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RESUME DU PROJET PROPOSE (MAXIMUM 20 LIGNES) :

Les allergies représentent un véritable enjeu de santé publique, puisqu’elles sont classées comme la 4e maladie mondiale selon
I'Organisation mondiale de la santé. Aujourd'hui, 30% de la population mondiale est affectée et on estime qu'en 2050, 50% de la
population sera touchée. Parmiles allergies, les allergies alimentaires (FA) touchent environ 10% de la population des pays industrialisés
(Warren et al., 2020). Les manifestations cliniques des FA peuvent survenir des le premier mois de vie car elles sont associées a des
dysfonctionnements des la naissance (voire in utero) du systeme immunitaire, du microbiote, de I'épigénome et des barrieres
épithéliales. Les oligosaccharides du lait maternel, ou HMO (Human Milk Oligosaccharides), sont des sucres présents dans le lait
maternel et ont des effets bénéfiques sur le systéme immunitaire, le microbiote et les barrieres épithéliales (Rousseau et al., 2021).
Dans notre équipe, nous avons démontré qu’une supplémentation anténatale en HMO de type 2'FL prévenait de la FA chez Ia
descendance. En plus de la protection par le 2'FL, les cellules immunes ainsi que le microbiote étaient modulées chez la mere et sa
descendance. Nous essayons maintenant de comprendre comment le HMO agit a la fois sur le systéeme immunitaire et sur le microbiote
pour protéger de I'allergie. Nous avons mis en évidence des effets immuns in utero induit par la supplémentation anténatale en 2'-FL,
pouvant étre impliqués dans la protection de la descendance contre I'allergie.

Nous souhaitons maintenant comprendre le réle du microbiote dans cette protection. Pour cela nous allons supprimer le transfert
vertical du microbiote maternel vers le nouveau-né a la mise bas afin de supprimer I'empreinte microbienne maternelle induite par le
HMO. Pour cela, nous réaliserons des hystérectomies murines afin de mettre au monde des nouveau-nés sans passer par voie basse et
supprimant ainsi le transfert vertical du microbiote. Les descendantes femelles issues de ces hystérectomies seront ensuite rendues
allergiques a 4 semaines de vie par deux sensibilisations intrapéritonéales a I'allergéne (gliadine de blé) espacées de 10 jours. A 6
semaines de vie, une provocation orale a I'allergéne sera réalisée pour induire la réaction allergique sera réalisée. Les biomarqueurs de
I'allergie (mMCPT-1, IgE, histamine), les symptomes cliniques (scoring clinique) et la température rectale seront évalués. Divers tissus
seront prélevés sur les souris afin de caractériser les populations immunes par cytométrie en flux. Les selles des animaux seront
prélevées au cours du protocole pour caractériser le microbiote. Les résultats issus de ce protocole permettront de savoir si la
prévention de I'allergie par une supplémentation anténatale en HMO peut étre expliquer par I'empreinte immunitaire in utero seul ou
si le transfert du microbiote maternel vers le nouveau-né est nécessaire.
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