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RESUME

Les allergénes alimentaires sont certaines protéines, définies
par leur poids moléculaire, leur point iso-électrique, leur capa-
cité de liaison aux IgE spécifiques. Les sites de liaison sont les
épitopes, conformationnels ou séquentiels. L’homologie de
structure, supérieure a 67 %, définit les iso-allergénes. De
minimes différences d'acides aminés caractérisent les variants.
La connaissance de la séquence d’acides aminés d’'un allergene
en permet la synthése par génie génétique, et 'inclusion dans
la nomenclature des allergénes. Les allergénes végétaux se
répartissent en plusieurs groupes : profilines, protéines PR,
enzymes, protéines de stockage, protéines de siress, allergénes
ubiquitaires représentés par des résidus carbohydrates. Les
conditions d’allergénicité de certaines protéines alimentaires
ont trait 2 la résistance a la dénaturation thermique et aux
enzymes digestifs, a 'acces privilégi¢ 4 la muqueuse digestive
(par apport important ou par meilleure endocytose), a I'exis-
tence de réactions croisées avec des allergénes d’exposition
obligatoire (pollens). Les technologies agro-alimentaires intro-
duisent des modifications : utilisation de protéines alimen-
taires comme additifs, stockage prolongé, chauffage créant
des néo-allergeénes, risques des aliments transgéniques, intro-
duction sur le marché de nouvelles protéines alimentaires.

SUMMARY

Food allergens, and their modifications by food techno-
logy. - Food allergens are certain proteins, defined by their
molecular weight, their isoelectric point, and their capacity to
bind to specific IgE. Binding site are conformational or
sequential epitopes. Isoallergens are defined by their struc-
tural homology, greater than 67 %. Variants are characteri-
zed by minimal differences of amino acids. Identification of
the amino acid sequence of an allergen allows its synthesis by
genetic engineering, and inclusion in the nomenclature of
allergens. Vegetable allergens can be classified into several
groups: profilins, PR proteins, enzymes, storage proteins,
stress proteins, ubiquitous allergens represented by carbohy-
drate residues. The conditions of allergenicity of certain food
proteins depend on the resistance to heat denaturation and
gastrointestinal enzymes, preferential access to the gastroin-
testinal mucosa (due to a high intake or by more effective
endocytosis), the existence of crossed reactions with inevitable
exposure allergens (pollens). Food industry technologies
introduce certain changes: the use of dietary proteins as addi-
tives, prolonged storage, heating creating neoallergens, risks
of transgenic foods, introduction of new dietary proteins onto
the market.

INTRODUCTION

Les allergies alimentaires (A.A.) sont définies
comme l'ensemble des tableaux et affections cli-
niques liées & une sensibilisation de 'organisme
aux allergénes alimentaires. Cette sensibilisation
s'exprime par des IgE spécifiques. Bien que la pré-
valence ne soit pas suffisamment connue, il ne fait
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pas de doute qu’elle pourrait survenir chez plus
de 1 p. cent de la population, dune part, et que
d’auire part, elle croit rapidement depuis 15 ans.
[1] Une particuliére attention doit étre apportée
en conséquence aux connaissances acquises sur
les allerggnes alimentaires, les conditions d’aller-
génicité, et les modifications induites par les tech-
nologies agro-alimentaires.

MONERET-VAUTRIN D.A. — Les allergénes alimentaires, et
leurs modifications par Ies technologies agro-aiimentaires. Rev.
fr. Allergol., 1997, 37 (1), 21-28.
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ALLERGENES, ISO-ALLERGENES,
VARIANTS ET EPITOPES : GENERALITES

Les allergénes sont une variété d’antigénes,
substances capables de susciter une réponse
immunitaire particuliere dite « allergique », liée
a la synthése d'IgE spécifiques. Il s’agit dans la
grande majorité des cas de protéines et souvent
de glycoprotéines de poids moléculaire moyen :
15 000 a 40 000 daltons. Beaucoup d’entre elles
ont une activité enzymatique.

Les allergénes alimentaires, ou trophallergénes
en représentent un sous-groupe fort important,
méme si leur étude a pris quelque retard sur celle
des pneumallergénes (pollens, acariens, etc.). On
distingue, dans les aliments, des allergeénes
majeurs et mineurs, des isoallergénes, et des
variants [2-3].

On appelle allergene majeur un antigéne puri-
fié contre lequel au moins 50 p. cent des patients
testés présentent des IgE spécifiques et qui donne
des tests cutanés immeédiatement positifs, & une
concentration tres faible, chez au moins 90 p. cent
des sujets ayant une maladie allergique en rela-
tion avec cet allergéne. Les isoallergénes sont des
molécules de méme poids moléculaire, de fonc-
tions biologiques identiques (par exemple de
méme activité enzymatique) et qui présentent une
homologie d’identité des séquences amino-acides
d’au moins 67 p. cent (ils se différencient donc par
le point isoélectrique, puisque celui-ci dépend des
charges positives et négatives des acides aminés).
A Yintérieur d'un groupe d’isoallergénes, les
variants allergéniques sont des molécules ayant
des séquences trés proches les unes des autres
(substitution d'un ou de quelques amino-acides).
La connaissance de ces variants doit beaucoup a
la biologie moléculaire et en particulier au
séquencage des génes de ces protéines montrant
des mutations ponctuelles.

Les allergénes naturels peuvent subir des modi-
fications post-transcriptionnelles : glycosylation,
acylation, méthylation, etc. Ces modifications
manquent au niveau des allergénes recombinants
correspondants. Ces derniers n’ont donc pas exac-
tement la méme structure que les allergénes natu-
rels. -

La dénomination des allergénes s’effectue selon
le nom taxonomique : 3 premiéres lettres du
genre, espace, premiére lettre de 'espece, espace
et numéro arabe (selon la nomenclature révisée
en 1995). L’isoallergéne est identifié par deux
numeéros suivants de 01 4 99, et le variant est iden-
tifié a la suite par deux nouveaux chiffres de 01 a
99. Actuellement, les allergénes provenant de
neuf sources alimentaires sont inscrits dans la
nomenclature (tableau I) [4, 5, 6, 7, 8].
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Tableau 1. ~ Allergénes alimentaires selon la nomenclature

Source d'allergénes Dénomination PM
{k Da)

Gadus callarias (morue) Gal ¢ 1; allergéne M 12

Gallus domesticus (poulet) Gal d 1 ; ovomucoide 28

Gal d 2 ; ovalbumine 44

Gal d 3 ; conalbumine (Ag22) 78

Gal d 4 ; lysozyme 14

Penaeus aztecus (crevette) Pen a 1 ; tropomyosine 36

Pena2; 34

Brassica Juncea Braj1;2S albumine 14
(moutarde orientale)

Hordeum vulgare (orge) Hor v 1 ; BMAI-1 15

Sinapis alba Sina 1; 2 S albumine 14

{moutarde jaune)

Glycinus max (soja) Glym t 34

Arachis hypogea (cacahuete) Araht 63

Arah2 17

Bertholletia excelsa Bere1; 28 albumine 12

(noix du Brésil)

Tableau IL. - Epitopes B
de deux allergénes majeurs alimentaires

Origine Allergéne majeur Séquence acides aminés

Phe Leu Ala Glu Glu Ala
Asp Arg Lys

Arg Thr Pro Glu Val Asp
Asp Glu Ala Leu Glu Ala

Crevette Tropomyosine

résidu 153-161 (Shanti)
Lait Béta-lactoglobuline
résidu 124-134 (réf. 65)

L’allergénicité (= 'immunogénicité d'un aller-
géne) est la propriété d’induire une réponse
immunitaire caractérisée par la synthése d’'TgE
spécifiques. Ceci est le fait de portions limitées de
la protéine, les déterminants antigéniques ou épi-
topes. Pour étre immunogeéne, la molécule doit
contenir des épitopes vis-a-vis des lymphocytes B,
des épitopes vis-a-vis des lymphocytes T, des agré-
topes pour la présentation par les cellules pré-
sentant 'antigene. Les agrétopes sont une partie
de la molécule capables de se lier au désétope,
partie de la molécule de HLA-D sur la membrane
de la cellule présentant Vantigene.

Un épitope est un petit peptide. Huit a 12 acides
aminés le constituent, le plus souvent, mais les
acides aminés adjacents sont utiles pour mainte-
nir la configuration de cet épitope, si bien que le
déterminant antigénique est d'une vingtaine
d’acides aminés (tableau II). Les épitopes sont
généralement situés en surface des protéines,
dans des zones de forte flexibilité et de forte
hydrophilie. Certains épitopes suscitent une
réponse d hypersensibilité retardée. D'autres, une
réponse anticorps IgE, ou la création d’anticorps
IgG.
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On distingue des épitopes conformationnels
(détruits en cas de perte de la structure tertiaire)
et des épitopes séquentiels dépendant de 'enchai-
nement des acides aminés (structure primaire).
Par exemple, le lysozyme de blanc d’ceuf contient
129 résidus d’acides aminés dont la structure ter-
tiaire dépend de 4 ponts disulfures. Lorsqu’ils sont
réduits, la molécule perd cette structure et devient
incapable de réagir avec les anticorps. Les pep-
tides obtenus par clivage de la molécule dénatu-
rée ne sont pas capables de se lier aux anticorps.
Les épitopes sont donc conformationnels. L'étude
cristallographique aux rayons X d'un complexe
lysozyme-anticorps monoclonal a montré qu'il
existe un épitope conformationnel, constitué de
deux régions : 18 - 27 et 116 - 129, rapprochées
dans la structure tertiaire : ce type d’épitope est
dit : discontinu. Trois épitopes jusqu'ici ont été
bien caractérisés dans la lysozyme.

LES ALLERGENES ALIMENTAIRES :
CARACTERISTIQUES GENERALES

La plupart des allergénes alimentaires ont entre
10 000 et 70 000 daltons. La taille de 10 000 dal-
tons est la limite inférieure probable pour que la
molécule soit immunogénique. La limite supé-
rieure a envisager est liée & la capacité de 'absorp-
tion intestinale. Quelques allergénes connus ont
des tailles plus importantes, comme Ara h 1 (63,5
kd) et Ara h 2 (17 kd) qui existent sous forme de
polymeres de 200 a 300 kd. On peut penser qu'ils
sont fragmentés lors de la digestion [2-3].

La plupart des allergénes alimentaires sont des
glycoprotéines a point isoélectrigque acide. Elles
sont hydrosolubles ou solubles en solution saline,
et appartiennent & la famille des albumines
(solubles dans I'eau) ou des globulines (soluble en
soluté salin). Plus rarement elles sont solubles
dans Valcool, comme les gliadines. Un allergéne
identifié récemment dans le surimi n’est pas
hydrosoluble, puisque le surimi est préparé a par-
tir du poisson par un lavage prolongé qui élimine
les protéines hydrosolubles [9].

Les allergénes alimentaires sont en général résis-
tants a la chaleur et a la protéolyse [3, 10, 11, 12].
Les protéines de lait (caséines et alpha-lactalbu-
mine encore plus que la béta-lactoglobuline et la
BSA), gardent leur pouvoir de liaison aux IgE spé-
cifiques aprés chauffage 2 80 - 100° pendant
15 minutes [6, 8]. Les allergénes de poisson, de
crevette sont trés résistants a la chaleur. Apres
chauffage de 60° a 80° pendant une demi-heure a
une heure, les allergénes de riz et de soja ne sont
que partiellement dénaturés [13, 14]. Les aller-
génes majeurs de Varachide sont particulierement
thermostables 4 100° ainsi que les allergénes de
coton [14, 15]. L'ovomucoide et I'ovalbumine sont
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trés thermo-stables [ 16, 17]. Inversement de nom-
breux fruits aqueux contiennent des allergénes
thermolabiles comme la pomme. 1l ne faut pas
oublier que souvent les deux types d’allergénes
ceexistent dans un méme aliment, La plupart des
allergénes alimentaires sont trés résistants a la
protéolyse. Citons la béta-lactoglobuline [10, 11,
12], Vallergéne Gad ¢ 1[18], l'ovomucoide et 'oval-
bumine [15], le coton [15]. Le soja, I'arachide
voient décroitre leur allergénicité apres un traite-
ment par pepsine, trypsine et peptidases intesti-
nales [14]. L’allergénicité de la farine de blé n’est
pas affectée par la pepsine, mais elle 'est par la
trypsine.

La plupart des allergénes alimentaires sont
résistants a une acidité modérée (Taylor). Un aller-
géne majeur de l'arachide, et aussi 'ovalbumine
ne sont pas dénaturés a pH3.

LES ALLERGENES
VEGETAUX

Les allergénes végétaux ont été particulierement
étudiés depuis ces dernieres années. A la notion
classique d’aliments faiblement allergéniques et
d’allergenes végétaux thermolabiles s'est substitué
un concept inverse de fréquence des allergies aux
fruits et légumes, les allergénes étant situés aussi
bien dans les fruits et les Iégumes aqueux qu'issus
de graines et oléagineux. Une grande variabilité
des iso-allergenes a I'intérieur d'une méme espéce
(pomme) explique des différences de réactogéni-
cité d'une variété a autre. La quantité d’allergénes
varie également avec la maturation. Enfin, les
nombreuses allergies croisées a des fruits et des
légumes phylogénétiquement éloignés, ont logi-
guement conduit & soupgonner que les allergénes
incriminables sont des protéines fonctionnelle-
ment indispensables, et donc conservées, a
quelques modifications prés, au cours de U'évolu-
tion. On les dénomme pan allergénes [18, 19].

¢ Plusieurs groupes peuvent étre individualisés :

Les profilines

Les profilines sont des protéines contrélant Ia
polymeérisation de I'actine dans les cellules euka-
ryotes. Valenta a montré qu’elles sont présentes
dans probablement tous les pollens. Elles joue-
raient un réle dans la fécondation. La profiline de
bouleau (14 kd) est Bet vII; 15 p. cent des aller-
giques au pollen de bouleau sont sensibilisés & Bet
v IT [18]. Cette profiline a d'importantes homolo-
gies avec celles d’autres arbres, de Graminées,
d’armoise [19] mais aussi de céleri [19]. En ¢as
d’allergie a la pomme ou péche chez des sujets
allergiques au pollen de Graminées, on démontre
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des IgE spécifiques contre la profiline d’ivraie et
aussi de bouleau (par réaction croisée, dans une
région sans bouleaux).

Les protéines PR (pathogenesis-related) [20]

Deux allergeénes de Phaseolus vulgaris mais aussi
T'allergene majeur du bouleau Bet v I appartien-
nent a cette famille. Bet v 1 a une forte homologie
avec Vallergéne majeur de la pomme, et la réac-
tion croisée in vitro est démontrée. Un autre
exemple en serait le lysozyme du latex, ayant des
similarités avec les lysozymes de fruits. 1l est pos-
sible qu'il s’agisse d'une protéine identifiée comme
hévamine, vis-a-vis de laquelle les sujets sensibi-
lisés au latex et ayant une A.A. a I'avocat, réagis-
sent[21].

Des enzymes

Le groupe des cystéine protéinases contient les
allergénes majeurs des acariens : Der p I et Der {
I, ayant une homologie partielle avec des protéi-
nases de plantes, la papaine et la bromélaine des
fruits exotiques, mais aussi la ficine de la figue.
La réaction croisée entre les farines de céréales
repose également sur 'homologie entre les amy-
lases [22].

Les protéines de stockage

Les protéines de stockage des graines, comme
les vicillines. Des caractéristiques particuliéres
s’attachent aux oléosines,fortement hydrophobes,
et qui sont des candidats & une activité allergé-
nique [23].

Les protéines de stress (heat shock proteins)

Cette possibilité est avancée pour l'allergie au
latex [21].

Résidus Carbohydrates : CHD

Chez des sujets sensibilisés aux Graminées, avec
A.A. 2 la Pomme et & la péche, presque tous les
sérums ont des IgE spécifiques de CHD, portés par
un allergéne majeur de l'ivraie, Lol p X1, de 40 kd.
Les résidus CHD ne paraissent pas étre impliqués
dans les épitopes des profilines, selon Valenta.
Selon Aalberse, les anticorps développés contre
des chaines latérales carbohydrates des glycopro-
téines réagissent avec de nombreuses glycopro-
téines.

Les conditions de I’allergénicité d’une protéine
alimentaire

Elles ressortent du terrain comme des protéines
responsables,

1l est certain qu'un terrain génétique particulier,
I'atopie, prédispose a la synthése d'IgE spécifiques
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contre 'environnement. L'immunogénétique est
complexe. Le terrain atopique est probablement
sous la dépendance de plusieurs génes. On iden-
tifie les génes commandant la production globale
des IgE - et ceux du complexe majeur d’histo-
compatibilité : des associations de HLA de classe
I avec certaines réponses a des allergénes ont
d’abord été décrites. Les génes HLA de classe I,
(DR, DP, DQ) orientent la production d'IgE spé-
cifiques : par exemple les réponses aux antigénes
Lol p 1, 2 et 3 des allergénes de I'Ivraie sont liés a
la présence d’'un haplotype DR 3, tandis que les
réponses aux antigénes de '’Ambrosia Amb a 5 et
6 le sont respectivement au DR 2-Dw 2, et DR 5.
Les facteurs génétiques expliquent ainsi que, vis-
a-vis d'un méme allergeéne et dans des conditions
de stimulation identique, les individus répondent
par des variations importantes de quantité et
d’affinité d’anticorps IgE.

Quelles sont les caractéristiques des protéines
allergéniques, permettant de les distinguer des
protéines antigéniques ? Elles font I'objet de nom-
breuses hypothéses étant donné que les allergénes
n’'ont pas de structure physico-chimique particu-
liere [2].

* La résistance a la dénaturation thermique joue
un réle important dans l'allergénicité, elle rend
compte de la stabilité des épitopes et confere a cer-
tains aliments, comme l'arachide, le soja, la cre-
vette, le poisson, I'ovomucoide [14, 24], une
constante allergénicité, quelles que soient les
modalités culinaires. Inversement, I'alpha-lactal-
bumine et la béta-lactoglobuline de lait de jument
ne sont plus reconnues par les IgE spécifiques
aprés 25 mn d’ébullition, la dénaturation de
Yalpha-lactalbumine étant déja trés avancée au
bout de 10 mn [25].

s La guantité d'allergéne gagnant laccés aux
muqueuses est un parametre de sensibilisation
bien établi pour les pneumallergénes : le taux de
sensibilisation aux acariens est accru au-dela de
2 ug de lallergéne majeur de Dermatophagoides
Ptéronyssinus 1 par g de poussiéres. En ce qui
concerne les allergénes alimentaires, il existe aussi
bien sur le plan collectif des habitudes alimen-
taires des populations que sur le plan individuel,
un lien évident entre la fréquence et la quantité
des consommation alimentaires, et la fréquence
des allergies correspondantes (I'A.A. au riz est par-
ticulierement fréquente au Japon, rarissime en
France). Mais lorsqu’on considére la concentra-
tion relative d'un allergéne majeur dans un ali-
ment, elle n'est pas toujours importante.
(péche...). Inversement des protéines présentes en
quantité importante, comme l'actine et la myo-
sine, ne sont pas allergéniques.

¢ Un facteur important de l'allergénicité, serait
un contact privilégié d'une quantité suffisante de la
molécule avec les muqueuses. En ce qui concerne
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les allergénes alimentaires, le caractere hydrophile
marqué de certaines protéines favorise leur pas-
sage dans la vapeur de cuisson. La présence
d’allergénes de crevettes dans la vapeur a été
démontrée [26]. Ceci favorise évidemment une
sensibilisation des muqueuses respiratoires, et la
possibilité d'un asthme par allergie alimentaire. 1l
en va de méme pour le poisson, 'ceuf.

» La digestibilité, ¢'est-a-dire la dégradation enzy-
matique des protéines alimentaires — est un facteur
essentiel de la non-allergénicité, comme le montre
I'exemple de la papaine : 'incidence de la sensibi-
lisation dans la population (en consommant épi-
sodiquement) est de 1 p. cent a 3 p. cent. Mais
lI'injection intradiscale, pour chimionucléolyse, de
la méme protéine, entrainant son passage dans le
sérum ot1 elle n'est pas dégradée (sa demi-vie est
alors de plusieurs jours), est suivie de U'apparition
d'TgE spécifiques chez 36 p. cent des sujets [27].
La résistance a la protéolyse peut contribuer a
allergénicité. Elle est bien connue pour différents
allergénes majeurs. (de poisson, ovomucoide,
moutarde, etc.) [2, 6, 10].

¢ La nature enzymatique d une protéine pourrait-
elle favoriser sa pénétration a travers l'épithé-
lium ? De méme, la nature d'inhibiteur d’enzymes
de certains allergenes alimentaires pourrait-elle
interférer avec leur dégradation intraluminale, et
favoriser l'acces de molécules intactes en plus
grand nombre a la muqueuse digestive ? [28].

* La possibilité d'une meilleure endocytose enté-
rocytaire pour certaines protéines pourrait favori-
ser leur présentation antigénique aux lymphocytes
T, et donc la sensibilisation. Des protéines hydro-
phobes comme les allergenes de I'huile d’arachide,
pourraient avoir cet acces privilégié, par rapport
a des protéines hydrophiles. Une liaison forte de
I'allergéne majeur de la moutarde a des vésicules
phospholipidiques indique que cet allergene serait
particulierement apte 2 inter agir avec des lipides
membranaires, ceci facilitant donc son endocy-
tose et son acces privilégié aux cellules immuno-
compétentes [29]. D’autres protéines des oléagi-
neux, pourraient représenter ce méme cas de
figure [30].

Un facteur certain de I'aliergénicité alimentaire
est lié a l'existence de réactions croisées entre aller-
genes polliniques et allergénes végétaux alimen-
taires, telles que les IgE spécifiques des premiéres
sont aptes a induire une réaction allergique
lorsqu’elles rentrent en contact avec les seconds.
Ceci est dd a d'importantes homologies de struc-
ture de ces pan-allergénes [18, 19]. Or, le carac-
tére répété, quotidien, (quelques mois par an) de
la stimulation de synthese des IgE spécifiques par
I'inhalation des poliens, maintient en permanence
un taux élevé de sensibilisation et donne toutes
ses chances d’expression aux allergies alimen-
taires aux fruits et Iégumes. A cet égard, les oléo-
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sines, protéines hydrophobes des pollens et des
graines (soja, mais, tournesol, etc.) paraissent
d’excellents candidats a un réle allergénique
encore ignoré, parce que d’'une part elles sont pré-
sentes en grandes quantités et que d’autre part
leur hydrophobicité pourrait favoriser leur liaison
aux membranes entérocytaires puis leur endocy-
tose [23, 31]. L’analyse de la littérature récente
montre que la possibilité d’allergie alimentaire &
un fruit ou légume, a la suite d’une sensibilisation
par voie respiratoire aux mémes protéines
(graines de tournesol) ou a des protéines appa-
rentées (Ficus benjamina et figue), est un phéno-
mene général, non limité aux pollens, mais étendu
a toutes les variétés de protéines [32, 33]. Clest
pourquoi la prévention de 'inhalation des pro-
téines dans les industries agro-alimentaires est
recommandable de facon générale, méme si le
risque d’asthme professionnel est peu fréquent

[34].

INCIDENCES DES TECHNOLOGIES
AGRO-ALIMENTAIRES
SUR L’ALLERGENICITE

Comme nous l'avions souligné en 1987, elles
induisent de nombreuses modifications de I'aller-
génicité [35]. Principalement depuis 1987, une
vision plus précise peut étre élaborée. Les risques
sont liés A I'utilisation croissante de protéines ali-
mentaires comme additifs ou auxiliaires de fabri-
cation, aux modifications d’'allergénicité liées au
stockage, au chauffage ou a des procédés physico-
chimiques de traitement des protéines, a la créa-
tion d’aliments transgéniques, enfin a l'introduc-
tion dans l'alimentation humaine de nouvelles
protéines.

* [] est actuellement certain que des risques bien
identifiés d’allergie alimentaire aux additifs et auxi-
liaires de fabrication existent. Ces risques sont lies
aux protéines alimentaires : caséinates utilisés
comme agents de texture [36], lysozyme d'ceuf uti-
lisé comme agent bactéricide dans la fabrication
de fromages [37], papaine, agent clarifiant des
bieres [38], alpha-amylase fungique, améliorant
des farines [39, 40], lactase fungique ajoutée a cer-
tains laits [41], etc., rouge cochenille colorant de
préparations lactées, confiseries, apéritif... [41],
vanille, ardme envahissant une large gamme de
produits, [42], etc. Les quantités ingérées sont
minimes, de Vordre de quelques milligrammes.
Elles suffisent 4 induire des réactions sérieuses.
Ces allergénes masqués sont une des grandes
caractéristiques de l'alimentation moderne. Seuls
quelques services d’allergologie ont les possibilités
de tester ces substances. C'est pourquoi nous pen-
sons que la fréguence des allergies alimentaires a
ces allergénes majeurs est trés sous-évaluée.
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* I] est de connaissance récente que le stockage
des aliments a température ambiante ou a + 4° ¢
puisse modifier leur allergénicité : le taux de
l'allergéne majeur de pomme augmente avec la
durée de conservation [43]. Un néo-allergéne
apparait en quelques semaines dans la noix de
Pécan [44)).

* Le r6le du chauffage a d’abord été mis en évi-
dence au niveau de la réactogénicité de 'aliment,
c’est-a-dire l'intensité de la réaction allergique
cutanée chez le sujet sensibilisé. Bleumink a mon-
tré que le lait chauffé entrainait une réaction cuta-
née plus intense que le lait natif. Il incriminait la
formation de composés de Maillard, formés a par-
tir des protéines et du lactose {45]. L’accentuation
de la réactogénicité des protéines d’arachide par
le chauffage est un phénomeéne d’observation cou-
rante, grice a4 la comparaison chez des sujets
allergiques a l'arachide, des prick-tests aux pro-
téines de graine de cacahuéte, et au beurre de
cacahuete (qui ne contient que 40 % de protéines).
Ces derniers sont fréquemment plus accen-
tués.(Observation personnelle).

e La possibilité d'apparition de néo-allergénes,
due au chauffage, vient d’étre démontrée pour la
noix de Pécan [44]). Observons qu’il s’'agit de
graines, riches en protéines, mais aussi en lipides,
et que 'on peut faire 'hypotheése de la formation
de conjugués lipides-protéines, dont 'endocytose
pourrait étre trés facilitée par 'acquisition de pro-
priétés hydrophobes. Il pourrait s'agir d’'un pro-
bleme beaucoup plus général, de risque allergé-
nique des huiles provenant de ces graines, et dont
la fabrication nécessite de hautes températures.
En effet, différentes publications ont attiré Patten-
tion sur I'anaphylaxie ou la dermatite atopique
induites par les huiles de sésame, d’arachide, de
tournesol [46, 47, 48, 49, 50]. La présence d’aller-
genes dans les huiles d’arachide est un fait certain
[51, 52]. Toutefois, les quantités de protéines ingé-
rées sont si minimes que l'allergénicité de la pro-
téine native ne parait pas pouvoir expliquer ces
réactions. L'hypothése rationnelle est celle d'une
néo-allergénicité créée par des modifications de
structure des allergénes natifs.

Par ailleurs une publication a confirmé la pos-
sibilité d’'une sensibilisation & un néo-allergéne
dérivé du gluten par hydrolyse alcaline, fabriqué
comme composant de marshmallows. Il est inté-
ressant de constater absence de réactivité croi-
sée avec le gluten naturel [53].

¢ Le risque allergique des aliments transgéniques
a été envisagé par la FDA dés 1992 [54]. 1l convient
de rappeler que le syndrome éosinophilie-myal-
gies [55] a pu étre mis en relation avec des dimeres
de tryptophane contaminant les préparations de
tryptophane. La présence de ces dimeéres était le
résultat d'une manipulation génétique du bacillus
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amylotique factiens puisque sa production de tryp-
tophane avait été modifiée par l'insertion d'un
géne d’'une autre souche, codant pour une enzyme
augmentant la quantité de produits intermé-
diaires dans la synthése du tryptophane. Le trans-
fert d’'un géne codant pour une protéine, peut cor-
respondre & une quantité importante de cette pro-
téine et il vient d’étre montré qu'un soja transgé-
nique, contenant 'albumine 2 S de la noix du
Brésil, I'exprime dans une guantité telle que ce
soja induit une réactivité allergique accentuée de
la peau de sujets allergiques 2 la noix du Brésil.
L'immunoblot confirme que cette protéine trans-
génique n'a rien perdu de ses épitopes B et se lie
aux IgE spécifiques de la noix du Brésil [56].

Ce travail marquant montre d’autre part que la
caractérisation du risque n’est possible qu'a
condition de disposer de sérums de patients sen-
sibilisés a la protéine suspectée. Aucun modele
animal n’avait jusqu'ici identifié 'albumine 2 S
comme allergéne majeur de la noix du Brésil.

L’introduction de nouvelles protéines d’origine
bactérienne, dans les aliments en raison de leurs
propriétés de résistance aux herbicides, a déja été
réalisée. Un soja transgénique contient ainsi la
protéine EPSPS (5 enolpyruvylshikimate - 3 phos-
phate synthase). Certes il a été montré que celle-
ci n'induit pas de modifications dans la recon-
naissance des différents allergénes du soja par les
IgE spécifiques [57]. Mais est-il possible d’affir-
mer I'absence d’allergénicité de cette protéine ? Il
est en effet connu que différentes espéces bacté-
riennes suscitent la formation d'IgE spécifiques.
La possibilité d’allergénicité de novo de ces pro-
téines, comme la possibilité de réactions croisées
avec des protéines de bactéries a tropisme
humain, existent. Connaitre le taux de ces pro-
téines transgéniques dans I'aliment parait un préa-
lable exigible, ainsi que des études sur une large
échelle de la réactivité cutanée immédiate de ces
nouveaux aliments, par prick-tests prédictifs, sur
des sujets sains..., mais également par tests cuta-
nés et par immunoblots chez des sujets allergiques
a Yaliment originel...

¢ Indépendamment des aliments transgéniques,
et de leur aspect futuriste, il faut préter attention
aux nouvelles protéines qui envahissent progressi-
vement le paysage alimentaire : protéines exo-
tiques dissimulées dans des produits composites
comme les « Energy Drinks », ou des « Health
food products [58] », protéines du latex utilisé en
filet de contention de piéces de viande [59] mais
pouvant étre des contaminants de surface en rai-
son de la protection des mains des employés des
services de vente et restauration, par des gants de
latex . L'utilisation de mycoprotéines issues de
Fusarium (Myco Q) ou de Candida a paru provo-
quer quelques réactions allergiques [60, 61].

Rev. fr. Allergol., 1997, 37, 1.
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CONCLUSION

Les allergeénes alimentaires se prétent a de mul-
tiples modifications par les technologies agro-ali-
mentaires. Parmi elles, de nombreux procédés
d’hydrolyse visent a modifier les propriétés fonc-
tionnelles des protéines. Outre le fait que Fhydro-
lyse ne parait pas diminuer le risque de réactogé-
nicité [62] il faut garder en mémoire que la plu-
part des allergénes sont de poids moléculaire
moyen, de 10 & 40 kDa et que I'hydrolyse ména-
gée, si elle augmente la quantité de peptides dans
cette fourchette, pourrait produire des néo-aller-
genes. Si l'attention est légitimement attirée par
les risques inhérents aux traitements physico-chi-
miques des protéines, il faut également envisager
la possibilité de diminuer l'allergénicité d'un ali-
ment : le développement commercial des diffé-
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rents laits hypo allergéniques et anallergéniques
pour la nutrition infantile est 1a pour le prouver.
Toute la gamme de laits existe, du lait aux pro-
téines du lactosérum partiellement hydrolysées,
aux hydrolysats poussés de caséine, de soja, de col-
lagéne de beeuf. Un lait 4 base d’amino-acides est
proche de la commercialisation. Il sera également
possible grace a la connaissance des allergénes
majeurs, de dépléter sélectivement un aliment en
ces protéines, le rendant hypoallergénique. Les
travaux réalisés sur le riz et sur la farine de blé,
montrent I'intérét de cette voie [63, 64].

Tous ces exemples illustrent les convergences se
renforcant entre les sciences fondamentales, le
monde de la santé, et les développements com-
merciaux.

Article publié dans les Cahiers d’agriculture 1996.
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