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Résumé

Introduction. — Les acariens de la famille des Pyroglyphidae sont la plus importante source
des allergenes des acariens. Depuis 1988, leurs connaissances moléculaires se sont considéra-
blement enrichies, leurs structures et leurs fonctions ont pu étre précisées pour la majorité
d’entre eux.

Etat des connaissances. — Vingt-deux allergénes ont été identifiés. Les groupes 1et 2ont une
homologie de séquence en AA de 85% et sont des allergenes majeurs. Les groupes 4, 5, 7, 11,
14 et 15sont également des groupes importants. La liaison aux IgE des groupes 3, 8, 10, 20 est
faible. Les groupes 1, 2, 3 ont un polymorphisme élevé. Nombre d’allergénes ont une fonction
biochimique : cystéine protéases pour les allergenes du groupe 1 par exemple. Der p 2a une
homologie de structure et de fonction avec MD-2, corécepteur du récepteur TLR4, dont les LPS
sont le ligand. Des réactions croisées ont été mises en évidence : majeures au sein d’une méme
famille, plus faibles entre allergénes de familles différentes.

Conclusion. — Les applications pratiques sont soulignées: explications des cosensibilisations,
intérét de ’épidémiologie moléculaire, permettant le choix des allergénes a utiliser pour le
diagnostic, enfin utilisation future dans les désensibilisations spécifiques.
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Summary

Introduction. — House dust mite allergens from the Pyroglyphidae family are one of the most
frequent and potent causes of allergic sensitatisation. Since 1988, molecular knowledge has
increased considerably and structures and functions have been determined for most of them.
Background. — Of the 22 defined allergens, the major IgE-binding has been reported for groups
1 and 2 accounting for 40—60% of the anti-house dust mite titres. Der p 1, 2, 4, 5, 7 allergens
account for about 80% of the IgE-response. Der p 4, 5, 7, 11, 14, 15 have a prevalence of
sensitization of about 10% each. The IgE-binding to groups 3, 8, 10, 20 is low. Most of the
allergens can be identified by amino-acid sequences and the tertiary structures of the major
allergens have been solved. Most allergens are proteolytic enzymes: Der p1 for instance is a
cysteine protease. Der p 2 has structural homology with MD-2, a co-receptor of the Toll-like
receptor (TLR4) whose ligand is LPS. Knowledge of the structure of mite allergens has allowed
better interpretation of cross-reactions between allergens from the same family or from more
distant families.

Conclusions. — From a practical point of view: the occurrence of multisensitisation is better
explained and molecular epidemiology has allowed a better choice of allergen molecules use-
ful for diagnosis. Finally, new concepts of immunotherapy based on genetically engineered
hypoallergenic variants of major allergens, used alone or in combination, may lead to useful

therapeutic approach.

© 2011 SPLF. Published by Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

Introduction

L’apport de la biologie moléculaire et de 'immunogénétique
au cours de ces 25dernieres années a été capital pour la
connaissance de la structure et des fonctions des aller-
génes. La majorité des allergenes des acariens ayant une
importance clinique ont vu leurs activités biologiques élu-
cidées. Grace aux banques de données, des associations
entre des séquences d’allergénes et des protéines connues
pour leur activité biologique ont pu étre mises en évidence.
Outre les séquences en acides aminés et la structure tridi-
mensionnelle, les épitopes T ont pu étre déterminés pour
nombre d’allergenes. La commission de la nomenclature de
’Union internationale des sociétés d’immunologie (IUIS) a
proposé d’uniformiser la dénomination des allergénes en
utilisant les trois premiéres lettres du genre de la source
d’allergénes (Der pour Dermatophagoides par exemple), la
premiére ou la deuxiéme lettre de l’espece (exemple p pour
pteronyssinus), enfin un nombre arabe reflétant soit ’ordre
dans lequel ’allergéne a été découvert, soit son importance
clinique, soit les deux. Les allergenes qui ont des homo-
logies importantes sont phylogénétiquement trés proches
et ont une méme fonction biochimique, ont été regroupés
en différents groupes. C’est ainsi que les allergenes des
acariens, tels que Dermatophagoides pteronyssinus, Der-
matophagoides farinae, Euroglyphus maynei, sont appelés
individuellement Der p 1, Der f 1, Eur m 1 et collectivement
ont été rattachés au groupe 1des allergénes des acariens.
Les allergenes recombinés sont précédés de la lettre r, les
allergénes naturels de la lettre n. Si des iso-allergenes ont
été identifiés (allergénes ayant au moins 67 % d’identité de
séquence des acides aminés), un suffixe allant de 01 a 99 est
utilisé. Les iso-allergénes de Der p 1 seront ainsi nommeés Der
p 1.01, Der p 1.02, etc. Le terme d’isoformes ou variants
s’applique a des variants polymorphiques du méme aller-
géne ayant une identité de séquence d’au moins 90%. Ils

sont désignés par deux nombres supplémentaires par rap-
port aux iso-allergenes, soit pour Der p 1 qui en compte 23:
Der p 1.0101a Der p 1.0123 [1,2].

e La nomenclature des allergénes utilise les trois
premieres lettres du genre de la source d’allergenes
(Der pour Dermatophagoides par exemple), la
premiére ou la deuxiéme lettre de l’espece (exemple
p pour pteronyssinus), puis un nombre arabe
reflétant soit "ordre dans lequel U’allergene a été
découvert, soit son importance clinique, soit les
deux.

e On a regroupé en différents groupes les allergenes
qui ont des homologies importantes, qui sont
phylogénétiquement tres proches et ont une méme
fonction biochimique.

e Les allergenes recombinés sont précédés de la lettre
r, les allergénes naturels de la lettre n.

e S’il existe des iso-allergenes (allergénes ayant au
moins 67% d’identité de séquence des acides
aminés), on utilise un suffixe allant de 01a 99.

e Le terme d’isoformes ou variants s’applique a des
variants polymorphiques du méme allergéne ayant
une identité de séquence d’au moins 90%. Ils sont
désignés par deux nombres supplémentaires.

Allergénes des acariens

Comme la plupart des allergenes, les allergenes des acariens
ont une masse moléculaire variant de 11 a 190 kDa. Ils consti-
tuent un systéeme multi-allergénique de protéines ou de
glycoprotéines. Vingt-deuxallergenes différents, identifiés
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a partir des acariens Pyroglyphides, des acariens de stockage
et de Blomia tropicalis, ont recu «U'Imprimatur » de UIUIS
[3,4]. Linventaire des allergenes des acariens n’est proba-
blement pas terminé. Par des techniques de séparation des
allergénes telles que 'immuno-empreinte, de nombreuses
bandes protéiques se liant aux IgE des patients allergiques
aux acariens, ont été mises en évidence mais n’ont pas ou
pas encore été enregistrées par U'IUIS. De plus, d’autres
allergénes jusqu’alors non reconnus ont été identifiés, tel
est le cas des homologues des groupes 5et 21 appartenant
a Tyrophagus putrescentiae, a Suidasia medanensis, a Aleu-
roglyphus ovatus a Singapour [5]. Gao et al. [6] ont identifié
un nouvel allergéne majeur de B. tropicalis, Blo t 21, qui est
vraisemblablement un paralogue de Blo t 5. Enfin, certains
allergénes sont glycosylés: ceux du groupe 1sauf Blo t 1,
ceux des groupes 4 et 7 sauf Lep d 7, ceux des groupes 11 et
15, ainsi que Der f 18. Cette glycosylation, bien qu’elle soit
mal connue, pourrait étre a 'origine d’une IgE-réactivité
glucidique [7].

Provenance des allergénes des acariens

Les principales sources des allergenes des acariens sont les
particules fécales qui s’accumulent dans la poussiére domes-
tique, les sécrétions salivaires, les débris de corps entier, les
débris de cuticule, les débris cellulaires.

Les allergenes des différentes espéces d’acariens sont
soit des enzymes, soit des protéines de liaison a l’actine,
aux acides gras, au calcium, soit des protéines de fonction
inconnue. La majorité des allergénes des acariens Pyrogly-
phides constitue selon l’expression de Thomas un véritable
«catalogue » d’enzymes: cystéine-protéases, trypsines et
chymotrypsines, amylases, collagénases, chitinases... Les
enzymes digestives protéolytiques sont secrétées par les
cellules bordantes de l’intestin moyen [8,9]; elles sont
nécessaires a la dégradation et a la digestion des squames
humaines et des aliments protéiques. Ces allergénes, de
méme que les aliments partiellement digérés, se retrouvent
dans les féces des acariens. Les observations de Tovey et al.
[10] ont montré que des acariens bien nourris excrétaient
entre 20et 40particules par jour, chacune contenant des
taux de Der p 1variant de 0,1ng a 10ng. Quatre-vingt-dix
pour cent des allergenes du groupe 1 proviennent des par-
ticules fécales. Ces particules fécales sont entourées par
une membrane péritrophique chitineuse qui les empéche
de se désagréger tout en permettant une élution rapide
des allergénes. Les particules fécales peuvent s’accumuler
dans la poussiére. Il y a encore une vie pour les allergénes
apres la mort des acariens : les acariens morts, les ceufs, les
larves sont aussi des sources d’allergenes. Les allergenes
majeurs Der p 1et Der f 1sont détruits par une tempéra-
ture de 60°C, contrairement aux allergenes du groupe 2,
protéines thermorésistantes qui ne s’altérent pas a des tem-
pératures de 100°C [3,4]. Kort et Kniest [11] ont montré
qu’aprés U’extermination des acariens les textiles restaient
des réservoirs d’allergénes et qu’aprés 47 mois [’activité de
Der p 1restait inchangée. La taille des particules portant les
allergénes du groupe 1 des Pyroglyphides est grande, le plus
souvent d’un diamétre aérodynamique égal ou supérieur a
10 wm. Ces particules qui sont lourdes ne sont mesurables
qu’au cours d’activités ménageres (réfection du lit, pas-
sage de l’aspirateur. ..), mettant en suspension la poussiére

[12,13], elles retombent également rapidement. En ce qui
concerne les particules de 20 um de diametre, 5a 10 % seule-
ment peuvent pénétrer dans les voies respiratoires au cours
d’une respiration buccale normale [12]. De Lucca et al.
[14] ont montré que les allergenes du groupe 1n’étaient
pas seulement présents sur des particules fécales mais pou-
vaient provenir des sécrétions salivaires et étre portés par
des particules d’un diamétre aérodynamique de ordre de
5um. Par ailleurs, Casset et al. [15] ont montré par des
tests d’inhalation que les particules de Der p 1d’un dia-
meétre aérodynamique supérieur a 10 um jouaient un role
important dans la réponse bronchique immédiate et que la
PD20, lorsqu’on faisait inhaler de grandes particules, néces-
sitait des doses de Der p 1 moindres que lorsque la PD20 était
mesurée apres l'inhalation de petites particules d’un dia-
meétre aérodynamique de 5,6 pm.

Allergénes du groupe 1 des acariens
Pyroglyphides

Les allergenes du groupe 1font partie des cystéines pro-
téases, c’est-a-dire des enzymes «papaine-like» de la
méme famille que les papaines végétales et la L-cathepsine
[16]. Der p 1a une masse moléculaire de 25 kDa, sa structure
primaire comporte 222 acides aminés. La structure tertiaire
de Der p 1a pu aussi étre déterminée [17]. La premiere par-
tie de la molécule est composée de trois hélices a alors que
la seconde est constituée de cing brins B. Le centre actif
est localisé dans la crevasse qui sépare les deux domaines.
La principale différence avec la papaine est la présence de
deux cystéines (Cys 4et Cys 117). La papaine et la cari-
caine de la papaye, ’ananaine et la broméline de [’ananas,
I’actinidine du kiwi, ont des structures tertiaires trés voi-
sines des allergénes du groupe 1. Néanmoins, les homologies
de séquence en acides aminés sont peu importantes, de 25a
43,3 % entre différentes papaines et Der p 1. Cela explique
qu’il n’y ait pas de réactivités croisées cliniquement signifi-
catives entre Der p 1, Der f 1 et les papaines végétales. Parmi
les allergénes de Dermatophagoides, Der p 1a été le pre-
mier allergene cloné [18]. Il s’agit d’un allergéne majeur :
50a 70% des IgE spécifiques des patients allergiques a un
extrait global de Dpt (D. pteronyssinus) ou de Df (D. farinae)
se lient a Der p 1. Néanmoins, ces pourcentages peuvent
varier considérablement d’une population a l’autre et il est
rarement précisé dans quelle population ils ont été mis en
évidence. L’identité de séquence des acides aminés d’une
méme famille est trés proche. Der p 1et Der f 1ont une
identité de séquence de 85%. Entre Eur m 1et Der p 1,
’homologie est de ordre de 80% [19]. Les régions de dispa-
rité sont concentrées au niveau des 20 résidus N-terminaux
et au niveau des résidus 80—130 présents dans la région cen-
trale [20], dans une partie de la boucle reliant les domaines
droits et gauches.

Tous les allergénes du groupe 1 présentent un site de
N-glycosylation au niveau des résidus 53—55, ce qui est
en accord avec la présence d’hydrates de carbone dans
I’extrait naturel purifié. Cela explique également les dif-
ficultés initiales d’obtention de l’allergéne recombiné rDer
p 1lorsqu’on utilisait des systémes d’expression bactériens.
Il existe dans des conditions physiologiques une structure
non glycosylée se présentant sous forme d’un dimére de
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40kDa [3,4]. Une autre caractéristique de Der p 1est son
haut degré de polymorphisme, en rapport avec ’allélisme
d’un géne unique codant Der p 1. Vingt-trois variants ont
ainsi été mis en évidence de Der p 1.0101a Der p 1.0123.
Les séquences les plus représentatives sont Der p 1.0102 et
Der p 1.0105. Comparé a Der p 1, le polymorphisme de Der f
1 est plus faible, ce qui suggére que le polymorphisme ne
joue pas un role capital dans Uallergénicité [4]. L’étude
des épitopes T montre qu’ils sont présents au niveau de la
boucle centrale. Der p 1et Der f 1sont abondants et fré-
quemment retrouvés a des taux élevés dans les poussieres
domestiques.

En ce qui concerne les acariens de stockage, il ne semble
pas qu’ils possedent des allergenes protéasiques, ils ne
font donc pas partie du groupe 1. Certes, un allergéne de
B. tropicalis, Blot 1, a été enregistré par U'IUIS, il n’a cepen-
dant qu’une homologie de 35 % avec les autres allergenes du
groupe 1des Dermatophagoides.

e [’inventaire complet des allergenes des acariens est
encore en cours.

e Les principales sources des allergenes des acariens
sont leurs particules fécales qui s’accumulent dans
la poussiere domestique, leurs sécrétions salivaires
et leurs débris (de corps entier, de cuticule et
cellulaires).

e Les allergenes d’acariens sont soit des enzymes,
soit des protéines de liaison, soit des protéines de
fonction inconnue.

e 90% des allergenes du groupe 1proviennent des
particules fécales, mais aussi des sécrétions
salivaires.

e Les allergenes majeurs Der p 1 et Der f 1 sont détruits
a la température de 60°C, alors que les allergénes
du groupe 2, protéines thermorésistantes, résistent
a des températures de 100°C.

e 47 mois apres extermination des acariens, [’activité
de Der p 1reste inchangée.

e Les allergénes du groupe 1 font partie des cystéines
protéases.

e |ls font partie de la méme famille que les papaines
végétales et la L-cathepsine, mais il n’y a pas de
réactivité croisée cliniquement significative entre
Der p 1, Der f 1et les papaines végétales (faible
homologie de séquence en acides aminés).

e Der p 1est un allergéne majeur, fixant 50a 70% des
IgE spécifiques des patients allergiques a un extrait
global de D. pteronyssinus ou de D. farinae.

e l’identité de séquence des acides aminés d’une
méme famille est trés proche.

e Tous les allergenes du groupe 1présentent un site
de N-glycosylation au niveau des résidus 53—55 et
il existe dans des conditions physiologiques une
structure non glycosylée se présentant sous forme
d’un dimére de 40 kDa.

e |e polymorphisme de Der p 1 est important.

e Les acariens de stockage ne possedent pas
d’allergénes protéasiques et ne font donc pas
partie du groupe 1.

Fonction des allergénes du groupe 1

Le role éventuel de ’activité enzymatique des allergenes du
groupe 1dans Uallergénicité des acariens a fait ’objet de
multiples travaux depuis 1995 [21], de nombreuses publica-
tions, de revues générales [22—24]. L’activité enzymatique
de Der p 1est liée a sa fonction protéasique. La fonction
de sérine-estérase qui lui avait été également attribuée n’a
pas été confirmée. Des souris a qui ’on injecte du Der p
1 enzymatiquement actif, produisent plus d’IgE que les sou-
ris a qui ’on injecte du Der p 1inactivé. Cette constatation
a été a ’origine de nombreux travaux concernant la fonction
des allergénes du groupe 1.

Action sur la perméabilité de [’épithélium bronchique
et les jonctions serrées

L’allergene Der p 1est capable de modifier la perméabi-
lité de la barriere épithéliale bronchique en engendrant
une augmentation du passage de marqueurs protidiques
a travers une monocouche de cellules épithéliales bron-
chiques en culture [21]. Der p 1peut cliver le domaine
extracellulaire de U'occludine et des claudines qui, asso-
ciées aux protéines intracellulaires zona occludens (ZO),
constituent un assemblage macromoléculaire protidique
régulant la perméabilité paracellulaire, les jonctions ser-
rées (Fig. 1). L’action des protéases de Der p 1a pu étre
démontrée par extrapolation pour des concentrations esti-
mées proches de l’exposition journaliere aux allergenes
d’acariens [25,26]. L’inhibition de !’activité protéasique de
Der p 1 (par E-64 par exemple) diminue le passage transépi-
thélial d’albumine bovine sérique marquée (**C-BSA) [27].
Ainsi, ’augmentation de la perméabilité transépithéliale
résultant de la rupture des jonctions serrées favorise la tra-
versée des allergenes et facilite I’accessibilité aux cellules
dentritiques, placant ainsi I’épithélium bronchique dans un
role pivot de la physiopathologie de ’asthme [28].

Action sur les cellules épithéliales bronchiques en
culture

Der p 1induit la libération de médiateurs pro-
inflammatoires : IL6, IL8, Eotaxine et GM-CSF (granulocyte/
macrophage-colony stimulating factor) [29,30]. Der p
1majore également la production des récepteurs des
chimiokines, de la famille CC et CXC: CCL2, CCL5 (RANTES),
CCL20et CXCL10 [31,32]. Cet environnement des chi-
miokines entraine, in vitro, un recrutement de cellules
dendritiques [33], qui n’est pas observé en présence de
E640u de pro-Der p 1 (pro-enzyme sans activité protéa-
sique) [33]. Les activités pro-inflammatoires des allergenes
protéasiques avaient été attribuées a ’activation des PAR
(protease-activated receptors) et plus spécifiquement a
ceux du type 2. En effet, PAR-2 est surexprimé au niveau
de Uépithélium respiratoire des patients asthmatiques
[34]. Par ailleurs, chez la souris, PAR-2est impliqué dans
Uinfiltration éosinophilique et l’hyperréactivité bronchique
[35]. Chez les souris déficientes en PAR-2, l’inflammation
éosinophile est abrogée [36].

In vitro, sur des lignées épithéliales bronchiques, les pre-
miers travaux avaient révélé que les allergenes d’acariens
étaient capables d’induire une réponse inflammatoire en
stimulant directement la libération de cytokines pro-
inflammatoires par la voie d’activation de PAR-2 [37]. Par
la suite, il a été montré que des extraits bruts d’acariens
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activaient les facteurs de transcription ERK1/2, MAPK dans
les cellules épithéliales bronchiques [38]. De la méme facon,
’implication de 'activité de ERK1/2 et de NF-kappaB a été
démontrée dans la production d’IL-8 de cellules épithéliales
induite par Der p 1. Or, la réponse médiée par ERK1/2 est
indépendante de ’activation des PAR-2 [39], ce qui remet
en cause ’activation des PAR-2.

Action sur les mastocytes et des basophiles
Indépendamment d’une sensibilisation IgE-dépendante, et
par une stimulation directe des mastocytes et des baso-
philes, Der p 1 provoque une sécrétion d’IL4 [40].

Action sur les éosinophiles

Lallergene Der f 1induit la production d’anion super-
oxyde par les éosinophiles d’origine humaine ainsi que leur
dégranulation, entrainant la libération notamment d’EDN
(eosinophil derived neurotoxin) [41]. Ces effets dépendent
de Uactivité cystéine protéase de Der f 1puisqu’ils sont
absents lorsque ’activité enzymatique est inhibée par UE-
64.

Action sur les cellules musculaires lisses bronchiques
Der p 1 est susceptible d’agir directement au niveau des cel-
lules musculaires lisses bronchiques de lapin, en majorant
la contraction induite par [’acétylcholine et en diminuant la
réversibilité sous l'effet de U'isoprotérénol [42].

Action sur les lymphocytes B et T

Les observations in vitro ont conduit a proposer que
l’allergéne Der p 1, par le clivage spécifique a la sur-
face des lymphocytes B humains du CD23, récepteur de
faible affinité des IgE, pouvait majorer la production d’IgE
[43—45]. En effet, le CD23 et ses fragments solubles pos-

Représentation simplifiée et modifiée des jonctions serrées d’aprés Stewart et al.: The structure and function of allergens

seédent une activité immunorégulatrice de la synthése d’IgE.
Le clivage du CD23 provoquerait la suppression d’un méca-
nisme de régulation négative et |’activation de la production
de CD23soluble. Cependant, ce mécanisme n’a pas été
confirmé par les études in vivo [46].

De plus, Der p 1peut cliver la sous-unité o du récep-
teur de UIL-2 (IL-2R ou CD25), présent a la surface des
lymphocytes T humains, ce qui provoque une diminution
de la sécrétion d’INF-vy. L’IL-2R est essentiel pour la proli-
fération des cellules Th1, son clivage par Der p 1 pourrait
orienter la réponse immunitaire vers un profil Th2 [47].
In vivo, dans un modéle murin, ’administration de Der p
1 renforce la réponse Th2 [48]. Enfin, Der p 1 est également
capable de cliver le CD40, entrainant une diminution de la
production d’IL-12 par les cellules dendritiques [49]. L’IL-
12 joue un role majeur dans l’orientation des cellules T vers
un profil Th1. De plus, les cellules dendritiques dérivées
des monocytes de patients allergiques a D. pteronyssinus,
produisent en présence de Der p 1plus de cytokines (IL-6,
IL-10), des chimiokines (CCL-17, CCL-22), et moins d’IL-12,
que les cellules dendritiques de donneurs non allergiques
[50].

Actions de Der p 1

L’alpha1-antitrypsine qui protege les voies bronchiques des
lésions inflammatoires produites notamment par les sérine-
protéases est inactivée par Der p 1. L’alphat-antitrypsine
est clivée dans sa partie centrale et prés de son extrémité
NH2 [51]. Cette action est d’autant plus significative qu’elle
est susceptible de potentialiser le role des allergénes pos-
sédant une activité sérine-protéase, tels que Der p 3 et Der
p 9. De plus, Der p 1inactive les inhibiteurs d’élastase [52],
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ce qui peut aggraver les dommages tissulaires engendrés
par ’activation des polynucléaires neutrophiles. Enfin, Der
p 1dégrade également les protéines A et D du surfactant
pulmonaire [53], qui ont une action protectrice vis-a-vis de
I’inflammation bronchique allergique.

Augmentation de la perméabilité bronchique, production
de médiateurs inflammatoires, de cytokines et de chimio-
kines a action pro-inflammatoire, orientation de la réponse
immunitaire vers un profil Th2, augmentation de la synthése
des IgE, des actions multiples ont donc été attribuées a
Der p 1. Ces actions n’ont cependant qu’un role adjuvant,
facilitateur de la réaction IgE-dépendante. Les effets obser-
vés l'ont été essentiellement chez ’animal, en particulier
chez la souris ou sur des cultures cellulaires, avec des taux
de Der p 1qui n’étaient probablement pas toujours réa-
listes. Par ailleurs, les allergénes a fonction enzymatique
ne représentent que 40% de ’ensemble des allergénes. De
nombreux allergenes n’ont pas de fonction enzymatique;
ainsi en est-il pour Der p 2et Der f 2, autres allergénes
majeurs des Dermatophagoides. Certains allergénes comme
Bla g 2sont méme des inhibiteurs d’enzymes. Il ne semble
pas que ce soit la fonction enzymatique qui soit respon-
sable de l’allergénicité des allergeénes du groupe 1, ce n’est
pas elle qui fait qu’un allergéne est un allergéne [4]. Néan-
moins, le regroupement par familles permet de catégoriser
les allergenes dans une autre classification que la classi-
fication traditionnelle; elle permet également de mieux
comprendre les liens qui rassemblent différents allergénes
malgré leur apparente diversité [54].

e [’activité enzymatique de Der p 1est liée a sa
fonction protéasique.

e ’allergéne Der p 1modifie la perméabilité de la
barriere épithéliale bronchique.

e Der p 1induit la libération de médiateurs pro-
inflammatoires: IL6, IL8, Eotaxine et GM-CSF
et majore la production des récepteurs des
chimiokines, de la famille CC et CXC.

e Par une stimulation directe des mastocytes et des
basophiles, Der p 1 provoque une sécrétion d’IL4.

e ’allergene Der f 1induit la production d’anion
superoxyde par les éosinophiles d’origine humaine
ainsi que leur dégranulation, entrainant la libération
d’EDN (eosinophil derived neurotoxin).

e Der p 1majore la contraction des cellules
musculaires lisses bronchiques de lapin induite
par 'acétylcholine et diminue la réversibilité sous
’effet de Uisoprotérénol.

e Der p 1 majorerait la production d’IgE mais cela reste
a confirmer in vivo.

e Der p 1 clive la sous-unité « du récepteur de U’IL-2 (IL-
2R ou CD25), présent a la surface des lymphocytes T
humains, ce qui diminue la sécrétion d’INF--

e Der p 1renforce la réponse Th2et clive le CD40,
réduisant la production d’IL-12par les cellules
dendritiques.

e Der p 1inactive l’alphal-antitrypsine et les
inhibiteurs d’élastase.

Allergénes du groupe 2

Les allergénes du groupe 2 sont des allergénes d’une masse
moléculaire de 14a 18 kDa, se liant fortement aux IgE [55].
Der p 2et Der f 2n’ont que 12% de divergence dans leur
séquence en acides aminés ; ils ne sont pas glycosylés. Eur m
2 [56] a une identité de séquence en acides aminés de 82 %,
a la fois avec Der p 2et Der f 2. Les allergénes du groupe
2 comme ceux du groupe 1sont des allergénes majeurs. Ces
allergénes sont thermorésistants et ne s’altérent pas jusqu’a
des températures de 100°C. Ils se retrouvent essentielle-
ment au niveau des féces des acariens, mais aussi au niveau
de la cuticule. D’apres ’étude de O’Hehir et al. [57], les
régions de Der p 2les plus fréquemment reconnues par
les épitopes T sont présentes au niveau des AA 61—86et
78—104. Les allergénes du groupe 2sont produits par des
genes uniques. De nombreux variants ont été décrits, Der p
2.0101 et Der p 2.0104 notamment. Ces variants sont repré-
sentatifs des variants de ’allergéne naturel Der p 2. Der
p 2, en raison de son absence de glycosylation a pu étre
obtenu rapidement sous forme recombinée [58], le poly-
peptide recombiné ayant toute la réactivité de l’allergéne
naturel. La cristallographie effectuée pour Der p2et Der f
2a mis en évidence une simple immunoglobuline repliée,
entourant une cavité hydrophobe [59]. Les prolines 66, 95 et
99 forment une entrée rigide a la cavité hydrophobe. Pen-
dant longtemps, la fonction des allergenes du groupe 2 est
restée hypothétique, jusqu’a ce que ’on découvre que son
architecture était retrouvée dans des protéines ayant un
domaine ML de liaison aux lipides, incluant notamment les
protéines de type C2 de la maladie de Niemann-Pick, résul-
tant d’un déficit des transporteurs de lipides. Le travail de
Trompette et al. [60], paru en 2009 dans Nature, a apporté
des précisions majeures concernant la fonction de Der p2,
et a ouvert la voie aux fonctions d’autres allergénes de
ce type. Der p 2a une homologie de structure avec MD-2,
qui appartient également a la superfamille des protéines
présentant un domaine ML de liaison aux lipides. MD-2se
lie aux LPS et active la voie de signalisation du toll-like
receptor 4 (TLR4) en se liant a ectodomaine du récep-
teur [61,62]. Cette étude a montré que Der p 2, comme
MD-2, est capable in vitro de se lier aux LPS, au TLR4, a MD-
2 et au CD14suggérant que Der p 2 facilite ’agrégation de
TLR4 nécessaire a son activation. Dans un modele murin, la
sensibilisation par voie intranasale suivie d’un test de pro-
vocation avec Der p 2 recombinant en présence d’une faible
quantité de LPS, conduit a un asthme allergique expérimen-
tal avec inflammation de type Th2 chez des souris déficientes
en MD-2, tandis que cette réponse était absente chez des
souris déficientes en TLR4 [60]. En facilitant la signalisation
par TLR4, Der p 2 pourrait jouer un role auto-adjuvant dans
le développement de réponses immunologiques adaptatives.
En effet, Hammad et al. [63] ont montré que TLR4était
exprimé majoritairement sur les cellules épithéliales pulmo-
naires, leur activation entrainant la sécrétion de chémokines
et de chimiokines impliquées dans le recrutement et la
maturation des cellules dendritiques. Comme pour Der p 2,
il a été montré que Der f 2 était également capable de se
lier aux LPS. Le fait que d’autres membres de la famille a
laquelle appartient MD-2, présentant un domaine de liai-
son aux lipides, soient des aéro-allergénes, suggere que
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’activité adjuvante intrinseque de telles protéines pourrait
présenter un mécanisme sous-tendant ’allergénicité [64].

Allergénes du groupe 2 des acariens de stockage

Certains allergénes du groupe 2 ont été décrits comme des
allergénes majeurs parmi les acariens de stockage: Lep d
2 anciennement Lep d 1 (Lepidoglyphus destructor), Gly d
2 (Glycyphagus domesticus), Tyr p 2 (T. putrescentiae). Les
homologies entre ces allergénes et ceux des Dermatopha-
goides du groupe 2 sont variables et peu importantes: Lep d
2etDerp2:36%, Tyrp2etDerp2:41%,alors que les homo-
logies de structure des allergénes du groupe 2 des acariens
de stockage sont de l’ordre de 80%.

e Les allergenes du groupe 2 sont des allergénes d’une
masse moléculaire de 14a 18 kDa, se liant fortement
aux IgE.

e La séquence en acides aminés de ces allergénes est
peu divergente.

o |ls résistent a des températures de 100°C.

e Les allergenes du groupe 2sont produits par des
génes uniques comportant de nombreux variants.

e Der p 2 a une homologie de structure avec MD-2, qui
appartient également a la superfamille des protéines
présentant un domaine ML de liaison aux lipides.

e Derp 2, comme MD-2, se lie in vitro aux LPS, au TLR4,
a MD-2et au CD14, suggérant que Der p 2facilite
’agrégation de TLR4 nécessaire a son activation.

e TLR4est exprimé majoritairement sur les cellules
épithéliales pulmonaires, leur activation entrainant
la sécrétion de chémokines et de chimiokines
impliquées dans le recrutement et la maturation des
cellules dendritiques.

e Der f 2, comme Der p 2, peut se lier aux LPS.

e Certains allergénes du groupe 2 sont des allergenes
majeurs parmi les acariens de stockage mais ils n’ont
que peu d’homologie avec les allergenes du groupe
2 des Dermatophagoides.

Allergénes du groupe 3 (a fonction
trypsine-like)

Les allergenes du groupe 3ont un poids moléculaire de
30kDa. Der p 3et Der f 3sont des sérine-protéases de type
trypsine [65,66].

Le séquencage a montré que Der p 3avait 233résidus
et une masse moléculaire de 25kDa. Der f 3et Der p
3ont 81% d’identité de séquence. Ce sont des consti-
tuants majeurs des particules fécales des acariens, mais
ils sont aussi présents a faible concentration dans les corps
des acariens. Il est également possible qu’ils puissent étre
dégradés.

Eur m 3a 80% d’identité avec Der p 3et Der f 3, et
75% des résidus sont les mémes pour les trois molécules.
Comme pour Der p 1il a été proposé que l’activité pro-
téolytique puisse avoir quelque effet sur lallergénicité. A
partir du clivage du complément, les allergénes du groupe
3 produisent des anaphylatoxines C3a et C5a. Sur les cel-

lules épithéliales, Der p 3et Der p 9peuvent provoquer
la formation de cytokines pro-inflammatoires GM-CSF et
éotaxine par activation de PAR-2 (Protease activated recep-
tor 2) sur des cellules épithéliales bronchiques [67]. De
plus, les allergénes caractérisés par une activité sérine
protéase (Der p 3, 6et 9), présents dans les particules
fécales tout comme Der p 1, peuvent également augmen-
ter la perméabilité de ’épithélium bronchique, par rupture
des jonctions serrées en agissant sur d’autres sites de
clivage que Der p 1 [25]. La concentration de ces aller-
genes dans ’environnement n’est pas connue. Leur liaison
aux IgE est faible et ils ne constituent pas des allergenes
importants.

e Les allergenes du groupe 3 ont un poids moléculaire
de 30kDa et sont des constituants majeurs des
particules fécales des acariens.

e Der p 3et Der f 3sont des sérine-protéases de type
trypsine.

e A partir du clivage du complément, les allergénes du
groupe 3 produisent des anaphylatoxines C3a et C5a.

e Ces allergenes dotés d’une activité sérine protéase
(Der p 3, 6 et 9), peuvent augmenter la perméabilité
de Uépithélium bronchique, par rupture des
jonctions serrées.

Allergénes du groupe 4 (amylases)

Der p 4est un allergéne de 60kDa et un des allergenes
les plus importants apres Der p 1et Der p 2. Sa séquence
est typiquement celle des alpha-amylases et sa structure
modélisée est celle de la famille des 13 glycosyl-hydrolases
[68], un tonneau a 8brins libres alpha/béta contenant les
sites actifs. Les séquences entre Der p 4et Eur m 4ont
90% d’identité, ce qui n’est pas retrouvé pour d’autres
allergénes. Der p 4et Eur m 4ont 50% d’identité avec les
amylases des insectes, des mammiféres et des mollusques.
Der p 4 et Eur m 4 ont tous les deux des sites de glycosylation
mais a des positions différentes. La fréquence de liaison aux
IgE pour les allergénes du groupe 4 est en moyenne de 40%
[69], variant de 25a 46 %.

Allergénes du groupe 5 (fonction inconnue)

Der p 5est un polypeptide d’une masse moléculaire de
15kDa, ayant une liaison de 40% avec les IgE, ce qui
le classe parmi les allergénes d’allergénicité moyenne.
La fonction de cet allergéne n’a pu étre détermi-
née. Der p 5ne semble pas abondant dans la poussiére
domestique; a Tapei ou les acariens Pyroglyphides sont

e Der p 4est un allergéne de 60kDa, un des plus
importants aprées Der p 1et Der p 2.

e Sa séquence est celle des alpha-amylases.

e Der p 4et Eur m 4,n’ont 90% d’identité, mais n’ont
que peu d’identité avec d’autres allergénes.
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abondants, Der p 5est présent a des taux inférieurs a
100ng/g de poussiére [70]. Des isoformes des allergénes
du groupe 5 peuvent avoir des différences importantes de
leurs séquences en AA. Der p 5est sécrété par les cel-
lules épithéliales du tractus intestinal de D. pteronyssinus
[71].

Blo t 5de B. tropicalis est un allergéne majeur de cette
espece. Il se lie a 70% des IgE sériques [72]. Lidentité de
séquence des acides aminés est de 43 % avec Der p 5 [73],
mais il n’y a cependant pas de réactivité croisée entre Blo t
5et Der p 5.

Der p 21a une identité de séquence de 40% avec Blo t
5. La région C-terminale de Der p 5a une séquence proche
de Der p 21 [4]. Cependant, globalement, Der p 21 et Der p
5n’ont que 30% d’identité. Indépendamment de toute acti-
vité protéasique, contrairement a Der p 1, Der p 5augmente
la production d’IL-6 et d’IL-8 par des voies dépendantes de
la mobilisation du calcium intracellulaire et induit un rétré-
cissement des cellules d’une ligne épithéliale en culture
[74].

e Der p 5est un polypeptide d’une masse moléculaire
de 15kDa, ayant une liaison de 40% avec les IgE.

e Sa fonction est inconnue.

e Blo t 5de B. tropicalis est un allergene majeur de ce
groupe qui se lie a 70% des IgE sériques.

e Der p 21a une identité de séquence de 40% avec Blo
t 5mais seulement 30 % avec Der p 5.

e Der p 5augmente la production d’IL-6et d’IL-8 par
des voies dépendantes de la mobilisation du calcium
intracellulaire.

Allergénes du groupe 6 (a fonction
chymotrypsine)

Les allergenes du groupe 6 sont des protéines de 25 kDa puri-
fiees a partir d’extraits de D. pteronyssinus et D. farinae
[75]. Der p 6contient les résidus catalytiques caracté-
ristiques des sérine-protéases. Une sérine en position
189 détermine la spécificité des trypsines du groupe
6. Ils ne croisent pas sérologiquement avec les tryp-
sines du groupe 3. Ce manque de réactivité croisée
s’explique du fait de la faible identité de séquence
entre les allergénes du groupe 6et ceux du groupe 3.
Entre Der f 6et Der p 6, l'identité de séquence est de
75%.

Les allergénes du groupe 6sont des protéines de
25kDa purifiées a partir d’extraits de D. pteronyssinus et
D. farinae.

Groupe 7 (fonction inconnue)

Les allergénes du groupe 7ont dans la hiérarchie des
allergénes des acariens Pyroglyphides, une allergénicité
moyenne. Der p 7 se lie a 50% des IgE spécifiques des sujets
allergiques a un extrait global d’acariens. Son poids molé-
culaire est de 22kDa. Peu de choses sont connues sur sa

structure. Un point important est sa glycosylation élevée
et variable. L’allergene est retrouvé par immuno-empreinte
au niveau des bandes de 26, 30 et 31 kDa [76]. Des analyses
génomiques récentes ont montré une similarité avec des
domaines de prénylcystéine lyase retrouvés dans des pro-
téines d’insectes. Les allergénes du groupe 7sont labiles,
ils ne sont présents qu’a de faibles concentrations dans les
extraits d’acariens [4].

e Les allergénes du groupe 7 ont un poids moléculaire
de 22 kDa et leur allergénicité est moyenne.

e Der p 7se lie a 50% des IgE spécifiques des sujets
allergiques a un extrait global d’acariens.

e Les allergenes du groupe 7 sont labiles.

Groupe 8 (glutathion-S-transférase)

Der p 8est un polypeptide faisant partie de la famille
des glutathion-S-transférases constituées de 204 résidus et
réagissant avec 40 % des IgE d’un extrait global de Dpt [77].
Der p 8n’est pas trés abondant dans les extraits d’acariens.
L’existence d’une réactivité croisée avec la glutathion-S-
transférase de Blattella germanica, Bla t 5, a été discutée.
Les chances d’une réactivité croisée semblent faibles [78],
Uidentité de séquence n’étant que de 25%. Une réactivité
croisée avec la blatte américaine serait plus vraisemblable
[79].

Groupe 9 (sérine-protéase a activité
collagénolytique)

Der p 9est une sérine-protéase a activité collagénolytique
différente de Der p 3et de Der p 6. Son identité de
séquence en acides aminés est de 38% avec la trypsine
de Der p 3et de 40% avec la chymotrypsine de Der p 6.
Sa masse moléculaire est de 28kDa. Comme Der p 3, les
allergénes du groupe 9sont capables d’induire la libéra-
tion de GM-CSF et d’éotaxine par activation du récepteur
PAR-2 sur des cellules épithéliales [67]. Ils peuvent égale-
ment augmenter la perméabilité de |’épithélium bronchique
par clivage des jonctions serrées en agissant sur d’autres
sites que Der p 1 [25]. Ces allergenes sont probablement
importants, mais leur spécificité n’a pu étre déterminée
précisément.

e Der p 9est une sérine-protéase de 28 kDa a activité
collagénolytique différente de Der p 3 et de Der p 6.

e Son identité de séquence en acides aminés est de
38% avec la trypsine de Der p 3et de 40% avec la
chymotrypsine de Der p 6.

e Ces allergenes peuvent induire la libération de
GM-CSF et d’éotaxine par activation du récepteur
PAR-2 sur des cellules épithéliales, et augmenter la
perméabilité de ’épithélium bronchique par clivage
des jonctions serrées.
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Groupe 10: tropomyosine

La tropomyosine participe a la contraction musculaire. Elle
intervient également dans la régulation de la morpholo-
gie et de la mobilité cellulaire. En raison de son réle
dans des fonctions vitales, la tropomyosine a été hau-
tement conservée au cours de U’évolution, elle est aussi
largement distribuée parmi de nombreux invertébrés. La
tropomyosine a une structure hélicoidale; elle est consti-
tuée de deux hélices alpha enroulées ’'une autour de
l’autre. Il existe de nombreuses isoformes, dont 12 ont été
identifiées chez le rat [80]. Le haut degré d’identité de
séquence des AA des différentes tropomysines conféere a
ces molécules une qualité de pan-allergéne responsable
d’allergies croisées avec différents invertébrés [81,82]. La
prévalence de la sensibilisation a la tropomyosine chez
les sujets allergiques aux acariens est faible en Europe,
variant de 5,6a 18% [83], et elle est élevée dans des
régions d’endémie parasitaire telles que le Japon [84] ou
UAfrique. Les nématodes (Anisakis simplex, ascaris...) et
les trématodes ont en effet des allergénes croisants avec la
tropomyosine des acariens. Une des caractéristiques essen-
tielles et surprenante de la tropomyosine des acariens est
qu’elle peut étre a Uorigine d’allergies alimentaires croi-
sées. La tropomyosine est en effet un allergéne majeur
des crustacés [85,86]: langouste (Pans 1), homard (Hom
a 1), crabe (Cha f 1), écrevisse... Elle est également pré-
sente dans certains mollusques comme le calamar (Tod
p 1), les huitres (Crag 1) et les moules (Myt e 1). La
tropomyosine des crevettes, longtemps considérée comme
’allergéne majeur unique, est la tropomyosine de réfé-
rence a laquelle les autres tropomyosines ont été comparées
[87]. Un dosage des IgE sériques vis-a-vis de la tropomyosine
recombinante de crevettes est disponible en immuno-CAP
(rPen a 1).

Quant a U’association allergie alimentaire aux escargots
et tropomyosine d’acariens, elle est contestée et contes-
table [88]. A la différence des tropomyosines de crustacés,
elle n’a qu’une homologie de séquence en AA de 62a 65%
avec la tropomyosine des crevettes. Dans plusieurs études,
’analyse des sérums de patients allergiques aux acariens et
allergiques aux escargots par immunoblot, innocente la tro-
pomyosine. La présentation clinique des entités allergie aux
acariens — allergie aux crustacés (urticaire et angio-cedéme
le plus souvent) et allergie aux acariens — allergie aux escar-
gots (crise d’asthme aigué grave, choc anaphylactique) est
différente.

La tropomyosine présente dans les Pyroglyphides (Der
p 10, Der f 10) est également retrouvée dans les acariens
de stockage (Lep d 10) et dans B. tropicalis (Blo t 10).
L’homologie de séquence en AA de ces différentes tropo-
myosines est majeure: 98% entre Der p 10et Der f 10, et
94 % entre Der p 10et Blo t 10 [89,90].

Parmi les insectes, la tropomyosine a été identifiée chez
les blattes: Blattella germanica (rBlag 7) et Periplaneta
americana (rPer a 7) qui ont entre elles une homologie de
séquence de 96,5% et sont considérées comme des aller-
génes majeurs des blattes [91,92]. La tropomyosine est
encore un allergéne de l’ordre des diptéres : mouches et chi-
ronomides, un allergéne de 'ordre des Thysanoures [93]:
lépismes ou petits poissons d’argent (Lepisma saccharina,
rLep s 1) [94].

e La tropomyosine, tres ubiquitaire, participe a la
contraction musculaire.

e ’identité de séquence des AA des différentes
tropomysines est importante, ce qui explique
les nombreuses allergies croisées avec différents
invertébrés.

e La prévalence de la sensibilisation a la tropomyosine
chez les sujets allergiques aux acariens est faible
en Europe mais élevée dans des régions d’endémie
parasitaire (Japon ou Afrique).

e La tropomyosine des acariens peut étre a l’origine
d’allergies alimentaires croisées.

e La tropomyosine présente dans les Pyroglyphides
(Der p 10, Der f 10) ’est également dans les acariens
de stockage (Lep d 10) et dans B. tropicalis, et
elle a été identifiée chez les blattes, les mouches,
les chironomides et les lépismes (petits poissons
d’argent).

Autres allergénes des acariens

Groupe 11 (paramyosine)

Il s’agit de protéines de masse moléculaire élevée
(92—94kDa). La paramyosine est une protéine de structure
du muscle des invertébrés. Les études de Taiwan et Singa-
pour ont montré une fréquence élevée d’IgE liées par la
paramyosine de D. farinae, D. pteronyssinus et B. tropicalis
[95]. Il semble néanmoins qu’il y ait des fixations non spé-
cifiques des IgE. Les études effectuées avec B. tropicalis
ont montré une liaison de 67 % des IgE a Blo t 11 [96,97].
Les allergenes naturels de ce groupe sont en partie dégra-
dés et présents a de faibles doses: moins d’1ug/ml. Les
paramyosines sont présentes dans des parasites (Taenia,
Schistosome, Anisakis. ..), néanmoins les réactions croisées
semblent improbables en raison de pourcentages d’identité
faibles d’environ 35 %.

Groupe 12 (fonction inconnue)

Il n’a pas été décrit de groupe 12 pour les acariens Pyrogly-
phides. Les allergénes du groupe 12 ont été mis en évidence
chez des acariens de stockage ainsi que chez B. tropicalis.
Blo t 12a un poids moléculaire de 14kDa et une séquence
de 124 acides aminés. Cette protéine lie les IgE de 50% des
sujets allergiques a un extrait global de B. tropicalis. Les
allergenes du groupe 12 de L. destructor et B. tropicalis ont
une identité de séquence trés forte et inhabituelle : 93 % [2].

e La paramyosine a une masse moléculaire élevée
(92—94 kDa) et fait partie de la structure du muscle
des invertébrés.

e |l existe de nombreuses IgE liées par la paramyosine
de D. farinae, D. pteronyssinus et B. tropicalis.

e Les paramyosines sont présentes dans des parasites
(Taenia, Schistosome, Anisakis. . .).
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e Les allergenes du groupe 12 ont été mis en évidence
chez des acariens de stockage ainsi que chez
B. tropicalis

Groupe 13 (protéine de liaison aux acides gras)

Ces protéines de liaison et de transport des acides gras
représentent les 15° protéines les plus abondantes trouvées
dans les extraits d’acariens. Elles font partie de la série
des protéines provenant de la cuticule [98]. Leur manque
d’allergénicité peut étre leur principale caractéristique. Il
est rare que les patients produisent des IgE spécifiques vis-a-
vis de cette protéine, aussi bien pour les Glycyphagidae que
pour les Pyroglyphidae (Der f 13). La structure tertiaire de
Der f 13a été résolue par résonance magnétique nucléaire,
elle montre la structure typique de la famille des protéines
cytosoliques se liant aux acides gras [98].

Le recombiné rBlo t 13a un poids moléculaire de
14,8 kDa. Il ne se lie qu’a 10 % des sérums des patients aller-
giques a B. tropicalis. Aca s 13 d’Acarus siro a une fréquence
de liaison aux IgE de 23 % [99].

e Ces protéines de liaison et de transport des acides
gras font partie des protéines provenant de la
cuticule et sont peu allergisantes.

e Le recombiné rBlo t 13a un poids moléculaire de
14,8 kDa et ne se lie qu’a 10 % des sérums des patients
allergiques a B. tropicalis, contre 23% pour Aca s
13d’A. siro.

Groupe 14 (lipotransférase: LLTP)

Les allergénes du groupe 14 font partie de la famille des LLTP
(large LTP) (protéines de transfert des lipides). Cette famille
inclut les vitellogénines et les apoliphorines, ainsi que
d’autres molécules du systéeme de défense des insectes et
des molécules intervenant dans ’hématopoiése. Le nombre
d’acides aminés déterminé a partir d’E. maynei est de 250.
Leur masse moléculaire est tres élevée: 167 kDa. Il s’agit
d’allergénes du corps des acariens qui peuvent se déliter
en différents fragments. Leur séquence est trés proche de
celle des vitellogines des crustacés [100]. Les anticorps vis-
a-vis de Der p 14et Der f 14réagissent a la fois avec les
acariens males et femelles. Cette indifférence vis-a-vis du
sexe indique une fonction autre que celle de vitellogénines
[4].

La région C-terminale de Sarcoptes scabei et B. tropicalis
montre une identité de séquence de 60et 44 % respective-
ment, vis-a-vis de Der p 14, ce qui est important si l’on prend
en compte |’éloignement taxonomique de ces espéces. Les
allergénes du groupe 14 pourraient étre importants, mais
jusqu’a présent ils n’ont pas suscité de nombreux travaux.
Ces allergenes sont susceptibles de subir une dégradation
protéolytique dans les extraits qui les contiennent.

e Les allergenes du groupe 14 font partie de la famille
des protéines de transfert des lipides (LLTP).

e Leur masse moléculaire est tres élevée : 167 kDa.

e La région C-terminale de S.scabei et B. tropicalis
montre une identité de séquence de 60et 44%
respectivement, vis-a-vis de Der p 14.

Groupe 15 (chitinase)

Les allergénes du groupe 15sont surtout intéressants parce
qu’ils sont des allergénes majeurs chez le chien. Chez le
chien, les IgE se lient tres majoritairement a ces chiti-
nases [101,102]. Chez ’homme, environ 70 % des IgE se lient
aussi a un recombiné rDer p 15 [103]. Leurs séquences sont
I’exacte reproduction de celles des chitinases. Ils ont une
région d’0O-glycosylation [101,102]. Ces allergénes chez les
acariens sont présents dans ’intestin mais ne passent pas
dans les particules fécales [101].

e Chez I’homme, prés de 70% des IgE se lient a un
recombiné rDer p 15.

e Ces allergenes sont présents dans lintestin des
acariens mais ne passent pas dans les particules
fécales.

Groupes 16 et 17 (gelsoline et protéines de liaison
au calcium)

Les désignations de 16 et 17 ont été données pour la gelsoline
et une protéine de liaison au calcium, chacune d’elles liant
les IgE de 35a 50% des sérums des patients allergiques aux
acariens [104].

Groupe 18 (chitinase)

Der f 18est une chitinase de 60kDa qui est distincte de
Der f 15, avec laquelle elle ne partage qu’une identité de
séquence de 25% [103]. Il s’agit d’un allergene important
pour les chiens. Chez I’homme, Der f 18 lie 54 % des IgE, et
une réactivité plus importante a été rapportée pour Der p
18 [105].

Ces chitinases sont impliquées chez les mammiferes dans
I’inflammation et le remodelage tissulaire. Chez les aca-
riens, elles sont présentes dans l’intestin supérieur mais pas
dans les feces.

e Der f 18 est une chitinase de 60 kDa distincte de Der
f 15.

e |l lie 54% des IgE (plus pour Der p 18).

e Ces chitinases interviennent dans [’inflammation et
le remodelage tissulaire chez les mammiféres.
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Groupe 19 (peptide antimicrobien)

La dénomination du groupe 19 correspond a un allergene
de B. tropicalis, homologue d’un peptide antimicrobien mal
défini, d’une masse moléculaire de 7kDa et d’une faible
allergénicité avec une fréquence de réactivité qui n’est que
de 10%.

Groupe 20 (arginine-kinases)

Le groupe 20 correspond a des arginine-kinases d’une masse
moléculaire de 40kDa. Il est surtout intéressant parce que
sa séquence est hautement conservée chez d’autres inver-
tébrés, 80% d’homologie avec les crustacés, 75% avec les
insectes, 45% avec des enzymes de mammiféres. Il a été
montré que la fréquence de liaison aux IgE était de 40 % chez
les patients allergiques aux extraits globaux d’acariens, mais
avec des taux d’IgE faibles [105].

e Le groupe 20 correspond a des arginine-kinases d’une
masse moléculaire de 40kDa dont la fréquence
de liaison aux IgE est de 40% chez les patients
allergiques aux extraits globaux d’acariens, mais
avec des taux d’IgE faibles.

Groupe 21 (fonction inconnue)

Le groupe 21 est constitué de protéines liant les IgE de 30%
des sérums des patients autrichiens [106]. Leur séquence
a des similitudes avec celles du groupe 5, sans qu’il y ait
de réactivité croisée. Les allergénes du groupe 21ont 26 %
d’identité de séquence avec Der p 5alors qu’il y a 38%
d’identité de séquence entre Blo t 21et Blo t 5, et 44%
d’identité entre Der p 21et Blo t 5 [107]. Der p 21est
localisé dans les cellules épithéliales intestinales, le lumen
et les particules fécales de D. pteronyssinus [106]. Der p
21 pourrait étre un homologue de Blo t 5, s’étant détaché
de Blo t 5 progressivement au cours de ’évolution. Il s’agit
donc d’un paralogue de Blo t 5 [107].

e Les allergénes du groupe 21ont 26 % d’identité de
séquence avec Der p 5, contre 38% entre Blo t 21 et
Blo t 5, et 44% entre Der p 21et Blo t 5.

e On retrouve Der p 21dans les cellules épithéliales
intestinales, le lumen et les particules fécales de
D. pteronyssinus.

Groupe 22

Dans ce groupe ne figure que Der f 22 qui a 35% d’identité
avec Der f 2. Il s’agit d’un allergéne d’origine intestinale,
dont les IgE se fixent a 50% des sérums de patients aller-
giques a un extrait global de D. farinae [107].

Récapitulatif des allergénes de B. tropicalis

B. tropicalis fait désormais partie de la famille des Echimyo-
podidae, elle constitue un véritable allergéne domestique

dans les pays tropicaux et sub-tropicaux. Vingt-cing bandes
protéiques se liant aux IgE des patients allergiques a
B. tropicalis ont été mises en évidence par immunoblot
[108]. Dix allergénes: Blo t 1, Blo t 3, Blo t 4, Blo t 5,
Blot 6, Blot 10, Blo t 11, Blo t 12, Blo t 13et Blo t
19ont été officiellement dénommés et déposés dans une
banque de données : www.allergen.org [109,110]. Les aller-
genes de B. tropicalis sont spécifiques, avec une réactivité
croisée faible ou modérée avec d’autres allergenes des Der-
matophagoides [111]. En ce qui concerne la prévalence des
liaisons aux IgE, Blo t 5 constitue un allergene prédominant
parmi les patients des pays tropicaux ou subtropicaux; la
prévalence de liaison des IgE a Blo t 5varie de 60a 70%
[111]. Viennent ensuite Blo t 12, Blo t 13et Blo t 6. Les
IgE de moins de 10% des patients se lient a Blo t 4et Blo t
10. Blo t 1 ne semble pas étre un allergéne majeur, contrai-
rement a ce qui avait été proposé initialement [109]. Gao
et al. en ayant recours a l’expressed sequence tagging (EST)
ont identifié un nouvel allergéne important, Blo t 21 [6].
Blo t 21 a été reconnu par U’UISS, il s’agit d’une protéine de
129 acides aminés ayant 39 % d’homologie de séquence en
AA avec Blo t 1. Bien que plus de 75 % des sujets allergiques
a un extrait global de B. tropicalis soient sensibilisés a la
fois a Blo t 5et Blo t 21, ces deux allergenes n’ont entre eux
qu’une réactivité croisée modérée. Il s’agit vraisemblable-
ment de protéines provenant de genes paralogues, genes
dupliqués du gene codant, s’étant séparés trés tot dans
I’évolution, de sorte que leurs pourcentages d’identités sont
faibles.

e Les allergenes de B.tropicalis sont spécifiques,
avec une réactivité croisée faible ou modérée avec
d’autres allergenes des Dermatophagoides.

e La prévalence de liaison des IgE a Blo t 5 varie de 60 a
70%.

e Blo t 21 est une protéine de 129 acides aminés ayant
39 % d’homologie de séquence en AA avec Blo t 1.

e Blo t 5et Blo t 21 n’ont entre eux qu’une réactivité
croisée modérée, méme si plus de 75% des sujets
allergiques a un extrait global de B. tropicalis sont
sensibilisés a ces deux allergenes.

Réactions croisées

La connaissance de la structure des molécules allergé-
niques des acariens purifiées ou clonées a permis de
mieux comprendre les réactions croisées survenant chez des
patients sensibilisés par des allergénes d’origines diverses :
Pyroglyphidae, Glycyphagidae et Acaridae (acariens de sto-
ckage), Echimyopodidae (B. tropicalis).

On peut classer les réactions croisées en réactions intra-
especes, en réactions inter-especes proches (exemple Der p
1 et Der f 1), en réaction inter-espéces plus éloignées appar-
tenant a des familles différentes (Pyroglyphidae et acariens
de stockage), en especes phylogénétiquement éloignées
appartenant a un autre ordre voire un autre embranche-
ment (crevettes et acariens par exemple). De maniére
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générale, les réactions croisées entre deux allergénes sont
liées aux pourcentages d’identité de leurs séquences en
acides aminés (AA). Plus l'identité de séquences en AA
entre deux allergénes est proche de 100% plus le risque de
réactions croisées est élevé. Il a été suggéré que les iden-
tités de séquences en AA de deux allergeénes supérieures
a 70% étaient en faveur d’une réactivité croisée de ces
deux allergenes [112]. Les disparités relatives observées
entre deux allergénes homologues sont dues essentielle-
ment a la structure tertiaire et a ’agencement des AA
de surface. Chruszcz et al. [17] ont ainsi montré en
comparant la structure tertiaire obtenue par cristallogra-
phie de Der p 1et Der f 1, qu’il existait des différences
des AA de surface, expliquant la réactivité croisée mais
aussi la spécificité des IgE dirigées contre Der p 1et
Der f 1.

e Les réactions croisées entre deux allergenes sont
liées aux pourcentages d’identité de leurs séquences
en acides aminés.

e Des identités de séquences en AA supérieures a 70 %
entre deux allergénes sont en faveur d’une réactivité
croisée de ces deux allergenes.

e Les disparités observées entre deux allergenes
homologues sont dues essentiellement a la structure
tertiaire et a l’agencement des AA de surface.

Réactions intra-espéces

La quasi-identité des protéines a l’intérieur d’une espéece est
une caractéristique de Uespece. Il peut exister néanmoins
de trés nombreux variants ou isoformes définis comme ayant
au moins 90% d’identité de séquences en AA: 23 pour Der
p 1, 12pour Der p 2 [20]. Ces polymorphismes pourraient
modifier la réponse des lymphocytes T ou altérer les sites
de liaison aux épitopes B. Certains considerent que les dif-
férences entre ces isoformes pourraient étre aussi grande
que celles qui existent entre des allergénes d’espéces dif-
férentes, alors que, pour d’autres, le polymorphisme, par
exemple celui de Der f 1, ne jouerait pas un role capital
dans Uallergénicité [4].

Réactions croisées inter-espéces

Les homologies de séquences en AA sont d’autant plus
importantes que les espéces sont phylogénétiquement
proches, a U’exception de pan-allergenes comme la tropo-
myosine qui peut étre retrouvée dans des especes éloignées.
Chaque espéce posséde a la fois des allergénes communs
qu’elle partage avec d’autres espéces, et des allergénes
spécifiques qui lui sont propres. Le Tableau 1 rapporte
les homologies de séquences en AA entre les allergenes
des acariens Pyroglyphides, les acariens de stockage et
B. tropicalis.

Les homologies de séquences entre Dpt et Df sont
trés semblables, le plus souvent supérieures a 80%, de
méme qu’avec Dermatophagoides microceras et Dermato-
phagoides siboney [113].

E. maynei fait aussi partie des Pyroglyphidae ; du point
de vue taxonomique, cet acarien est moins proche que
ne le sont Dp et Df, et les différences avec les Derma-
tophagoides sont légérement plus marquées. Par ailleurs,
I’exemple d’E. maynei illustre également les différentes
étapes chronologiques qui ont marqué la reconnaissance des
réactions croisées (Fig. 2). Deux cent 50sujets allergiques
a E. maynei avaient simultanément des pricks tests positifs
pour Dpt [114]. Par CIE (immunoélectrophorése croisée) il
a été montré qu’E. maynei avait 4a 6 allergénes communs
avec Dpt [115]. Une inhibition du RAST E. maynei avait été
obtenue avec un extrait de Dpt, cette inhibition étant plus
importante que U'inhibition inverse de D. pteronyssinus par
E. maynei [114]. Par immunoblot, les IgE des sérums de
patients sensibilisés aux Dermatophagoides se liaient égale-
ment a la majorité des bandes protéiques d’E. maynei [116].
Enfin, Eur m 1 avait une identité de séquences de 89 % avec
Der p 1 [117] alors que la réactivité croisée des épitopes
T d’Euroglyphus et de D. pteronyssinus était plus modeste
[118].

Réactions croisées entre acariens
Pyroglyphides et acariens de stockage

Les acariens de stockage les plus représentatifs et les
plus souvent rencontrés sont L. destructor, G.domesticus,
T. putrescentiae, A.siro, et plus rarement Chortoglyphus.
On considére habituellement que L. destructor est ’espéece
prédominante en Europe [119]. Cependant, des études
effectuées en Espagne [120] ont montré que G. domesticus
était le plus fréquent des acariens de stockage, suivi dans
I’ordre par T. putrescentiae et L. destructor. Dans une autre
étude [121] T.putrescentiae et L.destructor étaient a
I’origine de la majorité des sensibilisations, quelle que soit
la tranche d’age. A.siro, sans doute en raison de ses exi-
gences nutritionnelles et de la spécificité de ses besoins
alimentaires (fromage, farine), semble moins souvent ren-
contré en milieu domestique. Plusieurs espéces peuvent
coexister dans un méme espace, pourvu que celui-ci assure
aux acariens leurs trois besoins essentiels: protection,
nourriture, reproduction. La présence de D. pteronyssinus,
méme lorsque les acariens de stockage ou B. tropicalis
sont abondants [122], est quasi constante. La question se
pose alors de savoir si la sensibilisation est due a des
allergénes propres a chaque espéce ou a des allergénes croi-
sants.

Arias-Irigoyen et al. [120] concluent qu’il faudrait
inclure dans le bilan d’un asthme présumé allergique
aux acariens, les acariens de stockage. La plupart des
études montrent une inhibition de la liaison aux IgE des
extraits d’acariens de stockage par D.pteronyssinus ou
D. farinae et réciproquement [123—125]. La comparaison
des identités de séquences en AA entre Dermatopha-
goides et acariens de stockage est faible, toujours
inférieure a 50%, en-dehors de Der p 13et Gly d 13,
ou Der p 13et Lep d 13qui ont une homologie avec de
nombreuses protéines se liant aux acides gras et pré-
sentes dans de nombreuses especes [4]. D’une maniére
générale, les Dermatophagoides sont de plus puissants
inhibiteurs d’A. siro, de T. putrescentiae, de L. destructor
que lUinverse [124,125]. Certes L.destructor a pu inhi-
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ber D.pteronyssinus, mais la dose inhibitrice était 10
000fois plus élevée que la dose D. pteronyssinus inhibant
L. destructor [123].

Les identités de séquences entre différents acariens de
stockage sont élevées: entre Tyr p 2, Gly d 2, et Lep de
2; elles sont surtout le fait des allergénes du groupe 2.
Les résultats obtenus par CIE et CRIE indiquent que les Der-
matophagoides et Tyrophagus purtrescentiae auraient deux
allergénes identiques, tandis que les Dermatophagoides et
A.siro n’en auraient qu’un [124].

En ce qui concerne les inhibitions des réactions croisées,
il a pu étre montré que L.destructor pouvait entrai-
ner une inhibition de la liaison aux IgE de G.domesticus
de 80%, alors que G.domesticus est capable d’inhiber
la liaison a L.destructor, le pourcentage d’inhibition

étant pratiquement le méme (82%). T. putrescentiae était
capable d’inhiber partiellement la liaison des IgE a
G. domesticus et a L. destructor, alors que G. domesticus et
L. destructor pouvaient inhiber complétement la liaison a
T. putrescentiae. Cela indique que T. putrescentiae ne pos-
séde pas le répertoire complet des épitopes en possession
de G. domesticus et L. destructor.

Epidémiologie moléculaire

L’épidémiologie moléculaire permet de mieux connaitre la
prévalence des sensibilisations aux différents allergénes et a
leurs variants en fonction de ’age, mais surtout en fonction
de la localisation géographique des populations étudiées.
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Figure 2.

e lLes acariens de stockage les plus souvent en
cause dans les réactions croisées sont L. destructor,
G. domesticus, T.putrescentiae, A.siro, et plus
rarement Chortoglyphus.

e [l conviendrait de déterminer si la sensibilisation est
due a des allergenes propres a chaque espece ou a
des allergenes croisants.

e Les identités de séquences entre les allergenes
de différents acariens de stockage sont élevées et
concernent surtout les allergenes du groupe 2.

e Lors d’expériences d’inhibition croisées, il a pu
étre démontré que T. putrescentiae n’avait pas le
répertoire complet des épitopes de G. domesticus et
L. Destructor.

En fonction de I’age

Chez les enfants et chez les adultes ayant été sensibilisés
dans ’enfance, la réactivité a Der p 2 et a un moindre degré
a Der p 1prédomine. La réactivité IgE vis-a-vis d’un, deux
ou trois allergénes supplémentaires apparait chez l’enfant
agé de plus de 3ans. Chez les adultes dont le diagnostic de
sensibilisation aux acariens est récent, les liaisons des IgE a
Der p 1et Der p 2sont plus faibles, tandis qu’existent des
IgE vis-a-vis d’autres allergenes tels que Der p 3 et Der p 4
[126,127].

Evolution des techniques utilisées pour I’identification des allergénes croisants.

En fonction de la localisation géographique

Dans la majorité des études rapportées, Der p 1et Der
p 2représentent des allergenes majeurs. Les groupes 1et
2 étaient reconnus par 82 % des IgE des patients allergiques
au Japon, et 89% en Espagne [128]. Hales et al. [105] ont
également montré qu’en Australie les IgE anti-Der p 1et
anti-Der p 2 représentaient la majorité des IgE anti-acariens.
Néanmoins, des allergénes qualifiés d’intermédiaires tels
que Der p 4, Der p 5et Der p 7 avaient également leur impor-
tance. La somme des IgE se liant a Der p 1, Der p 2, 4, 5et
7 représentait 80% de la réponse IgE globale alors que Der
p 4, 5et 7n’en représentait que 30%. La liaison des IgE aux
groupes 3, 8, 10et 20 était toujours basse, les liaisons aux
IgE des groupes 6, 9, 13 et 17 étaient également faibles.
Dans une population provenant d’Europe Centrale [129],
les prévalences de sensibilisation les plus élevées sont éga-
lement obtenues pour nDer p 1et rDer p 2 (91et 89%,
respectivement), suivis de Der p 4et Der p 7 (74et 27%,
respectivement). Weghofer et al. [83] ont étudié la liai-
son aux IgE de 7allergénes naturels et recombinés de
D. pteronyssinus (nDer p 1, rDer p 2, nDer p 4, rDer p 5,
rDer p 8, rDer p 10et rDer p 14) par la technique des dot-
blots dans différentes populations allergiques aux acariens,
en Autriche (n=56), en France (n=55), en ltalie (n=67) et
en Suéde (n=65). Dans ces quatre populations, nDer p 1et
rDer p 2 représentaient les allergenes majeurs avec des fré-
quences de liaison variant de 85a 100% pour nDer p 1et
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de 63a 96% pour rDer p 2. Des différences étaient notées
en fonction des populations étudiées: les Italiens avaient
la réactivité IgE vis-a-vis de Der p 7 la plus importante tan-
dis que Der p 5 était plus souvent détecté par les Francais.
Les Suédois réagissaient avec une fréquence plus basse a
l’allergéne majeur rDer p 2que les patients de France,
d’Autriche et d’ltalie. Dans une autre étude, les préva-
lences de sensibilisation a nDer p 1 (60a 75%) et rDer p
2 différaient peu a Sydney, en Afrique du Sud et a Vienne.
En revanche, pour Der p 9des prévalences supérieures a
50% étaient retrouvées a Sydney, au Cap, mais pas a Vienne
[130].

Une étude effectuée en Australie chez les Aborigénes a
montré que les sérums des Aborigenes réagissaient de facon
prédominante avec Der p 4 et moins fréquemment avec Der
p 1et Der p 2 [131]. Des profils de sensibilisation différents
vis-a-vis des allergenes des acariens ont également été mis
en évidence en Europe et au Zimbabwe [132], ou en Colom-
bie ou la positivité des groupes 1et 2était de 64et 69%,
respectivement [133].

Concernant B. tropicalis : rBlot t 5, allergene majeur de
B. tropicalis a été testé par tests cutanés et dosage des IgE
sériques spécifiques au Brésil et en Virginie. Quarante-cing
pour cent des sérums des sujets allergiques a Blomia au Bré-
sil reconnaissaient Blo t 5 contre 25 % seulement en Virginie
[134].

Des différences en ce qui concerne la prévalence de sen-
sibilisation a certains variants moléculaires ont également
été constatées. Ces études ont surtout porté sur Der p 2.
Ainsi, Uallergéne dominant mis en évidence chez les habi-
tants de Perth était Der p 2.0101 [2]. En Corée, la moitié
des clones était du type Der p 2.0104. La méme constata-
tion a été faite a Bangkok [2], alors qu’aucune sensibilisation
vis-a-vis de ’isoforme Der p 2.0101 n’était retrouvée dans
ce pays. En Allemagne, 30% des séquences des allergenes
du groupe 2 étaient de type 0101 et 70% de type 0107. Au
Japon et en Corée, les séquences étaient le plus souvent
de type 0101. L’isoforme la plus souvent rencontrée semble
donc étre le variant 0101 pour le groupe 2 [4].

e La prévalence des sensibilisations aux différents
allergénes varie en fonction de l’age et de la
localisation géographique des populations étudiées.

Application au diagnostic de l’allergie aux
acariens

Les différentes études rapportées ont pour but d’associer les
allergenes des acariens les plus représentatifs afin d’avoir la
meilleure sensibilité diagnostique.

Weghofer et al. [83] estiment que la combinaison Der
p 1+Der p 2permet de faire le diagnostic d’au moins
97 % des patients allergiques a D. pteronyssinus. Néanmoins,
50% des patients réagissent vis-a-vis d’autres allergénes.
L’adjonction de Der p 5et Der p 7 apporte une sensibilité
diagnostique de 100%, tout au moins en Autriche, France et
Suéde. Arruda et al. [134] proposent d’avoir recours a Der

p 1, Der p 2et Der p 5. Thomas et Hales [4,105] soumettent
une combinaison élargie: Der p 1, Der p 2, Der p 4, Der p 5,
Derp 7.

En conclusion, dans la majorité des cas, une combi-
naison associant Der p 1et Der p 2, ou Der f 1et Der
f 2, semble suffisante pour ce que Valenta a appelé
un «component resolved diagnostic». Néanmoins, on sait
qu’il persiste une activité allergénique apres déplétion des
groupes 1et 2des allergénes des Dermatophagoides [135].
Dans certaines populations, d’autres allergénes pourraient
donc étre associés, principalement Der p 4, Der p 5, Derp 7.
Il faudrait aussi s’assurer de ’importance clinique des aller-
génes isolés, de la quantité qui est véritablement inhalée
dans ’environnement intérieur. On devrait également tenir
compte du réle éventuel des composants non allergéniques
des allergénes tels que les LPS qui semblent importants pour
les allergénes du groupe 2.

e Pour le diagnostic, il faut s’assurer de ’importance
clinique des allergenes isolés, de la quantité qui
est véritablement inhalée dans |’environnement
intérieur et du role éventuel des composants non
allergéniques des allergénes.

Application a la détection des allergenes
des acariens dans [’environnement
domestique

Deux catégories de tests ont été développées au cours
des derniéres années, en dehors des méthodes de comp-
tage et d’identification des acariens par des méthodes
optiques. Il s’agit du dosage immunochimique des aller-
génes a ’aide d’anticorps monoclonaux dirigés contre les
allergénes majeurs des Dermatophagoides, et de certains
acariens de stockage, ainsi que du dosage de la guanine
présente dans les feces des acariens.

La guanine, catabolite final du métabolisme azoté des
arachnides, présente dans les féces d’acariens, est un
marqueur utilisable pour la détection des allergenes des aca-
riens, ceux-ci étant pour une large part, présents dans leurs
féces. L’Acarex-test®, basé sur le dosage semi-quantitatif
de la guanine, a été mis au point par Bischoff et Schir-
macher en 1984 [136] et validé secondairement [137]. Il
s’agit d’un test colorimétrique dont les résultats sont don-
nés en quatre classes. Différentes études ont montré que la
classe 0 correspond a des quantités tres faibles d’allergénes,
alors que les classes 2 et 3 refletent de fortes concentrations
en allergénes dans les poussiéres. Pour 10 ug d’allergénes
par gramme de poussiére, le test a une spécificité de 89 %
lorsqu’il est de classe 2 et de 98,5 % lorsqu’il est de classe 3
[138]. La reproductibilité de la lecture est excellente pour
les classes Oet 3 [139], la principale limitation est la classe
1 en raison de variations importantes des taux d’allergénes
dans cette classe. Le test de la guanine détecte également
les acariens de stockage [140], mais alors que la corrélation
avec les Dermatophagoides est excellente, elle ne l’est pas
avec G. domesticus dont la nourriture est différente [141].
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Les techniques immunochimiques ont d’abord été basées
sur les techniques Elisa, faisant appel a des anticorps
monoclonaux d’origine murine dirigés contre les épitopes
des allergénes des acariens. Ces dosages ont été utili-
sés pour la quantification de Der p 1et Der f 1pour les
espéces Dermatophagoides [142]. Un dosage permettant
la détection d’un allergéne commun de 39kDa des prin-
cipaux acariens de stockage (L. destructor, G.domesticus,
T. putrescentiae et A.siro), des dosages d’allergénes
spécifiques de L. destructor et de B. tropicalis, ont éga-
lement utilisé la technique Elisa [143—145]. Des études
de contrdle de qualité ont montré des variabilités inter-
laboratoires, mais la reproductibilité intralaboratoire s’est
avérée suffisante pour une bonne identification des taux
d’allergenes, ainsi que pour U’étude de leur évolution au
cours du temps [146].

Les techniques Elisa sont cependant peu adaptées a
des prélevements effectués pour des études épidémiolo-
giques. La mise au point de nouvelles techniques ou les
anticorps spécifiques sont couplés a des microspheres fluo-
rescentes (fluorescent multiplex array) a permis de mesurer
concomitamment les allergenes Der p 1, Der f 1 et les aller-
genes du groupe 2, avec une limite de détection meilleure
(0,06 mg/ml versus 0,5 mg/ml pour la technique Elisa) [147].
La corrélation avec les dosages Elisa est excellente ; la pos-
sibilité de faire des dosages simultanés sur de multiples
échantillons permet des études plus étendues des allergénes
de U’environnement domestique.

Des dosages immunochimiques semi-quantitatifs avaient
été mis au point antérieurement, utilisant soit des anti-
corps monoclonaux dirigés contre les allergénes du groupe
2 (Rapid-test® [148]), des anticorps monoclonaux dirigés
contre Der p 1et Der f 1 (Dust screen [149]), ou encore
des anticorps polyclonaux (Aclotest® [150]). La lecture se
base sur U'intensité d’une bande de coloration de la mem-
brane de nitrocellulose qui varie en fonction de la quantité
d’anticorps fixés.

e Ces derniéres années deux types de tests ont été
mis au point, en dehors des méthodes de comptage
et d’identification des acariens par des méthodes
optiques : dosage immunochimique des allergénes et
dosage de la guanine présente dans les feces des
acariens.

e La guanine, catabolite final du métabolisme azoté
des arachnides, présente dans les feces d’acariens,
est un marqueur utilisable pour la détection des
allergenes des acariens.

e De nouvelles techniques immunochimiques couplent
les anticorps spécifiques a des microsphéres
fluorescentes  (fluorescent  multiplex array),
et permettent de mesurer simultanément les
allergénes Der p 1, Der f 1et les allergénes du
groupe 2, avec une bonne limite de détection.

e |l existe également des dosages immunochimiques
semi-quantitatifs utilisant soit des anticorps
monoclonaux dirigés contre les allergénes du groupe
2o0u contre Der p 1et Der f 1, soit des anticorps
polyclonaux.

Application a 'immunothérapie spécifique

La mise a disposition de molécules recombinantes
d’allergénes majeurs offre de multiples avantages par
rapport aux extraits actuels; des recherches intensives
ont été effectuées au cours des 15dernieres années pour
mettre au point des dérivés hypoallergéniques ayant une
activité allergénique réduite mais gardant leur capacité a
stimuler les cellules T [151]. Des peptides recombinants
correspondant seulement aux épitopes T des allergénes de
D. pteronyssinus ont été utilisés chez la souris [152—154].
La recherche d’hypoallergénes du groupe 2 a été effectuée
directement a partir de UADN des allergénes du groupe
2 des acariens de stockage, L. destructor et G. domesticus;
ces isoformes de Lep d 2et Gly d 2ont induit des anti-
corps bloquants chez la souris [155]. La réduction de
Uallergénicité de Der p 2a également été obtenue par
’utilisation de deux fragments de Der p 2, ainsi que par
une molécule hybride contenant la totalité des épitopes
T de Der p 2 [156]. Enfin, deux molécules hybrides ont
été construites, incluant deux protéines recombinantes
correspondant a la quasi-totalité des séquences de Der p
1et de Der p 2, et incluant en outre un fragment de Der p
2 modifié par mutation ponctuelle au niveau des ponts disul-
fures. La diminution de UIgE réactivité de ces molécules
hybrides a été étudiée chez 106 patients allergiques aux
Dermatophagoides, et a montré une diminution importante
des réactions cutanées, ainsi qu’une diminution du taux
des IgE spécifiques vis-a-vis des molécules hybrides par
rapport aux allergénes naturels. L’activité de stimulation
des lymphocytes T par les molécules hybrides fut confirmée
chez 25 patients, et induction d’IgG bloquantes vérifiée
expérimentalement chez la souris [157]. Cependant, aucune
de ces molécules n’a pour Uinstant fait objet d’un essai
clinique de désensibilisation qui seul pourra apporter la
preuve de leur efficacité. La poursuite des travaux de
biologie moléculaire dans le domaine des acariens se fera
sur des molécules ayant démontré une grande fréquence de
sensibilisation, une importante production d’IgE spécifiques
et une pertinence clinique. Il est donc logique que les
recherches actuelles s’orientent en premier lieu vers Der p
1et Derp 2.

e On a mis au point des dérivés hypoallergéniques
ayant une activité allergénique réduite mais gardant
leur capacité a stimuler les cellules T.

e Des isoformes de Lep d 2et Gly d 2ont permis
d’induire des anticorps bloquants chez la souris.

e |’allergénicité de Der p 2a également été atténuée
par 'utilisation de deux fragments de Der p 2, ainsi
que par une molécule hybride contenant la totalité
des épitopes T de Der p 2.

e Deux molécules hybrides ont été construites,
incluant d’une part deux protéines recombinantes
correspondant a la quasi-totalité des séquences de
Der p 1et de Der p 2, d’autre part un fragment de
Der p 2 modifié par mutation ponctuelle au niveau
des ponts disulfures, ce qui a permis d’obtenir une
diminution importante des réactions cutanées et une
diminution du taux des IgE spécifiques.
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Conclusion

En conclusion, U’étude des différents allergenes des aca-
riens s’allonge et se compléte d’années en années. Des
allergénes sont en attente de reconnaissance par U'IUIS. La
connaissance des allergenes a des applications pratiques
et cliniques: meilleure compréhension des réactions croi-
sées, contribution a ’amélioration des diagnostics et de
[’immunothérapie spécifique. A [’heure actuelle, plutdt que
de parler d’allergie aux acariens, il serait plus juste de par-
ler d’allergies aux différentes molécules des allergenes des
acariens.
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POINTS ESSENTIELS

e |es acariens de la famille des Pyroglyphidae sont la
plus importante source des allergenes des acariens.

e 22allergenes ont été identifiés dont certains ont
un polymorphisme élevé et il existe des réactions
croisées.

e Certains allergenes ont une fonction biochimique.

e Ces données permettent de choisir les allergenes
a utiliser pour le diagnostic et d’envisager
leur utilisation future pour la désensibilisation
spécifique.
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