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Ri~.SUM~ 

L'autorisation de mise sur le march4 des aliments constitu~s 
ou issus d'organismes g6n6tiquement modifi6s (OGM) 
s'accompagne d'une 6valuation prfalable de leur innocuit6. 
En raison notamment  du manque de pertinence des 6tudes 
toxicologiques classiques, cette 6valuation se fonde sur le 
concept de ,< substantielle 4quivalence ,,, selon lequel le nou- 
vel aliment sera considdr6 comme aussi stir que l'aliment tra- 
ditionnel de rdf6rence avec lequel l'4quivalence en substance 
aura 6t6 6tablie. Une 6valuation sp6cifique du risque poten- 
tiel, notamment de l'allerg6nicit4, li4 aux prot6ines d'expres- 
sion des g6nes d'int6r4t et/ou marqueurs reste cependant indis- 
pensable. Si l 'organisme ~ l'origine du transghne est un aller- 
g6ne reconnu, la plante transg4nique risque d'exprimer une 
prot6ine allerg6nique, mais des patients sensibles doivent alors 
pouvoir 6tre recrut~s et utilis6s pour des tests in vivo et in vitro. 
Si le transghne provient d'un allerg6ne alimentaire peu cou- 
rant ou d'un organisme dont l'allerg4nicit6 n'a jamais 6t4 sus- 
pect6e, il n'est pas possible de recruter des patients sensibles. 
L'6valuation ou la pr6diction de l'allerg6nicit6 fait alors appel 

des m6thodes indirectes. Elles concernent les propri4t6s phy- 
sico-chimiques de la prot6ine 6trang6re exprim6e : stabilit6 
la chaleur, aux pH acides, aux traitements technologiques, ou 
encore r4sistance aux attaques par les enzymes digestives. Une 
approche compl6mentaire se fonde sur l'analyse des homolo- 
gies de s6quences pouvant exister entre cette prot6ine et des 
allerg6nes dont la structure est connue et r6pertoriee dans des 
banques de donn4es accessibles sur Internet. De plus, l'aller- 
g4nicit6 d'un aliment est le plus souvent d'origine multig4nique 
ce qui soul6ve le risque d'effets pl6iotropes sur le ph6notype 
du transformant et, en particulier, une modification du niveau 
d'expression de prot6ines allerg4niques endog6nes, normale- 
ment pr~sentes dans les lign4es conventionnelles. Rien ne per- 
met, jusqu'g pr6sent, de consid4rer les OGM comme plus, ou 
moins allerg6niques que les organismes traditionnels corres- 
pondants. Mais on ne peut cependant pas 4valuer, dans tous 
les cas, de manihre liable et objective leur allerg~nicit4. I1 
convient donc d'~tudier l ' impact des technologies modernes 
sur l 'apparition 4ventuelle de nouvelles structures allerg&nes. 

MOTS-CLI~S : Allergie alimentaire - Aliments transg6niques. 

SUMMARY 

Evaluation of the safety of foods derived from genetically 
modified organisms. - Marketing Authorization for foods 
composed of or derived from genetically modified organisms 
(GMO) is accompanied by preliminary evaluation of their 
safety. In view, in particular, of the lack of relevance of clas- 
sical toxicological tests, this evaluation is based on the concept 
of << substantial equivalence ,,, according to which the novel 
food is considered to be as safe as the traditional reference 
food with which the substantial equivalence has been establi- 
shed. However, specific evaluation of the potential risk, espe- 
cially allergenicity, related to expression proteins of the genes 
of interest and/or markers remains essential. If the organism 
used for the transgene is a recognized allergen, the transgenic 
plant may express an allergenic protein, but sensitive patients 
should be able to be recruited and used for in v ivo  and in vitro 
tests. If the transgene is derived from an unusual dietary aller- 
gen or an organism which has never been suspected to be aller- 
genic, sensitive patients cannot be recruited. In this case, eva- 
luation or prediction of allergenicity is based on indirect 
methods, concerning the physicochemical properties of the 
foreign protein expressed: stability to heat, acid pH, techno- 
logical treatments,  or resistance to attack by digestive 
enzymes. A complementary approach is based on analysis of 
possible sequence homologies between this protein and aller- 
gens with a known structure and listed in data banks acces- 
sible by Internet. The allergenicity of a food is also usually 
multigenic which raises the risk of pleiotropic effects on the 
phenotype of the transformant and, in particular, modifica- 
tion of the level of expression of endogenous allergenic pro- 
teins, normally present in conventional cell lines. At the pre- 
sent time, there is no evidence to suggest that GMO are either 
more or less allergenic than the corresponding traditional 
organisms. However, their allergenicity cannot be objectively 
and reliably evaluated in every case. The impact of modern 
technology on the possible appearance of new allergens must 
therefore be studied. 

KEY-WORDS : Food allergy - Transgenic foods. 

WAL J.M. - P-valuation de I'innocuit6 des aliments issus d'orga- 
nismes g6n6tiquement modifi6s. Rev. ft. Allergol., 1997, 37 (3), 
326-333. 

Laboratoire d'Immuno-Allergie Alirnentaire, Laboratoire Associ6 INRA- 
CEA, DRM-SPI, Brit. 136, C.E. Saclay, 91191 GIF-SUR-YVETTE. 

Tir6s it part  : J.M. Wal (m~me adresse). 

© Expansion Scientifique Franfaise, 1997 



/EVALUATION DE L'INNOCUITE DES ALIMENTS 1SSUS D' ORGAN1SMES GENETIQUEMENT MODIFIES • 327 

La commercial isat ion a destination d'un large 
public des ~ Nouveaux Aliments ,, a soulev6 le pro- 
bl6me de leur innocuit6 et de l '4valuation du 
risque potentiel que leur consommat ion pouvait  
entrainer pour  la Sant6 Publique. 

L e s ,  Nouveaux Aliments ,~ recouvrent ~ la lois 
les produits ~, exotiques ,, dont  la consommat ion 
6tait jusqu'ici  confidentielle,  et ceux issus des 
(bio)technologies modernes ,  en part iculier  du 
gdnie g~n6tique. 

Dans le large ddbat d'id6es et de passions qui a 
accompagn6 la raise sur le marchd des premieres 
plantes transg~niques, le risque de faire apparaitre 
ou de d6velopper des allergies a largement 6t6 mis 
en avant. I1 a conduit  fi s 'interroger sur une pos- 
sible 6mergence de nouvelles s tructures immu- 
nordactives, du fait du d6veloppement des nou- 
velles technologies de production et de transfor- 
mation des aliments : que ce soit la s~lection g6nd- 
tique de nouvelles vari6t6s, les faqons culturales, 
la manipulat ion et le transfert de g6nes dans les 
plantes et les animaux transg6niques, la produc- 
tion de prot6ines recombinantes,  la modification 
de la structure ou de la texture des aliments par  
des procdd6s physiques ou thermiques [1, 2]. 

Les bases  r6glementaires ainsi que les proc6- 
dures d'6valuation de l'innocuit6 des nouveaux ali- 
ments et no tamment  de ceux issus d'organismes 
gdndtiquement modifi6s (OGM) ont 6t6 mainte- 
nant pr6cis6es dans un r~glement communautaire  
publi6 le 14 f6vrier 1997 au Journal  Officiel des 
Communaut6s Europ6ennes. Nous allons en prd- 
senter et en discuter les principales dispositions 
et implications dans ce papier. 

BASES SCIENTIFIQUES 
ET RI~GLEMENTAIRES 

D't~VALUATION DE LA St~CURITt~ 
DES NOUVEAUX ALIMENTS 

ET NOTAMMENT 
DE CEUX ISSUS D'ORGANISMES 

GI~NI~TIQUEMENT MODIFIES 

L'examen et l 'instruction des dossiers d'6vaiua- 
tion de l'innocuit4 des nouveaux aliments et notam- 
ment  de ceux issus d'organismes g6ndtiquement 
modifi4s et leur autorisation de mise sur le march0 
se fait ~ l'6chelon communautaire sous la respon- 
sabilitd effective d'instances scientifiques nationales 
et communautaires. Pour la France la Commission 
de G4nie Biomol6culaire (CGB) est comp6tente, elle 
peut  6galement saisir le Conseil Supdrieur 
d'Hygi6ne Publique de France. En cas de contesta- 
tion entre instances nationales, le Comit6 
Scientifique de l 'Alimentation Humaine  de 
Bruxelles arbitre. I1 est/~ noter que les comit6s scien- 

tifiques de l'Union europ6enne, charg6s d'4mettre 
un avis d'experts sur l'6valuation du risque, sont 
maintenant  regroup6s au sein de la Direction 
G4n6rale 24, c'est-~-dire s6par6s et ind6pendants 
des instances politiques et administratives respon- 
sables de la gestion du risque et de la ddcision. 

L'6valuation de la s6curit4 alimentaire recouvre 
en fait deux notions : l 'innocuit~ ou absence de 
toxicit6 p roprement  dite, et la valeur nutrit ion- 
nelle de l'aliment nouveau. Ces deux notions sont 
regroup6es sous le terme de salubrit6 (wholeso- 
meness). Les principaux points ~ 6tudier sont les 
suivants [3, 4] : 

En ce qui concerne l'innocuit6 

1) la toxicit6 potentielle de la (des) prot~ine(s) 
exprim6e(s) ; 2) les effets toxiques potentiels 
secondaires  dus aux mdtaboli tes r6sultant de 
l'activit6 enzymat ique de la prot6ine nouvelle 
exprim6e ; 3) l'allerg6nicit6 potentielle de la pro- 
t6ine nouvelle exprim6e ; 4) des effets potentiels 
non recherch6s et non attendus (augmentation de 
la teneur  en compos6s toxiques nature l lement  
pr6sents...), lids a un effet pl4iotropiques des 
g~nes ; 5) le risque de transfert du transgbne ins6rd 

des micro-organismes de la flore digestive, par 
exemple le g6ne marqueur  de r6sistance ~a un anti- 
biotique qui serait sous le contr61e d'un promo- 
teur bactdrien. 

En ce qui concerne la valeur nutritionnelle 

1) les teneurs en macro-et  micro-nutr iments  
principaux ; 2) les teneurs en compos6s anti-nutri- 
t ionnels (inhibiteurs de prot6ases,  lectines...) ; 
3) la biodisponibilit6 des nutriments ; 4) les cons6- 
quences sur les rdgimes alimentaires des popula- 
tions concern6es, compte  tenu des sp6cificit6s 
r6gionales. 

La proc6dure d'6valuation propos6e r6sulte des 
discussions de nombreux  groupes de travail et 
r6unions internationales qui ont rassembl6 plu- 
sieurs centaines d'experts scientifiques. Le dernier 
en date est le groupe de travail de ]'OCDE : 
<, Toxicological and nutri t ional testing of novel 
foods ,,, qui s'est tenu ~ Aussois, mars 1997. I1 a 
fait suite/~ une consul ta t ion mixte FAO-OMS : 
, Biotechnology and food safety ,, (Rome, octobre 
1996), et/~ deux groupes de travail, Fun de I'OMS 
(Copenhague, 1994) : , Application of the prin- 
ciples of substantial equivalence to the safety eva- 
luation of foods or food components  from plants 
derived by modern biotechnology ,, [5], l'autre de 
I'OCDE (Oxford, 1994) : <~ Food safety evaluation ,, 
[6]. Ces r~unions ont  affin6 le concept  
d'<, I~quivalence en subs tance  ,, et pr6cis6 ses 
modalit~s d 'application pour  l '6valuation de la 
salubrit6 des nouveaux aliments et no tamment  de 
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ceux issus d'organismes g6n6tiquement modifi6s. 
Ce concept avait d'ailleurs d6j~ 6t6 61abor6 lors 
d 'une consul tat ion FAO-OMS (Gen6ve, 1990) : 
~ Strategies for assessing the safety of foods pro- 
duced by biotechnology ,, [7], et d'un groupe de 
travail de I'OCDE, en 1993 : ~ Safety evaluation of 
foods derived by modern  biotechnology - 
concepts and principles ,, [8]. 

Cette proc6dure d'dvaluation repose donc sur le 
Concept d',, l~quivalence en Substance ,,, analys6 
par G. Pascal [3, 4]. 

C'est le concept selon lequel si un nouvel aliment 
est d6montr6 ~, substantiellement 6quivalent ,, 5 
un  aliment traditionnel existant, on peut le consi- 
d4rer de la m4me fa~on au plan de la s4curit4. 
C'est-~-dire que l'aliment nouveau est ~ aussi ,, stir 
que l 'al iment t radit ionnel  correspondant.  Dans 
l'application de ce concept, on dolt tenir compte 
des procdd6s technologiques auxquels peuvent 
6tre soumis ces nouveaux aliments, ainsi que des 
usages et du niveau de consommat ion  pr6vus. 
L'6tablissement de l'4quivalence en substance 
n'est pas Line 6valuation toxicologique proprement 
dite, mais un exercice dynamique, biologique et 
analytique, de comparaison d'un aliment nouveau 
5 un aliment existant. 

Dans le cas des aliments constitu6s ou issus 
d'organismes g6n6tiquement modifids la d6termi- 
nation de l'6quivalence en substance est rdalis6e au 
cas par cas ; elle fait intervenir des consid6rations 
de divers ordres. Elle prend d'abord en compte la 
caract6risation de l'h6te, du donneur, et de l'orga- 
nisme modifi6. Sont ainsi analys6s : 1) l'origine de 
la plante h6te et l 'historique de son utflisation 
comme denr6e alimentaire, sa composition, sa 
teneur en nutriments caract6ristiques, mais aussi 
en toxines, en compos6s anti nutritionnels, son 
allerg4nicit6 6ventuelle... 2) les caract6ristiques cor- 
respondantes du donneur et la nature du transg6ne 
insdr6, 3) au niveau de l'organismes modifi6 : la 
caract6risation de l'insert, la fonctionnalit4 des 
g6nes introduits, le niveau, la rdgulation, le lieu et 
la stabilit6 de l'expression de ces gbmes. 

La d6termination de l'4quivalence en substance 
prend 6galement en compte la caract6risation du 
produit  alimentaire : 1) les caract6ristiques ph6- 
notypiques de la plante, no tamment  les critbres 
de morphologie, vitesse de croissance, r4sistance... 
habi tuel lement  mesur6s par les s61ectionneurs, 
2) l 'analyse de ta composit ion en nutr iments  
caract6ristiques, vitamines, oligo-61dments.., mais 
aussi en compos6s toxiques ou anti-nutritionnels 
naturellement pr6sents. 

Notons que la raise en application d'une telle 
d4marche, simple dans son principe, et la d6fini- 
tion d'une 4quivalence en substance, au cas par 
cas, ne sont pas ais6es et donnent encore lieu ~ dis- 
cussion et interpr6tation entre experts notamment  

sur les bases de la comparaison entre aliment tra- 
ditionnel et aliment g6ndtiquement modifid. Les 
conditions de culture, en Europe ou aux USA (cli- 
mat, situation des parcelles...), les vari4t6s culti- 
v6es (isog6niques ou non), les bases de r6f6rence 
analytiques, sont autant  de source de variabilit6 
des observations mesur6es sur la plante transg6- 
nique et sur un standard de comparaison mal pr6- 
cis4. Elles rendent d41icate l'interpr6tation de dif- 
f6rences qui peuvent 6tre dues aux conditions 
expdrimentales tout autant qu'aux effets du trans- 
gdne. Par ailleurs la liste des 616rnents ~t prendre 
en compte pour la comparaison n'est pas limita- 
tive d6s lors que des effets pl6iotropiques dus au 
transg6ne pourraient donner lieu ~ des effets non 
d4sir4s, non attendus et donc non recherch6s. 

Malgr6 tout, l'4valuation de l'6quivalence en sub- 
stance peut about i r / t  trois situations diff6rentes 
[3, 4]. Lorsque l'6quivalence en substance est 6ta- 
blie, c'est-~t-dire que rien ne permet de distinguer 
l 'aliment nouveau de l 'aliment tradit ionnel cor- 
respondant : ni dans sa composition (crit6res ana- 
lytiques), ni dans ses caract6ristiques biologiques 
ou fonctionnelles, alors aucune autre d4monstra- 
tion de salubrit6 ne s'impose. L'aliment nouveau 
est ,~ aussi >, stir que l 'aliment traditionnel qui a 
servi ~ sa comparaison. 

Lorsque l 'aliment nouveau pr6sente des carac- 
t6ristiques telles qu'il ne peut y avoir 4quivalence 
en substance avec un aliment traditionnel de r6f6- 
rence (c'est par exemple le cas pour un substitut 
de mati~re grasse non digestible et non absorb4), 
une 6tude toxicologique complete, comme pour 
une nouvelle mol4cule, peut 6tre n4cessaire. 
Cependant, lorsque le nouveau produit  est destin6 

remplacer un constituant majeur de l'alimenta- 
tion, une m4thodologie adapt4e, diff6rente de celle 
utilis6e en toxicologie traditionneUe devra ~tre 
mise en ceuvre. 

Le cas le plus fr6quent est cependant celui off 
l'6quivalence en substance est 4tablie fi l'exception 
des produits des g6nes d'int6r~t (ou des g6nes mar- 
queurs). Ce sont g6n4ralement des prot6ines, sou- 
vent des enzymes, intervenant  dans les m6ca- 
nismes de tol4rance ~ u n  pesticide, de r6sistance 
5 l'agression par un pathog~ne, de modification 
de processus physiologiques comme la matura- 
tion. I1 convient alors de faire une 6valuation sp4- 
cifique des risques potentiels de ces produits : ce 
sont essentiellement le risque toxique et le risque 
allergique. L'dvaluation du risque toxique et 
notamment  du risque de toxicitd aigu~ ne b4n6fi- 
cie pas de mod61e universel. S'agissant de plantes 
ou m6me de prot6ines purifi4es, les tests utilisant 
des animaux de laboratoire recevant des quanti- 
t6s importantes par gavage, ne sont pas pertinents 
et entralnent  des troubles dus davantage ~t des 
d4s6quilibres alimentaires qu'~ la toxicit6 du pro- 
duit. C'est pourquoi  on peut 6galement avoir 
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recours  ~ des compara isons  avec des protEines 
toxiques identifiEes dEnt la sequence figure dans 
des banques de donnEes. L'Evaluation du risque 
allergique ne dispose pas non plus de test univer- 
sel liable et pert inent  et fait appel ~ diffdrentes 
approches selon les cas. 

I~VALUATION DU RISQUE ALLERGIQUE 
DES ALIMENTS ISSUS D'ORGANISMES 

GENI~TIQUEMENT MODIFII~S 

Une demarche similaire ~ celle prdsentEe ci-des- 
sus a EtE proposde pour  l 'dvaluation du risque 
allergique des aliments issus d'organismes gEnE- 
t iquement modifies,/~ l'issue de nombreux dObats, 
par I'ILSI Allergy and Immunology Institute (AII), 
et l ' International  Food Biotechnology Council 
(IFBC) [9]. Cette stratEgie se fonde sur l'analyse 
de diffErentes s i tuat ions et l 'apprEciation du 
risque potentiel correspondant  ~ chacune d'elles. 
Elle distingue plusieurs niveaux de decision, et 
pr6conise les Etudes, directes ou indirectes ~t 
mettre en oeuvre/t chacune des 6tapes. 

L'arbre de decisions qui guide la demarche  
s'intEresse en premier lieu ~ l'origine du transghne 
insErd, et distingue s'il provient : 1) d'un aliment 
reconnu comme allergEnique, c'est-~-dire appar- 
tenant aux familles impliquEes dans 90 p. cent des 
cas reconnus d'allergie alimentaire. L'Etude amd- 
ricaine liste ces groupes, au nombre  de huit : ara- 
chides, soja, noisettes, lait, oeufs, poissons, crus- 
tacEs, blE ; 2) d'aliment(s) dent  l'allergEnicitE est 
soup~onnEe ou rarement Evoqude ; 3) d'un aliment 
pour  le quel aucun  cas d'allergie n'a Etd dEcrit. 
Cette approche est d'ailleurs reprise par  la Food 
and Drug Administration amEricaine pour  pres- 
crire les modalitEs d'Etiquetage qui dEcoulent de 
l'dvaluation de l'allergEnicit6 du nouvel aliment et 
qui doivent obligatoirement l 'accompagner pour  
informer  les consommateurs  formant  des 
,, groupes ~ risque ,>. 

L'origine du transghne, le fait de savoir  s i c e  
transgEne exprime normalement  dans les parties 
consomrnables de la plante, une protEine dent  le 
potentiel allerghne est reconnu est donc le premier 
aspect 5 prendre en compte dans l'identification 
et la maitrise des points critiques pour  la sEcurit6 
alimentaire. 

Lorsque l'origine du transghne est un allerghne 
alimentaire connu, l'Etude amdricaine s'interroge 
alors pour  determiner 1) s i ce  transghne particu- 
lier code rOellement une protdine allergEnique qui 
sera exprimEe dans la plante hEte, et 2) si 
l 'Homme risque d'4tre exposE, c'est-~-dire si les 
organes o6 cet allerghne est (sera) exprim6 sent 
ceux avec lesquels on peut entrer en contact par  
voie respiratoire ou alimentaire.  En cas de 
rEponse negative 5 ces questions, et malgrE une 
origine << /~ risque ,, du transg6ne, l 'organisme 

gEndtiquement modifiE et/ou l'aliment qui en est 
constitud ou issu seraient considErEs comme sans 
risque et ne nEcessiteraient pas d'Evaluation com- 
plEmentaire ! Notons d'ailleurs d'emblde que dans 
la p rocedure  proposEe, la reconnaissance  d'un 
risque allergEnique reel pour  le consommateur  
n'est pas cens6 entrainer de refus d'autorisation 
de raise sur le march6 par les comitds d'Evaluation 
compEtents, mais nEcessiterait seulement un Eti- 
quetage de l'origine de l'aliment. I1 ne semble pas 
que les posi t ions fran~aises, voire europEennes 
aillent pour  l 'instant dans ce sens. 

CAS OU LE TRANSGENE 
PROVIENT D'UN ALLERGI~.NE 
ALIMENTAIRE BIEN CONNU 

Si le transg~ne introduit  code un allerg6ne 
connu, il est tout  h fait probable  que la plante 
transgEnique va exprimer la protEine exog6ne avec 
son potentiel allergEnique. C'est ce qui s'est passe 
lorsque la SociEtE Pioneer Hi-Bred Int. a voulu 
intEgrer dans le soja l 'albumine 2S de la noix du 
BrEsil. C'est une protEine de reserve fiche en 
mEthionine et cystEine et dEnt l ' introduction dans 
le soja visait logiquement g rEEquilibrer la com- 
posi t ion protEique de la graine (naturel lement  
pauvre en acides amines soufrds) et donc/~ aug- 
menter  la valeur biologique du soja pour  l'ali- 
mentation animale. Malheureusement, l 'albumine 
2S est un allergEne reconnu par les IgE sdriques 
des patients sensibles ~ la noix du BrEsil, et ces 
mOmes patients reconnaissent  tout autant  cette 
protdine lorsqu'elle est exprimEe non plus par  la 
noix du Brdsil, mais par  le soja transgdnique [10]. 

Nous-m~mes avErtS d'ailleurs montrd que la 
~-lactoglobuline recombinante ,  exprimde dans 
E. coli possddait  les mEmes caractEristiques 
immunologiques (en particulier de mOme immu- 
norEactivitE vis-~ vis d'IgE de patients allergiques 
au lait de vache) que la molecule native prEsente 
naturellement dans ]e lactosErum [11]. 

La position amEricaine voudrait que dans ce cas 
la commercia l isa t ion d 'al iments constituEs ou 
issus d'organismes gEnEtiquement modifies puisse 
~tre autorisEe sous reserve d'essais compldmen- 
taires. Darts la mesure o4 l 'organisme ~ l'origine 
du transg6ne est un allerg~ne reconnu,  des 
patients sensibles doivent pouvoir Otre recrutEs et 
utilisds pour  des tests in r i v e  et in vitro. Les tests 
in vitro, de type RAST, ou ELISA, soit directs, soit 
rdalisEs en inhibition competitive devraient 6tre 
rEalisEs sur au moins 14 serums de patients dent  
l'allergie gt l 'organisme donneur  du transghne est 
bien documentEe. Ce nombre  doit permettre  de 
detecter  la presence d'un allergene majeur  avec 
une probabilitE supErieure fi 99 p. cent et de dEtec- 
ter un allergEne mineur  (avec lequel 20 p. cent de 
la popula t ion d' individus sensibles rdagit) avec 
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une probabil i t6 supErieure ~ 95 p. cent [9]. Un 
rEsultat positif  doit conduire ~ un 6tiquetage de 
l 'aliment transgEnique. Un rEsultat nEgatif doit 
~tre confirm6 par des tests in vivo : prick tests 
d'abord, puis si eux m~mes sont nEgatifs, par des 
tests de provocation en double aveugle contre pla- 
cebo. En cas de rfiponse positive, 1/~ encore, l'Eti- 
quetage de l'origine du transg~ne dolt figurer sur 
le nouvel aliment, sinon il est conclu que le trans- 
gEne insEr6 ne code aucun allerg~ne et un 6tique- 
tage spEcifique n'est alors pas nEcessaire. 

CAS OU LE TRANSG]~NE 
PROVIENT D'UN ALLERGENE 
ALIMENTAIRE PEU COURANT 

OU D'UN ORGANISME 
DONT L'ALLERGI~NICITI~ 

N'A JAMAIS I~TI~ SUSPECTI~E 

Dans les cas o/a il ne serait pas possible de recru- 
ter 14 patients sensibles car l 'organisme donneur 
du transgEne n'est pas un allerg~ne courant, I'MI 
et I'IFB estiment que des conditions moins strictes 
peuvent 6tre appliquEes pour l'Evaluation de l'inno- 
cuitE. S'il n'est pas possible de rassembler au moins 
5 serums de patients sensibles ~ l 'organisme don- 
neur du transgEne, la probabilitd de detecter, par 
des tests immunochimiques,  un allergEne majeur 
est alors infErieure ~ 95 p. cent. I1 convient de com- 
pleter ces tests par une autre approche. 

L'Evaluation de l'allergdnicit6 6ventuelle de la 
molecule d'intEr~t exprimEe par  le transgEne reste 
une question primordiale mais complexe. I1 s'agit 
dans la plupart  des cas de protEines d'origine bac- 
tErienne, dont l'alle~Enicit6 est peu connue et real 
6tablie. Elles sont d'ailleurs considErEes parfois 
comme trEs faiblement allerg~nes. Peu de donnEes 
historiques cliniques ou 6pidEmiologiques sont 
gEnEralement disponibles, les cas d'allergie sont 
peu ou mal rEpertoriEs et les serums de patients 
sensibilis~s sont rares voire inexistants. I1 faut 
donc se tourner vers d'autres mEthodes indirectes 
d'dvaluation, voire de prediction de l'allergEnicit6. 

L'expErimentation animale ne permet  pas de 
fournir, pour  l 'instant, de modEles pert inents  
extrapolables ~ t 'homme, en raison ~ la fois des 
importantes variations de rEponses observEes chez 
l 'animal en fonction de l'espEce, de l'individu, du 
mode de sensibilisation, de la nature de l'aller- 
g~ne .... et de la diversit6 de la rEponse IgE 
humaine liEe elle-m~me g la variabilit6 gEnEtique 
de la popula t ion [12]. Dans le cas de/ 'Etude de 
l'allergEnicit~ de la noix du BrEsil, les essais sur 
animaux avaient m~me conduit  ~ considErer la 
<~ fameuse ,, a lbumine 2S comme un allerg~ne 
mineur, voire un tolErogEne [13] [ 

Lorsqu'il n'existe aucun 616ment clinique ou his- 
torique permettant  de suspecter une quelconque 

allergEnicit6, le rapport de I'AII et de I'IFB propose 
une approche  fondEe sur la reconnaissance  de 
l'identit6 ou de la similarit6 de la protEine d'int4- 
r4t exprimEe avec des protdines, allerg6nes recon- 
nus, dont la structure est connue et rEpertori4e 
dans des banques  de donnEes accessibles sur 
Internet.  Des p rogrammes  de compara ison  de 
sequences (BLAST ou FASTA) permettent  l'ana- 
lyse des homologies de sequences pouvant  exister 
et d'identifier des fragments analogues, plus ou 
moins longs. L'existence de tels fragments com- 
por tant  une succession d'au moins  8 rEsidus 
d'acides amines contigus, identiques ou chimi- 
quement  similaires est consid4rEe comme une 
prEsomption d'allergEnicit6. Alors qu'ils admet- 
tent qu'il n'y a pas de relation clairement 6tablie 
entre la structure d'une protEine et la manifesta- 
tion d'activit6 allergEnique, les auteurs se fondent 
sur l'analyse et la localisation (mapping) des 6pi- 
topes B et T des principaux allergEnes, ainsi que 
sur l'Etude des cross rEactivit4s immunologiques 
observEes entre allergEnes apparentEs ou non pour 
infdrer qu'en l 'absence de tels fragmems, la pro- 
babilitE est trEs faible que la molecule exprimEe 
partage un 6pitope c o m m u n  avec un allergEne 
connu. Sur cette base, ils concluent que les ali- 
ments  constituEs ou issus d 'organismes gEnEti- 
quement  modifies actuellement sur le march6 ne 
contiennent pas de protEines Etrangfires nouvelles 
ayant la moindre correspondance avec des aller- 
g~nes connus et donc ne prEsentent pas de prE- 
somption d'allergEnicit6. 

Cette approche permet  d 'd iminer  rapidement  
des constructions ~ risque potentiel. Par contre, 
l 'absence de sequences communes  on voisines 
d'une telle longueur ne cons t rue  pas une garan- 
tie formelle d'innocuit6 en raison : 1) de la pau- 
vretE des informat ions  disponibles dans les 
banques  de donnEes o/1 seule une fraction des 
allergEnes sont rEpertoriEs. C'est ainsi que la liste 
dressEe dans le rapport  analyse rassemble 160 ali- 
ments  ou substances apparentEes aux aliments 
pouvant  ~tre impliquEs dans des cas d'atlergie ali- 
mentaire. Ce n'est certainement pas exhaustif, et 
de plus, nombre  d'entre eux ne sont pas indexes 
comme allergEnes dans les bases de donn~es sur 
la sequence des protEines, et ne peuvent donc ~tre 
retrouvEs en utilisant ~ allergEne ,, cornme c16 de 
recherche ; 2) du f a r  que des al ignements  de 
sequences homologues, beaucoup plus courts que 
8 r~sidus d'acides amines cons~cutifs pourraient 
rendre compte  de l 'existence d'Epitopes confor- 
mationnels de structures suf-fisamment voisines 
pour  provoquer  une cross-rEactivit6 immunolo-  
gique. On pent en effet rioter ~t ce propos  que  des 
fami]Ies de protdines comme les lipocalines et les 
calycines, caractEris~es par  une structure tertiaire 
commune  trEs conserv~e, dite en <~ barril [~ ,,, et 
constituEe d 'arrangements  de 8 ou 10 feui]lets 

antiparall~les, regroupent  un grand hombre  
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d'allergenes tres puissants : pneumallergenes tels 
que les allergenes majeurs prdsents dans la salive, 
les phaneres ou les polls de souris, de chat, de che- 
val, ou trophallergenes comme la ~-lactoglobuline 
du lait de vache [14, 15]. 

Darts ce cas, comme dans celui off l'6tude directe 
par  des tests in vitro n'aura pu etre r6alis6e que 
sur inoins de 5 serums, si les r6sultats sent ndga- 
tifs, le rapport  propose alors de compl6ter l'eva- 
luation par  des tests ~, physico chimiques ,,. 

Lg encore la demarche  est intdressante bien 
qu'elle air de quoi surprendre a priori, puisque les 
auteurs s 'appuient sur l'hypothese, qu'ils justifient 
en partie, que les allergbnes, en tant qu' entit6 chi- 
mique, pourraient  se caracteriser par  un certain 
nombre  de propri4tds physico chimique com- 
munes  alors qu'il n'existe pas de lien 
6troit bien 4tabli entre la structure, ou entre la 
fonction d'une prot4ine et son caractbre allergene 
6ventuel. 

Ces tests concernent  la stabilit6/~ la temp@a- 
ture, aux pH acides et plus gdn4ralement aux trai- 
tements subis lots des precedes technologiques 
industriels, la resistance fi la ddgradation par  les 
enzymes digestives. 

Par tant  du principe 1) que l 'allergenicit6 est 
essentiellement le fait de la molecule proteique 
intacte, et 2) que plus une proteine sera resistante 

l'hydrolyse lors de la digestion gastrique et intes- 
tinale, plus elle aura  de chance d'etre absorbee 
intacte par la muqueuse intestinale, et ainsi d'exer- 
cer son immunor6activi t6 au niveau des cellule 
immuno-competen tes ,  les auteurs  du rappor t  
americain proposent  un modele de digestion in 
vitro pour  mesurer  la r6sistance fi la prot~olyse. 
Appliqu6 aux principaux allergenes alimentaires, 
ce test fair apparaitre une certaine corrdlation : la 
stabilit6 est superieure/~ 2 minutes, voire meme 
1 heure pour  des allergenes majeurs, alors que des 
proteines ~ anodines  ,,, comme  les protdines 
d'intdret actuellement exprimdes dans les OGM, 
seraient degradees dans les 15 secondes. 

Ces crit~res sent  pertinents, mais pas absolus : 
une proteine al imentaire  sensible aux at taques 
enzymat iques  et d6gradee lots de la digestion 
comme  la caseine entiOre, se r6vele etre un 
allerg~ne aussi puissant que la 13-1actoglobuline, 
proteine globulaire resistante aux prot4ases. 
De plus il est maintenant  bien d4montr6 que des 
f ragments  peptidiques,  meme  de relat ivement  
courte longueur conservent une partie non n6gli- 
geable de l'allerg6nicit6 de la moldcule entibre 
[16]. 

Un autre critere physico-chimique mis en avant 
est la r4sistance ~ la chaleur et plus generalement 
aux process industriels. L~ encore une certaine 
correlation entre la degradation ou l'41imination 

plus ou moins rapide de la proteine lors de ces 
opdrations, et son caract~re allergene a pu 8tre 
montree par les auteurs, et leur a permis de confe- 
rer/ t  ce test un certain pouvoir  pr6dictif, qui a 6t6 
verifi6 a posteriori  sur les proteines d' interet 
actuellement exprimees dans les OGM. 

Lorsque tous ces crit~res sent negatifs, l 'aliment 
consti tu6 on issu d 'organismes genet iquement  
modifi6s est consider6 comme parfaitement sain, 
non allergenique, et dispense de tout 6tiquetage 
specifique. Par  centre  lorsqu'une pr6sompt ion  
d'allerg6nicit4 est 6tablie par  les tests in vitro 
sur serums ou par  l'analyse de s6quences, un 6ti- 
quetage sur  le r isque allergene 6ventuel doit 
accompagner  la raise sur le march6 du nouvel ali- 
ment. Si seuls les tests physico-chimiques sent  
~, positifs ,,, le probl~me de l '6tiquetage reste 
entier. 

Enfin d 'autres considerat ions accessoires 
seraient fi prendre en compte, qui nous paraissent 
par  centre, elles, etre essentielles. 

La teneur dans l'aliment de la prot6ine d'interet 
exprim6e par I'OGM est certainement un facteur 
important  condit ionnant  la manifestat ion d'une 
activit6 allergene. Les allergenes al imentaires 
majeurs connus reprdsentent une part importante 
dans la composit ion de l'aliment, dans le cas du 
soja, du lair on de l 'arachide, ils peuvent  repr6- 
senter de 1 5 80 p. cent des proteines totales. Par 
centre  dans les al iments const i tues on issus 
d'organismes gen6tiquement modifids la protdine 
d ' interet  qui est exprimde represente  g6nerale- 
ment  de l'ordre de 0.01 ~ 0.4 p. cent du contenu 
en proteines. 

D'autre part, jusqu'ici seule l'origine du trans- 
g6ne, c'est-g-dire l 'organisme donneur, a 6t6 prise 
en compte. L'h6te a cer tainement  aussi un r61e 
primordial dans la manifestation d'une allergeni- 
cit6 du nouvel aliment, allergenicit6 indirectement 
liee au transgene, et ind4pendante de la prot4ine 
d'int6ret exprim~e. Les allerg~nes naturellement 
pr6sents dans les aliments ont une origine multi- 
gdnique. Ceci soul6ve dans le cas des OGM une 
quest ion suppl6mentaire  : le transg6ne ins6r4 
peut-il entrainer des effets pl6iotropes sur le phd- 
notype du transformant  et, en particulier, modi- 
fier le niveau d'expression de certaines protdines 
endog6nes, allerg6nes, normalement  pr4sentes 
dans les lign6es naturelles ? Cet aspect a 6t6 pris 
en compte par Burks [17] qui a montr6, mais par 
une technique de sdparation relativement peu dis- 
criminante,  que l ' introduct ion du g6ne codant  
pour  la prot4ine conf6rant la r6sistance au gly- 
phosate ne provoque pas de modification quali- 
tative et quantitative visible dans la composit ion 
en allerg6nes endoghnes ~ naturels ,, du soja trans- 
g6nique par  rapport  aux diff6rentes vari6tds com- 
merciales correspondantes.  
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L E S  A L L E R G E N E S  . CACHI~S . 
D E S  A L I M E N T S  

I1 ne s'agit pas d'un probl6me propre aux nou- 
veaux aliments, mais il s'y applique ; il prend une 
importance de plus en plus consid6rable et devra 
&re syst6matiquement pris en compte pour assu- 
rer la s4curit6 des consommateurs  [1]. 

I1 s'agit d'allerg6nes pr6sents parfois en quanti- 
t6s minimes dans des aliments dans lesquels le 
consommateur  m4me averti ne s'attend pas g les 
trouver. Leur ingestion involontaire peut provo- 
quer des manifestations minimes ou, au contraire, 
beaucoup plus graves, no tamment  lorsqu'il s'agit 
de traces r6siduelles de d6riv6s d'arachide. 

Ces allerg6nes ind6sirables et insoup~onn4s peu- 
vent provenir de contamination. I1 peut 6galement 
s'agir d'ingr6dients ajout6s ~ doses trop faibles 
pour  qu'il soit besoin de le ment ionner  ~ l'6tique- 
tage ou utilis6s ~t des fins d'auxiliaire technolo- 
gique. L'6tiquetage peut alors se r6f6rer ~t la fonc- 
tion et non ~ l'origine. C'est ainsi que le lysozyme, 
allerg6ne du blanc d'ceuf, est utilis4 comme 
conservateur, non seulement dans les aliments, 
mais 6galement dans des cosm4tiques ou des 
m6dicaments.  

Le soja est 6galement un grand pourvoyeur insi- 
dieux d'allerghnes dans la viande les prot6ines de 
soja sont 4galement incorpor6es dans les produits 
de boulangerie et de pfitisserie. I1 intervient 6ga- 
lement/~ la base d'agents texturants,  g61ifiants, 
d'6mulsifiants, en tant qu'hydrolysat ; ferment4, i1 
entre dans la composition de sauces. La pr6sence 
de r6sidus de prot4ines a 6galement 6t6 rappor t& 
dans des huiles v6g6tales. 

Steinman dans une revue r6cente [ 18] liste ainsi 
plusieurs dizaines d 'al iments pouvant  contenir  
des ingr6dients d6riv4s d'allerg6nes reconnus  
comme les prot6ines d'ceuf, de lait, de soja ou 
d'arachide. Le risque de pr6sence d'un tel aller- 
g6ne est encore accru dans les plats pr6par6s ou 
cuisines. 

Darts ces conditions, un r6gime d'6viction stricte 
est difficile ~t respecter et les risques d'accidents 
allergiques 5 un tel allerg6ne ou 5 tel autre avec 
lequel il existe des sensibilisations crois4es, 
devient de plus en plus important  

• J.M. WALl 

Le probl6me est encore plus grave avec l'ara- 
chide qui est devenu l'allerg~ne alimentaire le plus 
puissant, le plus fr6quemment impliqu6, et celui 
dormant les accidents les plus s6v6res. Son usage 
s'est considdrablement r6pandu no tamment  sous 
forme de beurre d'arachide, et en tant qu'4mulsi- 
fiant d'ar6me, de const i tuant  de sauce, ou sous 
forme d'hydrolysat dans les boissons. 

C O N C L U S I O N  

En conclusion, jusqu'ici, rien ne permet donc de 
consid6rer les OGM comme 6tant plus ou moins 
allerg6niques que les organismes natifs ou tradi- 
tionnels correspondants, et ~ ce jour, on ne peut 
6valuer ni pr~dire de mani6re liable et objective 
leur allergdnicit6. La strat6gie en plusieurs 6tapes 
fond& sur un arbre de d6cisions et les proc6dures 
d'6valuation propos6es par  I'AII et I'IFBC sont 
donc int6ressantes et permet ten t  une premi6re 
approche de l '6valuation de l ' innocuit& I1 faut 
cependant noter que 1) la d6tection de la pr6sence 
d' allerg~nes mineurs dans les aliments constitu6s 
ou issus d'organismes g6n6tiquement modifi6s ou 
d'une possible potentialit6 allerg6nique qui serait 
apparent& g u n  allerg6ne mineur  ne b~ndficient 
pas encore de tests totalernent fiables, 2) les cons6- 
quences pratiques de 1' appreciation et de l'inter- 
pr6tation des r6sultats de cette proc6dure d'dva- 
luation en terme de commercialisation et de r~gle 
d'6tiquetage sont elles encore sujettes/~ discus- 
sion, 3) cette approche de type pr6dictif, devrait 
obl igatoirement  s 'accompagner  de la mise en 
place de mesures et de rdseaux de surveillance de 
l 'impact 6ventuel sur la sant6 publique de ces nou- 
veaux aliments apr6s leur autorisation de raise sur 
le march~. L'organisation et le d6veloppernent des 
proc6dures de traqabilit6 de ces produits tout du 
long de la fili6re agro-alimentaire pourront  per- 
mettre un tel suivi. 

Ne connaissant pas encore les m6canismes qui 
t ransforment une glycoprot6ine a priori  banale en 
un allerg6ne puissant [ 19], il convient d'6tudier de 
mani6re approfondie l 'impact des (bio)technolo- 
gies modernes sur l 'apparition de n6o-allerg~nes 
ou la cr6ation de nouveaux 6pitopes d'allerg6ni- 
cit~ accPcte. 
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