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RESUME

Nous avons essayé d’apporter un certain nombre d’arguments
théoriques, et expérimentaux a 'appui de 'hypothese selon
laquelle il pourrait exister une relation entre la structure, la
fonction et l'allergénicité de certaines protéines d’origine ani-
male ou végétale. En fait on peut supposer que la fonction de
transporteur ou 'activité enzymatique de certaines protéines
peut avoir un effet au niveau de la membrane des cellules
immunologiquement compétentes ce qui pourrait leur confé-
rer une plus grande capacité a sélectionner préférentiellement
les profils des lymphocytes Th2, inducteurs de la réponse IgE.
La distinction entre immunogénicité et allergénicité ne repose
actuellement que sur la capacité génétique du receveur a pro-
duire de I'IgE et sur les conditions environnementales qui
permettent cette réponse a IgE. Au niveau moléculaire, on
remarque que les homologies de structure entre différentes
molécules allergéniques n’entrainent pas obligatoirement une
antigénicité croisée.

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.

Il y a dans ce titre trois grandes notions entre
lesquelles on aimerait voir exister une relation
intime et trouver ainsi une réponse a une tres
vieille question : qu’est-ce qui fait qu'un allergéne
est un allergene ? Il serait en effet tentant de croire
que des allergénes ayant une structure commune
et une fonction semblable, puissent avoir en plus
des communautés antigéniques. Il resterait que
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ceci ne serait peut-&tre pas un avantage pour le
patient qui sensible a I'un de ces allergenes, le
serait donc a tous les autres.

Avant toute chose nous voudrions souligner que
la réponse IgE qui est génétiquement contrdlée
constitue probablement la part la plus importante
de la définition de l'allergénicité d'une molécule.
En effet un allergéne n’est un allergéne que chez
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le sujet humain ou animal chez qui il induit non
seulement une réponse IgE mais aussi chez qui il
est capable dans un second temps d’'induire une
réaction anaphylactique et inflammatoire. De ce
fait, quelles que soient les qualités intrinséques de
la molécule protéique considérée, celle-ci ne sera
allergénique qu’en fonction des caractéres géné-
tiques du receveur et de I'environnement dans
lequel la molécule est inductrice et réaginique.
Nous devons ouvrir dés maintenant une paren-
thése, afin de lever 'ambiguité apporté par le
terme majeur dans l'expression « allergéne
majeur ». Le niveau d'importance d'un allergéne
trouve sa véritable définition dans la sensibilité du
patient concerné et non dans les données statis-
tiques que nous réunissons en laboratoire. Mais
alors que reste-t-il comme roéle a la protéine elle-
méme ? Ce pourrait-&tre en fait la modulation de
cette réponse IgE d'une part et la capacité de se
lier & celles-ci pour déclencher la libération des
médiateurs de l'inflammation contenus dans les
cellules tels que les basophiles et les mastocytes.

Au cours de ces derniéres années nos recherches
se sont essentiellement orientées vers I'étude des
allergénes d’origine animale et c’est plus récem-
ment que nous nous sommes intéressés aux pro-
téines d'origine végétale.

11 faut tout d’abord remarquer que les allergénes”

ayant comme origine les mammiféres sont le plus
souvent présents sur le pelage de 'animal et qu’ils
s’y trouvent déposés par un moyen quelconque ou
bien sécrétés par des glandes sous-jacentes. On a
pu en effet les mettre en évidence dans l'urine,
chez la souris et le rat, dans la salive, chez ces
mémes animaux, mais aussi chez le chien et chez
le cheval, dans les glandes sébacées et périanales
chez le chat, et dans le lait de la vache.

Plusieurs mammiféres vivent avec 'homme qu'il
s'agisse d’'animaux de compagnie, ou de ceux éle-
vés a des fins alimentaires ou scientifiques. Nous
pouvons citer appartenant respectivement a ces
différents groupes, les canidés, les félidés, les équi-
dés, les bovidés et les muridés. Chiens, chats, che-
vaux, beeufs, souris et rat, tous secrétent des pro-
téines qui sont potentiellement allergéniques.
Pour la plupart, au moins un allergéne a été isolé,
purifié et caractérisé. Ce n’est pas notre but de
vous rapporter en détails la totalité des propriétés
qui caractérisent ces différents allergénes, mais
plutét de trouver entre eux un caractére commun
qui pourrait expliquer leur allergénicité.

L’hypothése d'une possible relation entre la
structure d’'une protéine et son allergénicité est
née de la constatation que l'allergéne majeur du
cheval Equ cl, que nous avons préparé, isolé, puri-
fié et caractérisé [8], s'était révélé avoir un haut
degré d’homologie au niveau de sa séquence en
acides aminés avec une alpha-2 p-globuline, la
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protéine urinaire majeur de la souris ou mMUP,
allergene déja bien connu [18, 9].

Equ cl est une protéine de Mr 22 kDa, avec un
pl#3.9 et dont nous avons étudié la séquence en
acides aminés d'une part au niveau d'un peptide
N-terminal de 27 résidus et d’autre part de plu-
sieurs peptides internes obtenus par hydrolyse de
la molécule par la trypsine. Les homologies
constatées avec plusieurs alpha-2 u-globulines et
plus particulierement avec la mMUP, varient de 50
2 80 p. cent selon les peptides considérés, ce qui
permet de considérer Equ ¢l comme une alpha-2
u-globuline. Il pourrait s’agir de la Retinol-binding
Protein. Le géne de cette protéine a pu étre cloné
a partir de la glande salivaire sublinguale du che-
val en utilisant, pour créer les sondes adéquates,
les séquences des peptides préparés a partir de
Pallergene purifiés et décrits précédemment. Nous
devons souligner aussi qu’'a un moindre degré cet
allergéne présente des homologies avec la protéine
urinaire du rat. Une précision de trés grande
importance doit étre apportée dés maintenant : si
la rMUP et la mMUP sont essentiellement trou-
vées dans l'urine de ces animaux, des protéines
similaires ayant une allergénicité équivalente ont
été mises en évidence dans diverses sécrétions
telles les larmes et la salive. Or la fonction essen-
tielle de ces protéines est le transport de molécules
hydrophobes telles que les stéroides et la
Vitamine A [30], et nous verrons par la suite
I'importance de ce détail.

Nous avons donc recherché si d’autres protéines
allergéniques connues avaient des caractéres sem-
blables ; la liste n’en est pas trés longue mais elle
n’en est pas moins significative.

Parmi ces allergénes d’origine animale, I'un des
premiers 2 avoir été décrits est le Fel d1 [22, 3, 7],
un allergéne du chat (Felix domesticus), essen-
tiellement trouvé sur le pelage de 'animal. Cette
protéine a été montrée étre synthétisée par les
glandes sébacées et les glandes périanales [10],
comme cela a été démontré pour d’autres
alpha-2 p-globulines transporteuses de phéro-
mones [19]. 1l s’agit d'une protéine probablement
tétramérique, mais dont la forme dimérique
(Mr 35kDa) est la plus fréquemment rencontrée.
L'une des deux chaines peptidiques, la séquence
d’acide aminés de la chaine A présente 28 p. cent
d’homologie avec I'utéroglobine de lapin, protéine
possédant la capacité de lier les rétinoides [17].

L’allergene de chien (Canis familiaris), Canfl, a
été isolé et purifié mais sa séquence n'a pu encore
&tre analysée [27]. 1l s’agit d’'une protéine de
Mr 25kDa présente dans la salive et sur le poil de
I'animal [4, 14].

Rats (Rattus norvegicus) [32, 33] et souris (Mus
musculus) [18, 29] peuvent étre regroupés car ils
sécretent des protéines de structure et de fonction
similaires, synthétisées dans les glandes salivaires
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et lacrymales et dans le foie ; la protéine d’origine
hépatique est éliminée par voie urinaire et repré-
sente la protéine majeure de l'urine, la MUP
(fig. 1), protéine de Mr 21 kDa, une alpha-2 p-glo-
buline dont le réle est trés probablement celui de
transporteur de la Vit A et de ses dérivés. Ce sont
des allergeénes puissants et responsables de mala-
dies professionnelles.

En ce qui concerne les allergénes provenant des
bovidés (Bos domesticus), présents sur le pelage
[24, 25] et probablement dans la salive, ils ont été
bien peu étudiés en comparaison des protéines du
lait de vache impliquées dans les allergies ali-
mentaires. La béta lactoglobuline, la plus connue,
est une protéine de Mr 19 kDa dont on a montré
récemment une similarité de structure avec la
RBP plasmatique (fig. 2) [23], et sa capacité a lier
le rétinol.

Il est intéressant de noter que les protéines
capables de lier une molécule hydrophobe pré-
sentent trés souvent un haut pouvoir allergisant.
Ce sont soit des lipocalines qui transportent les
rétinoides, les stéroles ou les acides gras, soit des
calycines qui fixent des phéromones ou des pig-
ments comme la biline. Dans le cas des calycines
on les trouvent plus particulierement chez les
invertébrés, insectes et helminthes. Un des aller-
geénes principaux de la blatte (Blatella germanica),
Bla g4, a été récemment montré avoir un haut
degré d’homologie de structure primaire avec les
calycines [5]. Le premier allergéne de nématode
parasite isolé et caractérisé en détails, ABA-1, a
partir d’Ascaris suum semble étre a la fois une
Retinol-binding protein et une Fatty-acid binding
protein [16].

Les lipocalines sont une grande famille de pro-
téines extracellulaires tres diverses [26] qui sont
caractérisées par trois séquences d’acides aminés
trés bien définies et trés bien conservées en parti-
culier dans la partie N-terminal ou le tryptophane
en position 19 est toujours conservé bien qu'il ne
semble pas étre impliqué directement dans le site
de liaison du ligand transporté ; leur structure ter-
tiaire est treés similaire et elles montrent une haute
affinité de liaison et de spécificité pour des molé-
cules hydrophobes. La crystallographie a permis
de révéler l'existence chez chacune d'un replie-
ment de type baril-béta (fig. 3) [21]. La possibilité
que les unités de translocation des transporteurs
puissent étre des feuillet-béta plutot que des
hélices alpha est particulierement discutée par
Fischbarg et coll. [12]. Ce type de structure se
trouve dans les protéines transporteuses de pig-
ments biliaires (tetrapyrroles a chaine ouverte),
telle la biline largement distribuée chez les
insectes et particulierement étudiée chez Preris
brassicae [15]. Bien qu’il n'y ait pas d’homologie
treés supérieure a 20 p. cent pour 'ensemble de la
molécule, ce qui est inférieur au seuil de 25 p. cent
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Fig. 1. — Schéma de la structure d’'une lipocaline, la mMUP. Le ligand
hydrophobe, icila 2-(sec-butyl) thiazoline est fixé a l'intérieur du baril.

Fig. 2. - Schéma présentant le repliement de la -lactoglobuline et mon-
trant le site de fixation du rétinol.

au-dessous duquel des homologies de structure
peuvent passer inapercues [26], certaines simila-
rités de structure des transporteurs de pigments
avec les “ fatty-acid binding proteins “ ou lipoca-
lines ont conduit a regrouper ces molécules dans
la super-famille : des calycines. Bien que leur fonc-
tion de transporteur ait été bien établie, leur role
exacte reste encore a définir. 1l est assez probable
qu'elles interviennent comme médiateur entre les
ligands insolubles qu’elles transportent et leurs
récepteurs membranaires. En effet ces protéines
possedent des récepteurs a la surface de la cellule,
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et peuvent donc étre internalisées par une endo-
cytose médiée par le récepteur lui-méme [13].
Comme nous venons de le voir, plusieurs de ces
protéines lient le rétinol avec une haute affinité et
dans le cas de I'alpha-1-u-globuline posséde un
pouvoir immuno-dépresseur en méme temps
qu’un pouvoir mitogéne en particulier au niveau
des lymphocytes. D’autres comme la purpurine
peuvent avoir une fonction de régulation au
niveau de la différentiation, de I'adhésion et de la
survie cellulaire. Toutes ces données sont étudiées
en détails dans une excellente revue sur les diffé-
rentes lipocalines et leurs fonctions [13].
Puisqu'un allergéne tel qu’Equ cl est défini
comme une alpha-2 p-globuline, protéine qui fixe
généralement le rétinol, il était évidemment tres
tentant d’'imaginer un possible role de médiation
du rétinol dans la réponse immunitaire a celui-ci.
Une augmentation de la synthése des IgM in vitro
dans une lignée de cellules B humaines transfor-
mée par le virus EBV (Epstein-Barr) sous Faction
du rétinol, a en effet pu étre démontrée qui serait
liée, tout du moins en partie, 2 une augmentation
de la production d'TL6 [2]. En ce qui concerne un
réel effet immuno-adjuvant in vivo, les opinions
sont contradictoires ; on sait seulement qu’'un
déficit en vitamine A entraine une chute grave de
la réponse immunitaire. De plus en ce qui
concerne Equ cl, dont nous avons pu démontrer
le trés haut pouvoir immunogéne en particulier
chez le lapin pour la réponse IgG et chez la sou-
ris pour la réponse IgE, une quelconque action
adjuvante du rétinol est a écarter puisque la puri-
fication de cet allergéne fait appel 4 une délipida-
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Fig. 3. — Schéma de la structure tertiaire
de la “ Rétinol-Binding Protein “ (RBP)
avec indication des mutations au niveau
de la séquence : chez ’Thomme @, chez
le lapin ¢, chez le rat O, et différent
chez les trois @ .

tion par I'acétone qui extrait aussi le rétinol. Il n’en
reste pas moins que 'ilmmunogénicité des alpha-
2 p-globulines et des protéines assimilées est trés
élevée.

L’existence de communautés antigéniques entre
ces différents allergénes quelque soit les degrés
d’homologie constatées entre-elles, n’a pu étre
mise en évidence.

La deuxiéme partie du titre de cet article sug-
gére qu'une étude similaire a celle présentée ci-
dessus est en cours de réalisation au niveau des
allergénes d’origine végétale. En effet nous étu-
dions actuellement et de maniére comparative les
allergenes dont la fonction enzymatique a été défi-
nie ou qui présentent une homologie de structure
avec ces mémes enzymes. Les allergénes des fruits
exotiques sont généralement des cystéines pro-
téases, tout du moins pour les plus importants,
comme nous avons pu le démontrer (résultats non
publiés). Une relation entre l'activité de ces
enzymes et leur immunogénicité semble exister,
et une faible antigénicité croisée entre ces diffé-
rents allergénes a pu étre constatée, en particulier
entre une cystéine protéase de I'ananas et celle de
T'acarien Dermatophagoides pteronyssinus dont
I'homologie de structure avec des cystéines pro-
téases sont connues [6, 31, 1]. Enfin il nous faut
signaler un résultat récent qui est en faveur de
notre hypothese ; il s'agit du travail effectué surla
phospholipase A2 et une protéine recombinante
inactive [11] et pour laquelle les auteurs montrent
qu’il existe une relation entre son activité cataly-
tique et son antigénicité. Cette activité s’exerce
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au niveau de la membrane des basophiles/masto-
cytes en entrainant une libération dés média-
teurs dont certaines cytokines parmi lesquelles
I'TL-4 et I'IL-6 qui augmente la synthése d'IgE
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giner que les protéines transporteuses de rétinol,
molécule hydrophobe probablement responsable
d’une augmentation de la synthese d'TL-6, pour-
rait de ce fait accroitre la synthése médiée par

induite par I'TL-4. On ne peut s'empécher d'ima- [I'IL-4.
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