle sera responsable de la survenue des symptdmes.

Cette fois 1’allergéne va étre reconnu par les IgE fixés sur les récepteurs membranaires
RFcel des mastocytes, deux épitopes de D’allergéne se lient avec deux IgE fixés sur les
mastocytes, créant ainsi un pontage des IgE. Ce pontage induit 1’activation des cellules
effectrices (mastocytes et basophiles) par induction d’un flux calcique qui entraine la libération
d’un ensemble de médiateurs variés, mais le plus important est 1’histamine (Figure 10)

(Oettgenet Burton., 2015) (Church., 2017).

Des médiateurs préformés, en particulier I’histamine qui résulte de I’exocytose du contenu

granulaire et des proteases.
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Des médiateurs néoformés (Prostaglandine D2, leucotriéne C4 et facteur d’activation des

plaquettes) synthétisés a partir de 1’acide arachidonique.

De nombreux effets sont alors responsable de I’apparition rapide de signe cliniques dont
I’hypersécrétion de mucus, la bronchoconstriction, la vasodilatation, 1’augmentation de la

perméabilité capillaire et I’cedéme de la muqueuse (Sirois., 2019) (Marone et al., 2019).

Allergéne ‘ Phase de déclenchement

Contact ultérieurs

Fpim ’ :@@-

Fixation s pe cifique

Muqueuse
Cellule dendriti Q s RFcel
ellule dendritique - = ' .
q / (\( y ;
&\ % ~
{ ﬁ y X 1 .‘
Y Mastocyte sensibilisé < L]
o« 000
}r S R
Anticorps o 1.. e
P Symptome immé diate ( moins de 60 min) , .8 Médiateurs
(IgE) 4 Dégranulation B

urticaire, asthme, douleurs abdominale... préformés

Figure 10 : Mécanisme immunologique de la phase de déclenchement (schéma desynthese).
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6. Symptomatologie variée

Les manifestations cliniques de I’allergie alimentaire sont diverses :

6.1 Symptdmes gastro-intestinaux

Les vomissements, les diarrhées, les nausées et les douleurs abdominales sont les
symptdémes les plus fréquents. Bien que le premier signe soit souvent le syndrome oral
comprend un picotement vélo palatin, cedéme des lévres et une dysphagie (Lamireau et
Enaud., 2020).

6.2 Symptdmes cutanés

Urticaire, cedéme des paupieres, prurit intense et poussé inflammatoire de Iésion dermatite

atopique (eczéma) (Lamireau et Enaud., 2020).

6.3 Symptome respiratoire

IIs sont multiples, la détresse respiratoire est le plus exprimé d’une allergie alimentaire et
il est plus fréquent chez I’adulte et peut méme conduire a la mort. Rhino-conjonctivite,
bronchite, malaise syncope et état de choc peuvent aussi se manifester (Lamireau et Enaud.,
2020).

6.4 Anaphylaxie géenéralisé

L’anaphylaxie est la forme la plus grave d’allergie, le choc anaphylactique (symptomes
précédents associés a une hypotension et des troubles neurologiques), les menaces de mort
subite et les déces soudains. De nombreux cas d’anaphylaxies sont survenus suite a une

ingestion alimentaire (Mondoulet., 2005).
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7. Test de diagnostic de I’allergie alimentaire

Le diagnostic repose sur les éléments cliniques et sur I’identification des sensibilisations
alimentaires, pour mettre en relation certains aliments avec la symptomatologie : la chronologie
entre I’ingestion d’un aliment et 1’apparition des symptomes. Les principaux outils de
diagnostic sont les tests cutanés, dosage des IgE spécifiques et le TPO qui reste le test de

diagnostic de référence pour les allergies alimentaires.

7.1 Test in vivo

Le diagnostic de I’allergie peut étre enrichie par les tests in vivo afin de déterminer I’origine
allergique des symptdmes d’un patient et d’identifier I’allergéne en cause tels que les tests

cutanés avec une batterie d’allergéne, ou test de provocation (Averty., 2017).
7.1.1 Test cutané (Prick test)

Les tests cutanés aussi appelés prick test, c’est un test qui vise a mettre ’allergéne en
contact direct avec la peau afin de déceler les IgE tissulaire, ceci est valable que pour les
allergies dépendantes des IgE. La lecture du test d’effectue environ 20 minutes plus tard. Le
test est considéré positif lorsqu’il y a une petite papule et est associée a un érythéme

périphérique. La réaction disparait dans I’heure qui suit (Averty., 2017).
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Technique du prick-test

solution allergénique

epiderme
derme

hypoderme

Figure 11 : Illustration de prick test (Averty., 2017).
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7.1.2 Test de provocation

Seule le TPO reste a ce jour le test de diagnostic de référence pour les allergies alimentaires,
il permet d’affirmer ou infirmer le diagnostic par contre il se déroule sous surveillance médicale
avec I’ingestion de dose croissante d’allergéne a I’intervalle de temps régulier environ trois
heures, des doses sont progressivement croissante toutes les 20 minutes en absence de

manifestation (Rommel., 2012).

7.2 Test in vitro : Dosage des IgE spécifiques

C’est un test biologique, permet de déceler une réaction allergique IgE-dépendante ou
immédiate. La technique est simple, un extrait allergique ou allergéne précis en présence de
sérum du patient. S’il existe une réactivité entre le sérum du patient et ’allergéne le test est

considéré comme positif (Averty., 2017).

Il y a d’autres dosages comme le dosage de tryptase, une protéine sécrétée par les
mastocytes pouvant étre retrouvée dans le sérum dans les heures qui suivent une réaction

anaphylactique (Carine et al., 2002).
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I11. Partie expérimentale

Ce travail a été réalisé au niveau du centre de recherche en sciences pharmaceutiques CRSP
pendant trois mois, durant la période Mars, Avril, Mai 2022. Pour notre expérimentation, nous
avons utilises des souris BALB/c ont été obtenues auprés de 1’animalerie de 1’institut pasteur

Alger.

1.  Matériel biologique

Dans le cadre de cette étude, nous avons utilisés 19 souris femelles agées de 8 a 10

semaines, d’un poids moyen de 24g.

La souris BALB/c fait partie des modeles consanguines les plus largement utilisés dans tous les
domaines de la recherche biologique et médicale, et est particulierement utilisée dans la

recherche en immunologie.

Figure 12 : Souris BALBI/c.
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1.1 Condition d’élevage

Les souris sont maintenues dans des cages en plastique, avec un couvercle en grille a une
température de 24-25°c et un acces libre a 1’eau et la nourriture dont I’alimentation journaliere
des souris lors de notre expérimentation était standard composée de petits batonnets a ronger

accompagnés d’un litre d’eau.

2. Extraction des protéines d’arachide

Les graines d’arachide (commerciales) sont d’abord grossiérement pilées, ensuite broyés

et finalisé jusqu’a I’obtention de la farine d’arachide.

3. Extraction de I’huile d’arachide

L’extraction d’huile d’arachide est réalisée avec une machine automatique a pression a
froid avec controle de la température. Les graines sont décortiquées, broyées jusqu’a réduction
en arachide concassé, puis soumise a de forte pression, aprés environ 5 minutes, 1’huile

commence a s’écouler et elle est recueillie et filtrée : ¢’est ’huile d’arachide brute.

( Arachide brute ]

Broyage
Presse a froid

[Extrait d’arachide j

Filtration
Précipitation

[Surnageant] (Arachide dégraissé)

Huile d’arachide
brute

Figure 13 : Schéma générale d’extraction d’huile d’arachide.
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Figure 15 : Extraction de I’huile d’arachide.
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4. Dosage des protéines d’arachide

Les dosages des protéines ont été réalisé selon la méthode de Bradford en mélangeant
200ul de I’extrait de la farine d’arachide avec 4 ml de la solution de Bradford. L’absorbance

est ensuite mesurée a une longueur de 465 nm.

5. Induction de ’intolérance a I’arachide chez les souris

5.1 Répartition et traitement des souris
5.1.1 Répartition des souris

Lot 1: contrdle

Lot 2 : Allergie + Farine complete.

Lot 3 : Allergie + Farine dégraissée.

Lot 4 : Allergie + I’huile.

5.1.2 Traitement des souris

Le développement d’un modéle d’allergie a I’arachide chez les souris a été réalisé en deux

phases.

5.2 Phase d’immunisation

L’immunisation se fait principalement sur les souris afin de provoquer une réponse
immunitaire contre les protéines d’arachides. La premiere immunisation est réalisee sur les
souris des lots 2,3 et 4 par une dose d’OVA (2 mg/Kg) par voie intrapéritonéale, s’étalant sur
quatre semaines, dont la deuxiéme injection est accompagnée d’une solution protéique

(protéine d’arachide) de 0,5 mg/souris (Figure 16)

5.3 Phase de sensibilisation

Les souris des lots 2 et 3 recoivent quotidiennement 10mg d’allergéne par voie orale
(gavage), pendant une semaine. Par contre le lot 4 recoit seulement 200ul d’huile d’arachide
(Figure 17).
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Figure 16 : Injection intrapéritonéale des souris.

Figure 17 : Gavage des souris a I’aide d’une sonde.
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6. Evaluation de la réaction allergique

6.1 Test cutané (Prick test)

Dans notre étude, nous avons utilisés 1’arachide comme allergéne, on le mettant en contact
direct avec 1’épiderme au niveau des oreilles. Les résultats sont observés au bout de 5-10

minutes.

6.2 Evaluation des scores allergiques

L’évaluation de la réaction allergique se fait tous les jours pendant la phase de
sensibilisation, les souris restent sous surveillance durant les 60 minutes qui suivent la

sensibilisation. Les stades allergiques suivants :

0- Aucun symptome.

1- Grattement autour du nez et la téte.

2- Poche autour des yeux et de la bouche.

3- Respiration difficile et/ou cyanose autour de la bouche et de la queue.
4- Perte d’activité aprés ou tremblement et convulsion.

6- Déces de I’animale.

Apres une semaine de sensibilisation, les souris ont été sacrifiées. Le sang est prélevé les
sérums sont conservé et les organes foie, intestin sont conservés dans le formol 10% en vue

d’une étude histologique.
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7. Réalisation des lames histologiques et observation au microscope

7.1 Préparation des coupes histologiques

La realisation de coupes histologiques comporte 8 étapes successives ; la déshydratation,
I’inclusion ou I’enrobage, la coupe au microtome, fixation de la coupe sur la lame, le

déparaffinage, la réhydratation, la coloration de la coupe et enfin le montage.

e Ladéshydratation :

Les fragments d’organes fixés précédemment sont placés des cassettes. Ces derniéres sont
immergées dans des bains d’alcool a concentration croissante (70°, 85°, 90°, 100° pendant 10,

30, 45 et 1h :30 min respectivement).
¢ Inclusion et enrobage :

Les cassettes sont enrobées dans de la paraffine fondue dans des moules métalliques (la
paraffine est chauffée pendant 1h dans une étuve a 56°C et 60°C). Le moule est ensuite fermé

et placé dans un congélateur pour refroidir la paraffine et faciliter le démoulage.

e Coupe au microtome :
Apres refroidissement de la paraffine, les échantillons sont démoulés des cassettes. Les blocs
de paraffine obtenue sont ensuite dégrossés a la main et coupé a 1’aide d’un microtome en

coupes fine de 3um d’épaisseur. Enfin, les coupes sont recueillies sur des lames de verre.

e Fixation de la coupe sur la lame :

Sur une plaque chauffante maintenant une température de 50°C, on place une lame sur laquelle
on dispose une solution d’eau distillée albuminée a 1% en veillant a faire un dome d’eau sur la
lame pour éviter les bulles d’air. L’eau albuminé permet a la coupe de bien glisser sur la lame,
on dépose alors la coupe histologique sur la lame. On égoutte la lame, en renversant simplement
I’eau en exces sur un sopalin, on place la lame de fagon droite pour bien la faire sécher puis on
met la lame dans une étuve a 56°C pendant 1h. Cela permettra d’enlever le reste de la paraffine

plus facilement et de bien fixer la coupe sur la lame.

e Déparaffinage :

Ce fait en passant les lames lame dans 2 bains successifs de toluene pendant 2 min.
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e Réhydratation :

La réhydratation des coupes histologiques passe par plusieurs bains d’alcool avec une

concentration décroissante 100°, 80°, 50° pendant 2 min chacun.
Pour terminer les lames sont rincées d’eau du robinet pendant quelques secondes.

e Coloration des coupes histologiques :

Les lames sont immergées dans un bain d’hématoxyline pendant 5 min, puis rincer a I’eau. Elles
sont de nouveau trempées dans un autre bain d’éosine pendant 3 min et laver a I’eau distillé. La
premiére coloration permet de colorer les noyaux alors que la seconde colore le cytoplasme en

rose.

2 autres bains d’alcool a 95% et 100% pendant 1 min chacun va permettre d’enlever les résidus

de colorant restants dans les lames.

e Montage et lecture des lames
e Observation au microscope

8. Electrophoreése capillaire

L’¢lectrophorése des protéines sériques est une technique effectuée a I’aide d’un automate

SEBIA CAPILLARYS 2, son principe est I’estimation de chaque fraction en pourcentage.

L’¢électrophorése capillaire est réalisée dans un tampon de pH = 10 et sous un voltage
élevé plus de 6000 volts. Elle permet d’identifie et de séparer les protéines par la soumission a
I’action d’un champ ¢lectrique, la migration de ces protéines est selon leur charge dont 6
fractions protéiques sont dosées au cours de 1’électrophorése : Albumine, Alpha-1, Alpha-2,
Beta-1, Beta-2 et Gamma globuline. Ces différentes fractions permettent d’identifier et repérer
des anomalies et notamment pour confirmer le diagnostic de certaines pathologies liées a un
mauvais fonctionnement et a une altération des défenses immunitaire en particulier celle

concernant I’immunité humorale.
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Figure 18 : Automate électrophorese SEBIA CAPILLARYS 2.

capillaire
AN
) detecteur
anode cathode

500 Viem
0-30 kV

+ —

générateur

Figure 19 : Présentation schématique d’un appareillage d’électrophorése capillaire (Cotton et
al., 2006).
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Sens de migration des fractions
-

Albumine

Valeurs normales

- Albumine : 55,8 - 66,1 %%

Figure 20 : Profil électrophorétique normal montrant les 6 fractions : I’albumine, la fraction

Alpha-1, la fraction Alpha-2, la fraction Béta 1, la fraction Béta 2 et la fraction Gamma.
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1. Evaluation des résultats allergiques : test cutané

L’application de la farine d’arachide sur I’oreille de souris montre I’apparition des rougeurs
témoignant le développement d’une réponse immunitaire dans les groupes immunisés par les

différentes formes : farine compléte, farine déshuilée et I’huile d’arachide.

| Aprés5-10 min [

\N\, !H \

!

Figure 21 : Rougeurs au niveau de ’oreille suite a une stimulation a 1’arachide (Prick test).
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2. Les stades de la réaction allergique

2.1 Traitement par la farine d’arachide complete

Dés le premier jour les souris grattent autour de leurs nez et la téte (stade 1) pendant le
premier 15 min et au fur et a mesure la durée de grattement s’augmente de 30 min jusqu’a 45
min avec 1’apparition d’une poche autour des yeux (stade 2) plus le déclanchement
d’éternuement. Les derniers jours de la sensibilisation (au bout du 4éme jour) les souris

commencent a perdre leur activité durant le dernier quart d’heure (Stade 4).

2.2 Traitement par la farine dégraissée

Durant la semaine de la sensibilisation la majorité des souris perds leurs activités (stade 4)
aucune activité n’est détectée apres 15 min, parfois combiné par des grattements autour de la
téte et le nez chez quelques souris (stade 1) mais la fréquence de grattement s’augmente aprés
le 3éme jour de la sensibilisation et I’apparition des rougeurs au niveau de ’oreille avec des

éternuements repétes.

2.3 Traitement par I’huile d’arachide

Tout au long de la durée de sensibilisation, les souris atteintes directement le stade 4 : perte
d’activité mais pendant les premiers jours de sensibilisation (jour 1, 2 et 4) le stade 1 se

manifeste, des souris se grattent au niveau de la téte et le nez durant les 45 min.
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Figure 22 : Souris atteinte le stade 01 (Grattement autour du nez et la téte).
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Figure 23 : Souris atteinte le stade 04 (Perte d’activité).
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3. Profil électrophorétique des protéines sériques

3.1 Albumine sérique

Selon la (figure 24) les résultats montrent que le traitement avec les différentes fractions
d’arachides entraine une augmentation des taux d’Albumine dont la plus importante est celle
d’arachide dégraissée (une augmentation de 8%) ainsi que 1I’administration d’arachide complet

et I’huile présente une multiplication de 3% par rapport aux souris saines (lot controle).

Taux d'albumine (%)

60
19,3

50 16,9

40
30
20

10

Traitement

Figure 24 : Taux d’Albumine sérique des lots : C (Contrédle), FC (Farine compléte), FD
(Farine Dégraissée), H (Huile).
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3.2 Fraction alpha-1

Les résultats (figure 25) montrent qu’il existe une élévation du taux alpha-1 dans les trois

lots traités, le taux le plus marqué est celui de lot traité par la farine dégraissée.

Taux d'Alpha-1 (%)

84

7,6
6,9

O =2 N R Uy = 00 WD

Traitement

Figure 25 : Taux de la fraction alpha-1 des lots C (contréle), FC (Farine compléte), FD

(Farine dégraissée) H (Huile).
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3.3 Fraction alpha-2

Les résultats (figure 26) indiquent une diminution de la fraction alpha-2 dans les trois lots

traités (une réduction de 1%) comparativement a celui du lot contréle.

Taux d'alpha-2 (%)

18
16 T 14,4 13,9
14 I Ir 13,4
12
10

8

6

|

2

0

C FC FD H
Traitement

Figure 26 : Taux de la fraction alpha-2 des lots C (contrble), FC (Farine compléte),
FD (Farine dégraissee) H (Huile).
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3.4 Fraction beta-1

D’apres les résultats (figure 27) la fraction beta-1 chez les souris traitées par les différentes

fractions d’arachide est réduite (une réduction de 3%) comparativement au le lot contrdle.

Taux Beta-1 (%)

12 10,9

r

10
7,8

Traitement

Figure 27 : Taux de la fraction beta-1 des lots C (controle) FC (Farine complete) FD (Farine

dégraissée) H (Huile).
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3.5 Fraction beta-2

Selon la (figure 28), les résultats révelent une petite hausse de la fraction beta-2 chez les
souris traitées par ’huile d’arachide (une élévation de 1%) proportionnellement au lot controle,
d’autre part le lot traité par la farine d’arachide dégraissée présente une diminution de la fraction

Beta-2, tandis que le lot traité par la farine complete est semblable au lot contréle.

Taux Beta-2 (%)

=
=]

9,1
9 8i3 79 I
8 I
.
6
5
4
3
2
1
0
C FC FD H

Traitement

Figure 28 : Taux de la fraction Beta-2 des lots C (Contréle), FC (Farine Compléte),
FD (Farine Dégraissée), H (Huile).
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3.6 Fraction gamma globuline

Les résultats (figure 29) présentent un abaissement du taux de gamma globuline chez les
souris traitées par I’arachide dégraissé (une diminution de 4%) contrairement aux deux autres

lots (farine compléte et huile) qui sont comparative au controle.

Taux Gamma globuline (%)

14
12 12,4 12
12

10 8,7

Traitement

Figure 29 : Taux de la fraction gamma globuline des lots C (Contréle), FC (Farine

Complete), FD (Farine Dégraissée), H (Huile).
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4. Etude de D’effet de traitement sur la structure des organes chez les
souris atteintes d’une allergie alimentaire

4.1 Effet de la sensibilisation a I’arachide sur la structure intestinale

4.1.1 structure intestinale du lot contréle

La coupe histologique de I’intestin chez une souris contrdle (figure 30) montrent une
structure intestinale standard sans aucune lésion ou altération structurale, la figure présente les
tissus intestinaux dont ’intestin est le lieu majeur de I’absorption des aliments, est 1’organe
d’ou proviennent certaines allergies et intolérances alimentaires. Ces tissus se caractérisent par
la présence des villosités, de la muqueuse intestinale, qui montre un épithélium unistratifié,
constitué essentiellement par des cryptes et des glandes ainsi d’autres cellules intestinales : des
cellules caliciformes et des entérocytes ...etc. Dont la surface la plus efficace c’est les villosités,

le lieu de I’absorption des nutriments.

Villosité
Musculeuse
Cryptes

Glande de brunner

Figure 30 : coupe histologique de tissu de I’intestin chez les souris du lot controle. A et B :

Gx40, C : Gx100.
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4.1.2 Structure intestinale des lots traités

Selon (la figure 31), on observe les villosités sont élargies et dentelées avec des Iésions.
Elles sont bordées par un épithélium unistratifié et en effet on remarque une hyperplasie des
cryptes ainsi qu’une atrophie villositaire dans les lots traités avec la farine compléte et 1’huile
d’arachide comparativement au lot traité par la farine dégraissée ou les villosités apparaissent

longues et trés fine (contrairement a celle observe chez les souris contrdle).

On note aussi une diminution significative de la hauteur des villosités chez les souris

traitées par I’huile d’arachide et la farine compléte en comparaison avec les souris témoins.

Alors nos résultats suggérent que la sensibilisation a ’arachide dans nos conditions
expérimentales provoque une altération de la muqueuse qui se traduit par la modification de la

structure de 1’épithélium intestinal.

v
ﬁ L Altération
v |

Figure 31 : Coupe histologique des tissus de I’intestin chez les souris traitées. FD farine

dégraisse, FC : farine complete, A, B et C : Gx40.

HC : Hyperplasie des cryptes.

AV : Atrophie villositaire.
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4.2 Effet de la sensibilisation a I’arachide sur la structure hépatique

4.2.1 Structure hépatique du lot controéle

Selon la (la figure 32) on observe une structure des tissus hépatiques standard sans aucune
altération. La veine porte de taille normale et les sinusoides sont visible et également de taille

normale.

Hépatocytes

Veine
centrolobulaire

Figure 32 : coupe histologique des tissus hépatiques chez les souris du lot contréle. A : Gx40,
B et C : Gx100.
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4.2.2 Structure hépatique des lots traités

L’observation microscopique des coupes histologiques (figure 33, 34, 35) chez les souris
traitées révele des altérations et une nécrose cellulaire. On note également la présence de la
stéatose (figure 34), quelques infiltrats inflammatoire (figure 33) ainsi 1’apparition de la veine
rétrécit (figure 34, 35).

Une necrose cellulaire modérée est caractérisee par la présence de noyau pycnotiques et

vacuolisation des hépatocytes.

Figure 33 : coupe histologique des tissus hépatiques chez les souris traitées par la farine
d’arachide complete. Al : Gx40, A2 : Gx100
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Figure 34 : coupe histologique des tissus hépatiques chez les souris traitées par la farine
dégraissee. B1 : Gx40, B2 : Gx100.

-50-



Résultats
N

Figure 35 : coupe histologique des tissus hépatiques chez les souris traitées par I’huile
d’arachide. C1 : Gx40, C2 : Gx100.
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Ce travail a été entrepris dans le but de comparer 1’effet allergisant pour les trois types
d’arachide, complet, dégraissé et I’huile d’arachide. Pour cela, nous avons immunisé des souris
BALB/c par I’arachide (Dearman et Kimber., 2001) (Chen et al., 2013). Une sensibilisation
par trois types d’allergéne (arachide) par voie orale, ces protéines représentent des allergénes

communs et trés répondus (Melissa et al.,2018).

Dans notre travail, nous avons utilisé des souris femelles BALB/c, une souche forte
productrice des taux ¢élevés d’IgE et imite le phénotype atopique humaine qui fait d’elle un
moyen intéressant pour étudier la phase de sensibilisation aux allergénes (Dearman et
Kimber., 2001).

1. Effet de I’arachide sur les souris sensibilisées

Lors d’un deuxiéme contact direct de 1’arachide avec la couche superficielle de 1’oreille
des souris, afin de démonter la présence des IgE fixés sur les cellules effectrices en particulier
les mastocytes ce qui provoque leur pontage et la libération des mediateurs vasoactifs dont le
principal est I’histamine. La libération de contenue mastocytaire entraine une réaction locale,
s’en suivent une réaction inflammatoire et la survenue des manifestations de [’allergie
alimentaire notamment des petites papules rougeatres, des picotements et le fait de grattement

peut mener a ’urticaire (Karleskind et Brigitte., 2016).

2. Les stades de la réaction allergique

Cette partie a pour objectif d’étudier et d’évaluer I’effet allergique de 1’arachide sous ses
différentes formes chez des souris préalablement immunisées et traitées par les trois types

d’arachide : complet, dégraissé et I’huile d’arachide.

Dans cette étude, I’observation des symptomes dus a 1’ingestion de 1’arachide correspond
a une réponse allergique positive, dés le premier jour de la provocation, les souris atteintes le
stade 1 concernant les lots qui ont regu la farine d’arachide compléte et dégraissee par contre le
lot qui a regu I’huile d’arachide atteint le stade 4 au premier jour de la stimulation. En effet
I’arachide complet, dégraissé ainsi 1’huile d’arachide présente une petite différenciation
d’homologie. Récemment les chercheurs ont confirmé la responsabilité de 1’huile d’arachide de

provoqué une allergie vue qu’il était admis que 1’huile ne contenait pas de protéine allergénique
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(mentis et al.,2009) ainsi que les protéines d’arachide ont une grande capacité de se lier aux

IgE ce qui entraine une réaction allergique chez la majorité des souris (Lucie., 2005).

De ceci, nos résultats montrent que I’introduction de I’arachide représente une évolution
rapide de la réaction allergique chez les souris traitées et ces animaux passe du premier stade
au dernier stade allergique. D’une fagon générale, les protéines d’arachide ont un potentiel

allergisant tres fort et peuvent méme présenter des symptomes séveres (Just et al., 2015).

3. Effet de I’allergie aux arachides sur le profil électrophorétique

L’analyse de I’¢électrophorése montre quelques changements dans les diverses fractions des

protéines sériques dont I’huile et la farine d’arachide compléte ont I’effet le plus important.

L’albumine est une protéine d’origine hépatique, c’est la plus importante dans I’ensemble
des protéines plasmatiques dont ses principaux roles physiologiques : le pouvoir osmotique,
une fonction de réserve d’aide aminés et une fonction de transporteur (Calcium, acide gras,
bilirubine, médicaments, ions métallique, vitamines et certaines hormones). L’albumine quitte
le plasma a un rythme de 5 g/l et retourne dans le compartiment vasculaire par le systéme
lymphatique et elle est dégradée dans le muscle, le foie et les reins ; ce qui assure en permanence
le maintien de I’homéostasie (Tamion., 2010). Nos résultats prouvent que la sensibilité aux
arachides chez les souris affecte les fractions sériques et par conséquent la production hépatique
de I’albumine. Néanmoins, le traitement des souris avec les différents types d’allergénes
(’arachide) entraine une augmentation des taux d’albumine sériques chez les souris dans les
trois lots : farine complete, dégraissée et ’huile d’arachide. Cette €élévation peut étre expliquée
par des Iésions au niveau du foie, en revanche I’albumine est une protéine synthétisée par les
hépatocytes, ce qui provoque effectivement 1’augmentation de 1’albumine, de nombreuses
publications rapportent que I’albumine dépend principalement le bon fonctionnement du foie,
de la qualité de 1’alimentation et de I’absorption intestinale et du bon fonctionnement des reins.
Toutefois en cas de dysfonctionnement hépatique, on observe donc un déficit de cette protéine

dans le sang (Ballmer., 2001).

Durant la sensibilisation a I’arachide, nos résultats montrent également que le profil
électrophoreétique des quatre fractions alpha-1, alpha-2, béta-2 et la gamma globuline ont éeté

affecté chez les souris traitées.
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Cependant, il s’avere que le traitement avec la farine d’arachide compléte, dégraissée et
I’huile d’arachide provoque une augmentation des taux a-1, a-2, B-2 et y globuline, ces
protéines sériques sont des protéines globulaires appartiennent de la méme famille et chacun de
ses ¢léments joue un role spécifique. Dans ce cas le taux d’alpha-1 et alpha-2 globulines
anormalement élevé est reli¢ a un phénomene inflammatoire, il peut s’agir d’une inflammation
passagere ou d’une maladie inflammatoire chronique et cette étude est décrite par
Szymanowicz et al.,, 2006 qui démontre que 1’augmentation du taux a-1 se rencontre
essentiellement dans le syndrome inflammatoire en association avec une élévation des a-2
globulines. Ainsi la manifestation des gamma globulines avec des taux élevés est associées aux
beta-2 globulines qui peut étre a des inflammations massifs ou a des cholestases biliaires intra-
ou extra-hépatique hépatique (Szymanowicz et al., 2006) ce qui entraine 1’augmentation de ces

deux fractions.

D’autre part les résultats montrent une diminution de la fraction beta-1 globuline, peut
notamment révéler une insuffisance hépatocellulaire due a des lésions au niveau du foie chez

les souris sensibilisées (Roland., 2006).

4. Observation des coupes histologiques

4.1 Effet de la sensibilisation a I’arachide sur les structures intestinales et
hepatiques

Tout d’abord, I’allergie a I’arachide est une entéropathie immunologiquement médiée
causé¢ par une sensibilité permanente a 1’arachide, autrement dit c’est une hypersensibilité

digestive avec une réponse immunitaire inappropriée aux arachides.

Les observations des coupes histologiques des lots traités (exposés aux protéines

d’arachide) ont démontré des altérations et des Iésions au niveau de I’intestin et le foie.

Au niveau intestinal :

L’analyse des fragments de I’intestin permet d’évaluer 1’effet des allergeénes sensibilisants
(’arachide) sur les altérations tissulaires. Nos résultats présentent que chez les groupes des
souris sensibilisées par la farine compléte et I’huile d’arachide une diminution significative de
la hauteur villositaire qui se traduit par la présence d’une atrophie villositaire ou une hyperplasie

des cryptes. Les mémes effets ont été observé par (Guendouz et al., 2017).
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Discussion

D’apres les chercheurs, les altérations au niveau de 1’épithélium intestinal ainsi que la
muqueuse ont un effet profond, nos résultats confirment cet effet d’une part et d’autre part le
pouvoir immunogene €levé des protéines d’arachide et que ces animaux présentent un degré

des sensibilisations a I’arachide (Negaoui et al., 2009).

Il est actuellement prouvé que les allergies alimentaires IgE-dépendante affectent un ou
plusieurs organes tels que la peau, les voies respiratoires, le tube digestif et le systeme

cardiovasculaire (Sicherer et Sampson., 2014).

Au niveau hépatique

Nous avons montré que la sensibilisation aux arachides entraine des modifications
histologiques au niveau du foie. Ces changements se manifestent principalement par la
dégénérescence cellulaire selon (Morsiani et al., 2019) et le premier signe de dégénérescence
du foie est la suraccumulation de triglycéride qui entraine la formation de petits ou gros globules
gras dans le foie, provoquant ainsi une stéatose hépatique, souvent caractérisée par un processus
de vieillissement du foie (Gong et al., 2017). Le développement de la stéatose-hépatite se
favorise lorsque de grosses vacuoles fusionnent et causent des dommages irréversibles (Yu et
al.,2018).

Récemment, (Trinchese et al.,2018) ont montré que la sensibilisation aux arachides, un
puissant trophallergene entraine des modifications des propriétés biochimiques du foie et selon

les auteurs, ce changement se traduit par I’augmentation du taux des radicaux libres.
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Conclusion et Perspective

L’allergie notamment celle a I’arachide, comme il en est communément fait référence,
correspond a la conséquence d’une réponse anormale, exagérée et spécifique de 1’organisme
lors du contact répété avec un allergéne. Elle représente un réel probléeme de santé publique en
affectant une part de plus en plus importante de la population mondiale. En réponse a cette

inquiétude les chercheurs se sont mobilisés pour étudier ce phénomeéne.

Dans ce présent travail, notre étude a permis d’évaluer 1’effet allergique de ’arachide et

ses différentes fractions : farine d’arachide compléte, dégraissée et 1’huile d’arachide.

D’aprés nos résultats, nous avons démontrés que toutes les fractions de d’arachide
provoquent une réaction allergique, ce qui prouve que toutes les fractions de I’arachide
contiennent des molécules allergisantes, néanmoins la farine compléte et I’huile d’arachide ont

un potentiel plus important que la farine dégraissée.

Ces résultats nous ouvrent la perspective d’aller plus loin dans des études ¢élargis afin de

mieux comprendre ce phénomene :
- Ftude de Ieffet antioxydant de I’huile d’arachide

- Allergie a I’arachide : de la nutrition vers I’immunothérapie, tester un protocole

d’immunothérapie orale par 1’arachide chez des sujets allergiques
- Etude biochimique de la structure des protéines d’arachides
- Etude des allergénes protéiques et lipidique contenus dans les différentes fractions

- Dosage d’autres parameétres immunologiques tels que les cytokines impliquées dans la

réaction allergiques a 1’arachide.
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Résumé

Résumé

L’allergie alimentaire est actuellement inquiétante par sa fréquence, en effet 1’allergie a
I’arachide est parmi les plus importantes allergies dans le monde, elle est en augmentation or
elle peut étre sévere et potentiellement mortelle. Comme toute allergie ¢’est une réaction du
systéme immunitaire qui identifie les protéines de 1’arachide comme ¢étant dangereuse,
cependant c’est une hypersensibilité¢ de type I impliquant généralement un mécanisme IgE
dépendant ou indépendant conduisant a la libération des histamines et d’autres médiateurs, qui
se manifestent par des symptémes modérés a graves. Notre étude a été pour objectif de tester le
potentiel de 1’arachide sous forme compléte, dégraissée et I’huile d’arachide a provoquer des
réactions allergiques chez les souris de la race BALB/c. De ceci nous avons provoqués une
réponse immunitaire contre les protéines d’arachide, ensuite nous avons évalués plusieurs
paramétres notamment les scores allergiques, suivi d’une électrophorése des protéines sériques
et une coupe histologique. A I’issue de ce travail, il ressort que toutes les variétés d’arachide
sont pourvues de protéines allergisantes cependant que la farine compléte d’arachide ainsi que

I’huile d’arachide possédent un potentiel allergisant plus important que la farine dégraissée.

Dans I’ensemble nos résultats confirment 1’hypothése que ’arachide posséde une activité
allergique considérable dans I’organisme vivant et qui peut étre un sujet de choix pour des

études concernant les allergies alimentaires.
Mots clés :

Allergies alimentaire, ’arachide, farine d’arachide complete, farine dégraissée, huile

d’arachide, hypersensibilité type I, IgE, Histamine.
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Abstract

Abstract

Food allergy is presently worrying by its frequency, indeed Peanut allergy is one of the
most important allergies in the world, it’s not just increasing but also it can be severe and life-

threatening.

As any allergy; it's a reaction of the immune system that identifies peanut proteins as
dangerous, however, it is a type | hypersensitivity usually involving an IgE- mechanism
dependent or independent leading to the release of histamines and other mediators, which

manifests with moderate to severe symptoms.

Our study was aimed on testing the hole potential of peanuts and defatted one, peanut oil
caused allergic reactions in mice of the BALB/c race.

From this we provoked an immune response against peanut proteins, then we evaluated
several settings including allergy scores, followed by serum protein electrophoresis and
histological section. This study resolved to all peanut varieties contain allergenic proteins, but
wholemeal peanut flour and oil have an important allergenic potential rather than defatted flour.

Overall, our results confirm the hypothesis that Peanut within its different varieties have
considerable allergic activity in the living organism which can be a subject chosen for studies

concerning food allergies.
Keywords:

Food allergy, Peanut, wholemeal peanut flour, defatted flour, type | hypersensitivity,

peanut oil, IgE, Histamine.
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Résumé :

L’allergie alimentaire est actuellement inquiétante par sa fréquence, en effet 1’allergie a
I’arachide est parmi les plus importantes allergies dans le monde, elle est en augmentation or
elle peut étre sévére et potentiellement mortelle. Comme toute allergie ¢’est une réaction du
systtme immunitaire qui identifie les protéines de I’arachide comme étant dangereuse,
cependant c’est une hypersensibilité¢ de type I impliquant généralement un mécanisme IgE
dépendant ou indépendant conduisant a la libération des histamines et d’autres médiateurs, qui
se manifestent par des symptdmes modérés a graves. Notre étude a été pour objectif de tester le
potentiel de I’arachide sous forme complete, dégraissée et ’huile d’arachide a provoquer des
réactions allergiques chez les souris de la race BALB/c. De ceci nous avons provoques une
réponse immunitaire contre les protéines d’arachide, ensuite nous avons évalués plusieurs
paramétres notamment les scores allergiques, suivi d’une électrophorése des protéines sériques
et une coupe histologique. A I’issue de ce travail, il ressort que toutes les variétés d’arachide
sont pourvues de protéines allergisantes cependant que la farine compléte d’arachide ainsi que

I’huile d’arachide possédent un potentiel allergisant plus important que la farine dégraissée.

Dans I’ensemble nos résultats confirment I’hypothese que 1’arachide possedent une activité
allergique considérable dans I’organisme vivant et qui peut étre un sujet de choix pour des

études concernant les allergies alimentaires.

Mots clés :

Allergies alimentaire, I’arachide, farine d’arachide compléte, farine dégraissée, huile
d’arachide, hypersensibilité type I, IgE, Histamine.
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