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Nous avons essay6 d'apporter un certain nombre d'arguments 
th6oriques, et exp6rimentaux ~t l'appui de l'hypoth~se selon 
laquelle il pourrait exister une relation entre la structure, la 
fonction et l'allerg6nicit6 de certaines prot6ines d'origine ani- 
male ou v6g6tale. En fait on peut supposer que la fonction de 
transporteur ou l'activit6 enzymatique de certaines prot6ines 
peut avoir un effet au niveau de la membrane des cellules 
immunologiquement comp6tentes ce qui pourrait leur conf6- 
rer une plus grande capacit6/i s61ectionner pr6f6rentiellement 
les profils des lymphocytes Th2, inducteurs de la r6ponse IgE. 
La distinction entre immunog6nicit6 et allerg6nicit6 ne repose 
actuellement que sur la capacit6 g6n6tique du receveur h pro- 
duire de l'igE et sur les conditions environnementales qui 
permettent cette r6ponse h IgE. Au niveau mol6culaire, on 
remarque que les homologies de structure entre diff6rentes 
mol6cules allerg6niques n'entra~nent pas obligatoirement une 
antig6nicit6 crois~e. 

SUMMARY 

Structure and function of  several allergenic animal and 
plant proteins. - The authors try to provide a number of theo- 
retical and experimental arguments in favour of the hypothe- 
sis of a possible relationship between the structure, function 
and allergenicity of certain animal or plant proteins. The 
transport function or enzymatic activity of certain proteins 
can be assumed to have an effect on the membrane of immu- 
nologically competent cells which could endow them with a 
greater capacity to preferentially select the profiles of Th2 lym- 
phocytes, inducers of the IgE response. The distinction bet- 
ween immunogenicity and allergenicity is currently exclusi- 
vely based on the genetic capacity of the recipient to produce 
IgE and the environmental conditions which allow this IgE 
response. At the level molecular, structural homologies bet- 
ween various allergenic molecules do not inevitably induce 
crossed antigenicity. 

I1 y a d a n s  ce t i t re  t ro i s  g r a n d e s  n o t i o n s  e n t r e  
l e s q u e l l e s  o n  a i m e r a i t  v o i r  e x i s t e r  u n e  r e l a t i o n  
i n t i m e  et  t r o u v e r  a i n s i  u n e  r 6 p o n s e  ~t u n e  t r~s  
viei l le  q u e s t i o n  : qu ' e s t - ce  qu i  fa i t  q u ' u n  a l l e rg~ne  
est  u n  a l le rg~ne  ? I1 se ra i t  e n  effet t e n t a n t  de  c ro i r e  
q u e  des  a l l e rg6nes  a y a n t  u n e  s t r u c t u r e  c o m m u n e  
et  u n e  f o n c t i o n  s e m b l a b l e ,  p u i s s e n t  a v o i r  e n  p l u s  
des  c o m m u n a u t 6 s  a n t i g 6 n i q u e s .  I1 r e s t e r a i t  q u e  

ceci  n e  s e r a i t  p e u t - 6 t r e  pa s  u n  a v a n t a g e  p o u r  le 
p a t i e n t  q u i  s e n s i b l e  ~ l ' u n  de  ces  a l l e r g ~ n e s ,  le  
s e ra i t  d o n c  ~t t o u s  les au t r e s .  

A v a n t  t o u t e  chose  n o u s  v o u d r i o n s  s o u l i g n e r  q u e  
la  r 6 p o n s e  I gE  q u i  es t  g 6 n 6 t i q u e m e n t  con t r616e  
c o n s t i t u e  p r o b a b l e m e n t  la  p a r t  | a  p lu s  i m p o r t a n t e  
de  la  d 6 f i n i t i o n  de l ' a l l e rg6n ic i t6  d ' u n e  m o l 6 c u l e .  
E n  effet  u n  a l l e r g 6 n e  n ' e s t  u n  a l l e rg6ne  q u e  c h e z  
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le sujet  humain ou animal chez qui il induit non 
seulement une r6ponse IgE mais aussi chez qui il 
est capable dans un second temps d'induire une 
r6action anaphylactique et inflammatoire. De ce 
fait, quelles que soient les qualit6s intrins~ques de 
la mol6cule prot6ique consid6r6e, celle-ci ne sera 
allerg6nique qu'en fonction des caract~res g6n6- 
t iques du receveur  et de l 'environnement  dans 
lequel la mol6cule est inductr ice et r6aginique. 
Nous devons ouvrir  d~s maintenant  une paren- 
th6se, afin de lever l 'ambiguR6 apport6 par  le 
terme majeur  dans l 'expression ,~ allergbne 
majeur  ,. Le niveau d' importance d'un allerg6ne 
trouve sa v6ritable d6finition dans la sensibilit6 du 
patient concern6 et non dans les donn6es staffs- 
tiques que nous r6unissons en laboratoire. Mais 
alors que reste-t-il comme r61e h la prot6ine elle- 
m~me ? Ce pourrait-6tre en fait la modulat ion de 
cette r6ponse IgE d'une part  et la capacit6 de se 
lier ~ celles-ci pour  d6clencher la lib6ration des 
m6diateurs de l ' inflammation contenus dans les 
cellules tels que les basophiles et les mastocytes. 

Au cours de ces derni6res ann6es nos recherches 
se sont essentiellement orient6es vers l'6tude des 
allergbnes d'origine animale et c'est plus r6cem- 
ment  que nous nous sommes int6ress6s aux pro- 
t~ines d'origine v6g6tale. 

I1 faut tout d 'abord remarquer  que les allerg6nes :' 
ayant comme origine les mammif6res sont le plus 
souvent pr6sents sur le pelage de l'animal et qu'ils 
s'y trouvent d6pos6s par  un moyen quelconque ou 
bien s6cr6t6s par  des glandes sous-jacentes. On a 
pu en effet les mettre  en 6vidence dans l 'urine, 
chez la souris et le rat, dans la salive, chez ces 
m6mes animaux, mais aussi chez le chien et chez 
le cheval, dans les glandes s6bac6es et p6rianales 
chez le chat, et dans le lait de la vache. 

Plusieurs mammif6res vivent avec l 'homme qu'il 
s'agisse d 'animaux de compagnie, ou de ceux 61e- 
v6s ~ des fins alimentaires ou scientifiques. Nous 
pouvons citer appar tenant  respectivement h ces 
diff6rents groupes, les canid6s, les f61id6s, les 6qui- 
d6s, les bovid6s et les murid6s. Chiens, chats, che- 
vaux, b~eufs, souris et rat, tous secr6tent des pro- 
t6ines qui sont  potent ie l lement  allerg6niques. 
Pour  la plupart, au moins un allerg6ne a 6t6 isol6, 
purifi6 et caract6ris6. Ce n'est pas notre but  de 
vous rapporter  en d6tails la totalit6 des propri6t6s 
qui caract6risent ces diff6rents allerg6nes, mais 
plut6t de trouver entre eux un caract6re commun 
qui pourrait  expliquer leur allerg6nicit6. 

L'hypoth6se d 'une possible  relation entre la 
s tructure d 'une prot6ine et son allerg6nicit6 est 
n6e de la constatation que l'allerg~ne majeur  du 
cheval Equ c 1, que nous avons pr6par6, isol6, puri- 
fi6 et caract6ris6 [8], s'6tait r6v616 avoir un haut  
degr6 d 'homologie au niveau de sa s6quence en 
acides amin6s avec une  alpha-2 ~t-globuline, la 

prot6ine urinaire majeur  de la souris ou mMUP, 
allerg6ne d6j~ bien connu [18, 9]. 

Equ cl est une prot6ine de Mr 22 kDa, avec un 
p1#3.9 et dont nous avons 6tudi6 la s6quence en 
acides amin6s d'une part  au niveau d'un peptide 
N-terminal de 27 r6sidus et d'autre part  de plu- 
sieurs peptides internes obtenus par  hydrolyse de 
la mol6cule par  la trypsine. Les homologies  
constat6es avec plusieurs alpha-2 B-globulines et 
plus partictfli~rement avec la mMUP, varient de 50 

80 p. cent selon les peptides consid6r6s, ce qui 
permet  de consid6rer Equ cl comme une alpha-2 
B-globuline. I1 pourrait  s'agir de la Retinol-binding 
Protein. Le g6ne de cette prot6ine a pu ~tre clon6 

partir de la glande salivaire sublinguale du che- 
val en utilisant, pour  cr6er les sondes ad6quates, 
les s6quences des pept ides pr6par6s ~t partir  de 
l'allerg~ne purifi6s et d6crits pr6c6demment. Nous 
devons souligner aussi qu'~ un moindre degr6 cet 
allerg6ne pr6sente des homologies avec la prot6ine 
urinaire du rat. Une pr6cision de tr~s grande 
importance doit Otre apport6e d6s maintenant  : si 
la rMUP et la mMUP sont essentiellement trou- 
v6es dans l'urine de ces animaux, des prot6ines 
similaires ayant une allerg6nicit6 6quivalente ont 
6t6 mises en 6vidence dans diverses s6cr6tions 
telles les larmes et la salive. Or la fonction essen- 
tielle de ces prot6ines est le transport de mol6cules 
hydrophobes  telles que les st6roYdes et la 
Vitamine A [30], et nous verrons par  la suite 
l ' importance de ce d6tail. 

Nous avons donc recherch6 si d'autres prot6ines 
allerg6niques connues avaient des caract6res sem- 
blables ; la liste n'en est pas tr6s longue mais elle 
n'en est pas moins significative. 

Parmi ces allerg6nes d'origine animale, l'un des 
premiers ~ avoir 6t6 d6crits est le Fel d l  [22, 3, 7], 
un allerg6ne du chat  (Felix domesticus), essen- 
tiellement trouv6 sur le pelage de l'animal. Cette 
prot6ine a 6t6 montr6e ~tre synth6tis6e par  les 
glandes s6bac6es et les glandes p6rianales [10], 
comme cela a 6t6 d6montr6 pour  d 'autres 
alpha-2 ~t-globulines t ranspor teuses  de ph6ro- 
mones [ 19]. I1 s'agit d'une prot6ine probablement  
t6tram6rique, mais dont  la forme dim6rique 
(Mr 35kDa) est la plus fr6quemment rencontr6e. 
L'une des deux cha~nes peptidiques, la s6quence 
d'acide amin6s de la cha~ne A pr6sente 28 p. cent 
d'homologie avec l'ut6roglobine de lapin, prot6ine 
poss6dant la capacit6 de lier les r6tinoYdes [ 17]. 

L'allerg6ne de chien (Canis familiaris), Can fl ,  a 
6t6 isol6 et purifi6 mais sa s6quence n'a pu encore 
~tre analys6e [27]. I1 s'agit d 'une prot6ine de 
Mr 25kDa pr6sente dans la salive et sur le poil de 
l 'animal [4, 14], 

Rats (Rattus norvegicus) [32, 33] et souris (Mus 
musculus) [18, 29] peuvent 6tre regroup6s car ils 
s6cr6tent des prot6ines de structure et de fonction 
similaires, synth6tis6es dans les glandes salivaires 
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et lacrymales et dans le foie ; la prot6ine d'origine 
h6patique est 61iminde par voie urinaire et repr6- 
sente la prot6ine majeure  de l'urine, la MUP 
(fig. 1), prot6ine de Mr 21 kDa, une alpha-2 g-glo- 
buline dont le r61e est tr6s probablement  celui de 
transporteur de la Vit A et de ses d6riv6s. Ce sont 
des allerg6nes puissants et responsables de mala- 
dies professionnelles. 

En ce qui concerne les allerg6nes provenant des 
bovid6s (Bos domesticus), pr6sents sur le pelage 
[24, 25] et probablement  dans la salive, ils ont 6t6 
bien peu 6tudi6s en comparaison des protdines du 
lait de vache impliqu6es dans les allergies ali- 
mentaires. La beta lactoglobuline, la plus connue, 
est une prot6ine de Mr 19 kDa dont on a montr6 
r6cemment  une similarit6 de s t ructure  avec la 
RBP plasmatique (fig. 2) [23], et sa capacit6 ~ lier 
le r6tinol. 

I1 est int6ressant de noter  que les prot6ines 
capables de lier une mol6cule hydrophobe  prd- 
sentent trbs souvent un haut pouvoir  allergisant. 
Ce sont soit des lipocalines qui t ransportent  les 
r6tino~des, les st~roles ou les acides gras, soit des 
calycines qui fixent des phdromones ou des pig- 
ments comme la biline. Dans le cas des calycines 
on les t rouvent  plus par t icul ierement  chez les 
invert6br6s, insectes et helminthes. Un des aller- 
g6nes principaux de la blatte (Blatella gerrnanica),  
Bla g4, a 6t6 r6cemment  montr6 avoir un haut  
degr6 d'homologie de structure primaire avec les 
calycines [5]. Le premier allerg6ne de ndmatode 
parasite isol6 et caract6risd en ddtails, ABA-1, ~t 
part ir  d'Ascaris suum semble &re/~ la fois une 
Retinol-binding protein et une Fatty-acid binding 
protein [ 16]. 

Les l ipocalines sont une grande famille de pro- 
t6ines extracellulaires tr6s diverses [26] qui sont 
caract~risdes par  trois s6quences d'acides amin6s 
tr6s bien d6finies et tr6s bien conserv6es en parti- 
culier dans la pattie N-terminal ou le tryptophane 
en position 19 est toujours conserv6 bien qu'il ne 
semble pas 6tre impliqu6 directement dans le site 
de liaison du ligand transport6 ; leur structure ter- 
tiaire est tr6s similaire et elles montrent  une haute 
affinit6 de liaison et de sp6cificit6 pour  des mold- 
cules hydrophobes.  La crystallographie a permis 
de r6v61er l 'existence chez chacune d'un replie- 
ment  de type baril-b&a (fig. 3) [21 ]. La possibilit6 
que les unitds de translocation des transporteurs 
puissent  6tre des feuillet-b6ta plut6t  que des 
h61ices alpha est par t icul i6rement  discut6e par  
Fischbarg et coll. [12]. Ce type de s t ructure  se 
trouve dans les prot6ines transporteuses de pig- 
ments biliaires (tetrapyrroles/~ chalne ouverte), 
telle la biline largement  distr ibu6e chez les 
insectes et part icul ibrement 6tudi6e chez Pteris 
brassicae [15]. Bien qu'il n'y ait pas d'homologie 
tr~s sup6rieure ~ 20 p. cent pour  l 'ensemble de la 
moldcule, ce qui est infdrieur au seuil de 25 p. cent 

Fig. 1. - S c h 6 m a  de la s t ruc ture  d 'une  l ipocaline,  la mMUP.  Le l igand  
hyd rophobe ,  ici la 2-(sec-butyl) thiazol ine est fix6 ~ l ' in t6r ieur  d u  baril .  

A 

Fig. 2. - S c h d m a  prdsen tan t  le repl iement  de la - lactoglobul ine et mon-  
t r an t  le site de f ixat ion d u  r&inol.  

au-dessous duquel  des homologies de s tructure 
peuvent passer inaperques [26], certaines simila- 
rit6s de structure des transporteurs de pigments 
avec les " fatty-acid binding proteins " ou lipoca- 
lines ont conduit  ~ regrouper ces mol6cules dans 
la super-famille : des calycines.  Bien que leur fonc- 
tion de transporteur ait 6t6 bien 6tablie, leur r61e 
exacte reste encore/ t  d6finir. I1 est assez probable 
qu'elles interviennent comme m6diateur entre les 
ligands insolubles qu'elles t ranspor tent  et leurs 
r6cepteurs membranaires.  En effet ces prot6ines 
poss6dent des r6cepteurs h la surface de la cellule, 
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Fig. 3, - Schema de la structure tert iaire 
de la "R6tinol-Binding Pro te in"  (RBP) 
avec indicat ion des mutat ions  au niveau 
de la s6quence : chez l ' homme ~ ,  chez 
le lapin  ~ ,  chez le ra t  O ,  et diff6rent 
chez les trois O .  

et peuvent donc 6tre internalis6es par une endo- 
cytose m6di6e par  le r6cepteur lui-m6me [13]. 
Comme nous venons de le voir, plusieurs de ces 
prot6ines lient le r6tinol avec une haute affinit6 et 
dans le cas de l'alpha-l-~t-globuline poss~de un 
pouvoir  immuno-d6presseur  en m6me temps 
qu'un pouvoir mitog~ne en particulier au niveau 
des lymphocytes.  D'autres comme la purpurine 
peuvent  avoir une fonct ion de r6gulation au 
niveau de la diff6rentiation, de l'adh6sion et de la 
survie cellulaire. Toutes ces donn6es sont 6tudi6es 
en d6tails dans une excellente revue sur les diff6- 
rentes lipocalines et leurs fonctions [13]. 

Puisqu 'un allerg~ne tel qu 'Equ cl  est d6fini 
comme une alpha-2 ~t-globuline, prot6ine qui fixe 
g6n6ralement le r6tinol, il 6tait 6videmment tr~s 
tentant  d' imaginer un possible r61e de m6diation 
du r6tinol dans la r6ponse immunitaire ~ celui-ci. 
Une augmentat ion de la synth6se des IgM in vitro 
darts une lign6e de cellules B humaines transfor- 
m6e par le virus EBV (Epstein-Barr) sous l 'action 
du r6tinol, a en effet pu 6tre d6montr6e qui serait 
li6e, tout du moins en partie, ~ une augmentat ion 
de la production d'IL6 [2]. En ce qui concerne un 
r6el effet immuno-adjuvant  in vivo, les opinions 
sont contradictoires ; on sait seulement  qu 'un 
d6ficit en vitamine A entratne une chute grave de 
la r6ponse immuni ta i re .  De plus en ce qui 
concerne Equ cl ,  dont nous avons p u  d6montrer 
le tr6s haut  pouvoir immunog~ne en particulier 
chez le lapin pour la r6ponse IgG et chez la sou- 
ris pour  la r6ponse IgE, une quelconque action 
adjuvante du r6tinol est/t  6carter puisque la puri- 
fication de cet allerg6ne fait appel h une d61ipida- 

tion par l'ac6tone qui extrait aussi le r6tinol. I1 n'en 
reste pas moins que l ' immunog6nicit6 des alpha- 
2 ~t-globulines et des pr0t6ines assimil6es est tr~s 
61ev6e. 

L'existence de communaut6s antig6niques entre 
ces diff6rents allerg~nes quelque soit les degr6s 
d 'homologie constat6es entre-elles, n 'a pu 6tre 
mise en 6vidence. 

La deuxi~me partie du titre de cet article sug- 
gbre qu'une 6tude similaire h celle pr6sent6e ci- 
dessus est en cours de r6alisation au niveau des 
allerg~nes d'origine v6g6tale. En effet nous 6tu- 
dions actuellement et de manibre comparative les 
allerg~nes dont la fonction enzymatique a 6t6 d6fi- 
nie ou qui pr6sentent une homologie de structure 
avec ces m6mes enzymes. Les allerg~nes des fruits 
exotiques sont g6n6ralement des cyst6ines pro- 
t6ases, tout  du moins pour  les plus importants,  
comme nous avons pule  d6montrer (r6sultats non 
publi6s). Une relat ion entre l'activit6 de ces 
enzymes et leur immunog6nicit6 semble exister, 
et une faible antig6nicit6 crois6e entre ces diff6- 
rents allerg~nes a pu 6tre constat6e, en particulier 
entre une cyst6ine prot6ase de l 'ananas et celle de 
l 'acarien Dermatophagoides pteronyssinus dont  
l 'homologie de structure avec des cyst6ines pro- 
t6ases sont connues [6, 31, 1 ]. Enfin il nous faut 
signaler un  r6sultat r6cent qui est en faveur de 
notre hypoth~se ; il s'agit du travail effectu6 sur la 
phospholipase A2 et une prot6ine recombinante 
inactive [ 11] et pour laquelle les auteurs montrent  
qu'il existe une relation entre son activit6 Cataly- 
tique et son antig6nicit6. Cette activit6 s'exerce 
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au niveau de la membrane des basophiles/masto- 
cytes en entrainant une ]ib6ration dbs m6dia- 
teurs dont certaines cytokines parmi lesquelles 
I'IL-4 et l'IL-6 qui augmente la synthbse d'IgE 
induite par l'IL-4. On ne peut s'emp6cher d'ima- 

giner que les prot6ines transporteuses de r6tinol, 
mol6cule hydrophobe probablement responsable 
d'une augmentation de la synthbse d'IL-6, pour- 
rait de ce fait accro~tre la synth~se m6di6e par 
I'IL-4. 
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