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RESUME

L'autorisation de mise sur le marché des aliments constitués
ou issus d'organismes génétiquement modifiés (OGM)
s'accompagne d’'une évaluation préalable de leur innocuité.
En raison notamment du manque de pertinence des études
toxicologiques classiques, cette évaluation se fonde sur le
concept de « substantielle équivalence », selon lequel le nou-
vel aliment sera considéré comme aussi str que 'aliment tra-
ditionnel de référence avec lequel 'équivalence en substance
aura été établie. Une évaluation spécifique du risque poten-
tiel, notamment de l'allergénicité, lié aux protéines d’expres-
sion des génes d'intérét et/ou marqueurs reste cependant indis-
pensable. Si I'organisme & l'origine du transgéne est un aller-
geéne reconnuy, la plante transgénique risque d’exprimer une
protéine allergénique, mais des patients sensibles doivent alors
pouvoir étre recrutés et utilisés pour des tests in vivo et in vitro.
Si le transgene provient d’'un allergene alimentaire peu cou-
rant ou d'un organisme dont I'allergénicité n'a jamais été sus-
pectée, il n'est pas possible de recruter des patients sensibles.
L’évaluation ou la prédiction de I'allergénicité fait alors appel
a des méthodes indirectes. Elles concernent les propriétés phy-
sico-chimiques de la protéine étrangere exprimée : stabilité a
la chaleur, aux pH acides, aux traitements technologiques, ou
encore résistance aux attaques par les enzymes digestives. Une
approche complémentaire se fonde sur 'analyse des homolo-
gies de séquences pouvant exister entre cette protéine et des
allergénes dont la structure est connue et répertoriée dans des
banques de données accessibles sur Internet. De plus, l'aller-
génicité d'un aliment est le plus souvent d'origine multigénique
ce qui souléve le risque d'effets pléiotropes sur le phénotype
du transformant et, en particulier, une modification du niveau
d’expression de protéines allergéniques endogénes, normale-
ment présentes dans les lignées conventionnelles. Rien ne per-
met, jusqu'a présent, de considérer les OGM comme plus, ou
moins allergéniques que les organismes traditionnels corres-
pondants. Mais on ne peut cependant pas évaluer, dans tous
les cas, de maniegre fiable et objective leur allergénicité. 11
convient donc d’étudier l'impact des technologies modernes
sur 'apparition éventuelle de nouvelles structures allergénes.

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 vivo 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.
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La commercialisation a destination d'un large
public des « Nouveaux Aliments » a soulevé le pro-
bléme de leur innocuité et de I'évaluation du
risque potentiel que leur consommation pouvait
entrainer pour la Santé Publique.

Les « Nouveaux Aliments » recouvrent a la fois
les produits « exotiques » dont la consommation
était jusqu’ici confidentielle, et ceux issus des
(bio)technologies modernes, en particulier du
génie génétique.

Dans le large débat d’idées et de passions qui a
accompagné la mise sur le marché des premiéres
plantes transgéniques, le risque de faire apparaitre
ou de développer des allergies a largement été mis
en avant. Il a conduit 2 s’interroger sur une pos-
sible émergence de nouvelles structures immu-
noréactives, du fait du développement des nou-
velles technologies de production et de transfor-
mation des aliments : que ce soit la sélection géné-
tique de nouvelles variétés, les facons culturales,
la manipulation et le transfert de génes dans les
plantes et les animaux transgéniques, la produc-
tion de protéines recombinantes, la modification
de la structure ou de la texture des aliments par
des procédés physiques ou thermiques [1, 2].

Les bases réglementaires ainsi que les procé-
dures d’évaluation de I'innocuité des nouveaux ali-
ments et notamment de ceux issus d'organismes
génétiquement modifiés (OGM) ont été mainte-
nant précisées dans un réglement communautaire
publié le 14 février 1997 au Journal Officiel des
Communautés Européennes. Nous allons en pré-
senter et en discuter les principales dispositions
et implications dans ce papier.

BASES SCIENTIFIQUES
ET REGLEMENTAIRES
D’EVALUATION DE LA SECURITE
DES NOUVEAUX ALIMENTS
ET NOTAMMENT
DE CEUX ISSUS D’ORGANISMES
GENETIQUEMENT MODIFIES

L’examen et l'instruction des dossiers d’évalua-
tion de I'innocuité des nouveaux aliments et notam-
ment de ceux issus d’'organismes génétiquement
modifiés et leur autorisation de mise sur le marché
se fait 4 I'échelon communautaire sous la respon-
sabilité effective d'instances scientifiques nationales
et communautaires. Pour la France la Commission
de Génie Biomoléculaire (CGB) est compétente, elle
peut également saisir le Conseil Supérieur
d’'Hygiene Publique de France. En cas de contesta-
tion entre instances nationales, le Comité
Scientifique de I'Alimentation Humaine de
Bruxelles arbitre. Il est 4 noter que les comités scien-
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tifiques de I'Union européenne, chargés d’émettre
un avis d’experts sur I'évaluation du risque, sont
maintenant regroupés au sein de la Direction
Générale 24, cest-a-dire séparés et indépendants
des instances politiques et administratives respon-
sables de la gestion du risque et de la décision.

L'évaluation de la sécurité alimentaire recouvre
en fait deux notions : 'innocuité ou absence de
toxicité proprement dite, et la valeur nutrition-
nelle de 'aliment nouveau. Ces deux notions sont
regroupées sous le terme de salubrité (wholeso-
meness). Les principaux points a étudier sont les
suivants [3, 4] :

En ce qui concerne I'innocuité

1) la toxicité potentielle de la (des) protéine(s)
exprimée(s) ; 2) les effets toxiques potentiels
secondaires dus aux métabolites résultant de
I'activité enzymatique de la protéine nouvelle
exprimée ; 3) l'allergénicité potentielle de la pro-
téine nouvelle exprimée ; 4) des effets potentiels
non recherchés et non attendus (augmentation de
la teneur en composés toxiques naturellement
présents...), liés a un effet pléiotropiques des
genes ; 5) le risque de transfert du transgene inséré
4 des micro-organismes de la flore digestive, par
exemple le géne marqueur de résistance 2 un anti-
biotique qui serait sous le contréle d'un promo-
teur bactérien.

En ce qui concerne la valeur nutritionnelle

1) les teneurs en macro-et micro-nutriments
principaux ; 2) les teneurs en composés anti-nutri-
tionnels (inhibiteurs de protéases, lectines...) ;
3) la biodisponibilité des nutriments ; 4) les consé-
quences sur les régimes alimentaires des popula-
tions concernées, compte tenu des spécificités
régionales,

La procédure d’évaluation proposée résulte des
discussions de nombreux groupes de travail et
réunions internationales qui ont rassemblé plu-
sieurs centaines d’experts scientifiques. Le dernier
en date est le groupe de travail de YOCDE :
« Toxicological and nutritional testing of novel
foods », qui s’est tenu a Aussois, mars 1997. 11 a
fait suite 4 une consultation mixte FAO-OMS :
« Biotechnology and food safety » (Rome, octobre
1996), et a deux groupes de travail, 'un de '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 » [S], I'autre de
I'OCDE (Oxford, 1994) : « Food safety evaluation »
[6]. Ces réunions ont affiné le concept
d'« Equivalence en substance » et précisé ses
modalités d’application pour I'évaluation de la
salubrité des nouveaux aliments et notamment de
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ceux issus d’organismes génétiqguement modifiés.
Ce concept avait d’ailleurs déja été élaboré lors
d'une consultation FAO-OMS (Geneéve, 1990) :
« Strategies for assessing the safety of foods pro-
duced by biotechnology » [7], et d'un groupe de
travail de 'OCDE, en 1993 : « Safety evaluation of
foods derived by modern biotechnology -
concepts and principles » [8].

Cette procédure d'évaluation repose donc sur le
Concept d’« Equivalence en Substance », analysé
par G. Pascal [3, 4].

C'est le concept selon lequel si un nouvel aliment
est démontré « substantiellement équivalent » a
un aliment traditionnel existant, on peut le consi-
dérer de la méme facon au plan de la sécurité.
Cest-a-dire que 'aliment nouveau est « aussi » str
que I'aliment traditionnel correspondant. Dans
I'application de ce concept, on doit tenir compte
des procédés technologiques auxquels peuvent
&tre soumis ces nouveaux aliments, ainsi que des
usages et du niveau de consommation prévus.
L’établissement de 'équivalence en substance
n'est pas une évaluation toxicologique proprement
dite, mais un exercice dynamique, biologique et
analytique, de comparaison d'un aliment nouveau
a un aliment existant,

Dans le cas des aliments constitués ou issus
d’organismes génétiquement modifiés la détermi-
nation de I'équivalence en substance est réalisée au
cas par cas ; elle fait intervenir des considérations
de divers ordres. Elle prend d’abord en compte la
caractérisation de 'hote, du donneur, et de l'orga-
nisme modifié. Sont ainsi analysés : 1) I'origine de
la plante héte et Uhistorique de son utilisation
comme denrée alimentaire, sa composition, sa
teneur en nutriments caractéristiques, mais aussi
en toxines, en composés anti nutritionnels, son
allergénicité éventuelle... 2) les caractéristiques cor-
respondantes du donneur et la nature du transgéne
inséré, 3) au niveau de Porganismes modifié : Ia
caractérisation de l'insert, la fonctionnalité des
génes introduits, le niveau, la régulation, le lieu et
la stabilité de I'expression de ces génes.

La détermination de I'équivalence en substance
prend également en compte la caractérisation du
produit alimentaire : 1) les caractéristiques phé-
notypiques de la plante, notamment les critéres
de morphologie, vitesse de croissance, résistance...
habituellement mesurés par les sélectionneurs,
2) I'apalyse de la composition en nutriments
caractéristiques, vitamines, oligo-éléments... mais
aussi en composés toxiques ou anti-nutritionnels
naturellement présents.

Notons que la mise en application dune telle
démarche, simple dans son principe, et la défini-
tion d'une équivalence en substance, au cas par
cas, ne sont pas aisées et donnent encore lieu a dis-
cussion et interprétation entre experts notamment

® JM. WAL/

sur les bases de la comparaison entre aliment tra-
ditionnel et aliment génétiquement modifié. Les
conditions de culture, en Europe ou aux USA (cli-
mat, situation des parcelles...), les variétés culti-
vées (isogéniques ou non), les bases de référence
analytiques, sont autant de source de variabilité
des observations mesurées sur la plante transgé-
nique et sur un standard de comparaison mal pré-
cisé. Elles rendent délicate I'interprétation de dif-
férences qui peuvent étre dues aux conditions
expérimentales tout autant qu'aux effets du trans-
géne. Par ailleurs la liste des éléments 4 prendre
en compte pour la comparaison n'est pas limita-
tive dés lors que des effets pléiotropiques dus au
transgéne pourraient donner lieu a des effets non
désirés, non attendus et donc non recherchés.

Malgré tout, Yévaluation de I'équivalence en sub-
stance peut aboutir & trois situations différentes
[3, 4]. Lorsque I'équivalence en substance est éta-
blie, c’est-a-dire que rien ne permet de distinguer
Paliment nouveau de I'aliment traditionnel cor-
respondant : ni dans sa composition (critéres ana-
lytiques), ni dans ses caractéristiques biologiques
ou fonctionnelles, alors aucune autre démonstra-
tion de salubrité ne s'impose. L'aliment nouveau
est « aussi » sir que l'aliment traditionnel qui a
Servi a sa comparaison.

Lorsque l'aliment nouveau présente des carac-
téristiques telles qu'il ne peut y avoir équivalence
en substance avec un aliment traditionnel de réfé-
rence (c’est par exemple le cas pour un substitut
de matiére grasse non digestible et non absorbé),
une étude toxicologigue compléte, comme pour
une nouvelle molécule, peut étre nécessaire.
Cependant, lorsque le nouveau produit est destiné
a remplacer un constituant majeur de l'alimenta-
tion, une méthodologie adaptée, différente de celle
utilisée en toxicologie traditionnelle devra étre
mise en ceuvre.

Le cas le plus fréquent est cependant celui ot
I'équivalence en substance est établie & 'exception
des produits des génes d'intérét (ou des génes mar-
queurs). Ce sont généralement des protéines, sou-
vent des enzymes, intervenant dans les méca-
nismes de tolérance & un pesticide, de résistance
a l'agression par un pathogene, de modification
de processus physioclogiques comme la matura-
tion. Il convient alors de faire une évaluation spé-
cifique des risques potentiels de ces produits : ce
sont essentiellement le risque toxique et le risque
allergique. L’évaluation du risque toxique et
notamment du risque de toxicité aigué ne bénéfi-
cie pas de modeéle universel. S'agissant de plantes
ou méme de protéines purifiées, les tests utilisant
des animaux de laboratoire recevant des quanti-
tés importantes par gavage, ne sont pas pertinents
et entrainent des troubles dus davantage a des
déséquilibres alimentaires qu'a la toxicité du pro-
duit. C'est pourquoi on peut également avoir
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recours a des comparaisons avec des protéines
toxiques identifiées dont la séquence figure dans
des banques de données. L’évaluation du risque
allergique ne dispose pas non plus de test univer-
sel fiable et pertinent et fait appel a différentes
approches selon les cas.

EVALUATION DU RISQUE ALLERGIQUE
DES ALIMENTS ISSUS I’ORGANISMES
GENETIQUEMENT MODIFIES

Une démarche similaire a celle présentée ci-des-
sus a été proposée pour l'évaluation du risque
allergique des aliments issus d’organismes géné-
tiquement modifiés, a I'issue de nombreux débats,
par I'ILSI Allergy and Immunology Institute (AII),
et I'International Food Biotechnology Council
(IFBC) [9]. Cette stratégie se fonde sur l'analyse
de différentes situations et l'appréciation du
risque potentiel correspondant a chacune d’elles.
Elle distingue plusieurs niveaux de décision, et
préconise les études, directes ou indirectes a
mettre en ceuvre a chacune des étapes.

L’arbre de décisions qui guide la démarche
s'intéresse en premier licu 4 l'origine du transgéne
inséré, et distingue s'il provient : 1) d'un aliment
reconnu comme allergénique, c’est-a-dire appar-
tenant aux familles impliquées dans 90 p. cent des
cas reconnus d'allergie alimentaire. L'étude amé-
ricaine liste ces groupes, au nombre de huit : ara-
chides, soja, noisettes, lait, ceufs, poissons, crus-
tacés, blé ; 2) d’aliment(s) dont l'allergénicité est
soupgonnée ou rarement évoquée ; 3) d'un aliment
pour le quel aucun cas d’allergie n'a été décrit.
Cette approche est d’ailleurs reprise par la Food
and Drug Administration américaine pour pres-
crire les modalités d’étiquetage qui découlent de
I'évaluation de I'allergénicité du nouvel aliment et
qui doivent obligatoirement l'accompagner pour
informer les consommateurs formant des
« groupes a risque ».

L’origine du transgéne, le fait de savoir si ce
transgéne exprime normalement dans les parties
consommables de la plante, une protéine dont le
potentiel allergéne est reconnu est donc le premier
aspect & prendre en compte dans 'identification
et la maitrise des points critiques pour la sécurité
alimentaire.

Lorsque lorigine du transgéne est un allergéne
alimentaire connu, 'étude américaine s'interroge
alors pour déterminer 1) si ce transgéne particu-
lier code réellement une protéine allergénique qui
sera exprimée dans la plante hote, et 2) si
I'Homme risque d’étre exposé, c’est-a-dire si les
organes ou cet allergéne est (sera) exprimé sont
ceux avec lesquels on peut entrer en contact par
voie respiratoire ou alimentaire. En cas de
réponse négative a ces questions, et malgré une
origine « a risque » du transgéne, l'organisme
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génétiquement modifié et/ou 'aliment qui en est
constitué ou issu seraient considérés comme sans
risque et ne nécessiteraient pas d'évaluation com-
plémentaire ! Notons d’ailleurs d’emblée que dans
la procédure proposée, la reconnaissance d'un
risque allergénique réel pour le consommateur
n’est pas censé entrainer de refus d’autorisation
de mise sur le marché par les comités d'évaluation
compétents, mais nécessiterait seulement un éti-
quetage de l'origine de I'aliment. Il ne semble pas
que les positions francaises, voire européennes
aillent pour I'instant dans ce sens.

CAS OU LE TRANSGENE
PROVIENT D’UN ALLERGENE
ALIMENTAIRE BIEN CONNU

Si le transgéne introduit code un allergéne
connu, il est tout a fait probable que la plante
transgénique va exprimer la protéine exogéne avec
son potentiel allergénique. C'est ce qui s'est passé
lorsque la Société Pioneer Hi-Bred Int. a voulu
intégrer dans le soja I'albumine 2S de la noix du
Brésil. C’est une protéine de réserve riche en
méthionine et cystéine et dont l'introduction dans
le soja visait logiquement a rééquilibrer la com-
position protéique de la graine (naturellement
pauvre en acides aminés soufrés) et donc a aug-
menter la valeur biologique du soja pour 'ali-
mentation animale. Malheureusement, 'albumine
2S est un allergéne reconnu par les IgE sériques
des patients sensibles a la noix du Brésil, et ces
mémes patients reconnaissent tout autant cette
protéine lorsqu’elle est exprimée non plus par la
noix du Brésil, mais par le soja transgénique [10].

Nous-mémes avons d’ailleurs montré que la
B-lactoglobuline recombinante, exprimée dans
E. coli possédait les mémes caractéristiques
immunologiques (en particulier de méme immu-
noréactivité vis-a vis dTgE de patients allergiques
au lait de vache) que la molécule native présente
naturellement dans le lactosérum [11].

La position américaine voudrait que dans ce cas
la commercialisation d’aliments constitués ou
issus d’organismes génétiquement modifiés puisse
étre autorisée sous réserve d’essais complémen-
taires. Dans la mesure ot 'organisme a l'origine
du transgéne est un allergéne reconnu, des
patients sensibles doivent pouvoir étre recrutés et
utilisés pour des tests in vivo et in vitro. Les tests
in vitro, de type RAST, ou ELISA, soit directs, soit
réalisés en inhibition compétitive devraient étre
réalisés sur au moins 14 serums de patients dont
I'allergie a I'organisme donneur du transgéne est
bien documentée. Ce nombre doit permettre de
détecter la présence d'un allergéne majeur avec
une probabilité supérieure a 99 p. cent et de détec-
ter un allergéne mineur (avec lequel 20 p. cent de
la population d’individus sensibles réagit) avec
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une probabilité supérieure a 95 p. cent [9]. Un
résultat positif doit conduire & un étiquetage de
I'aliment transgénique. Un résultat négatif doit
&tre confirmé par des tests in vivo : prick tests
d'abord, puis si eux mémes sont négatifs, par des
tests de provocation en double aveugle contre pla-
cebo. En cas de réponse positive, 1a encore, U'éti-
quetage de l'origine du transgéne doit figurer sur
le nouvel aliment, sinon il est conclu que le trans-
géne inséré ne code aucun allergéne et un étique-
tage spécifique n'est alors pas nécessaire.

CAS OU LE TRANSGENE
PROVIENT D’UN ALLERGENE
ALIMENTAIRE PEU COURANT

OU D’UN ORGANISME
DONT L’ALLERGENICITE
N’A JAMAIS ETE SUSPECTEE

Dans les cas ot il ne serait pas possible de recru-
ter 14 patients sensibles car I'organisme donneur
du transgéne n’est pas un allergéne courant, I'All
et 'TFB estiment que des conditions moins strictes
peuvent étre appliquées pour I'évaluation de I'inno-
cuité. S'il n'est pas possible de rassembler au moins
5 sérums de patients sensibles a 'organisme don-
neur du transgéne, la probabilité de détecter, par
des tests immunochimiques, un allergéne majeur
est alors inférieure 2 95 p. cent. Il convient de com-
pléter ces tests par une autre approche.

L’évaluation de l'allergénicité éventuelle de la
molécule d'intérét exprimée par le transgéne reste
une question primordiale mais complexe. Il s'agit
dans la plupart des cas de protéines d’origine bac-
térienne, dont P'allergénicité est peu connue et mal
établie. Elles sont d’ailleurs considérées parfois
comme tres faiblement allergénes. Peu de données
historiques cliniques ou épidémiologiques sont
généralement disponibles, les cas d’allergie sont
peu ou mal répertoriés et les sérums de patients
sensibilisés sont rares voire inexistants. Il faut
donc se tourner vers d’autres méthodes indirectes
d’évaluation, voire de prédiction de l'allergénicité.

L’expérimentation animale ne permet pas de
fournir, pour l'instant, de modeles pertinents
extrapolables & '’homme, en raison a la fois des
importantes variations de réponses observées chez
I'animal en fonction de I'espéce, de l'individu, du
mode de sensibilisation, de la nature de Valler-
géne..., et de la diversité de la réponse IgE
humaine liée elle-méme a la variabilité génétique
de la population [12]. Dans le cas de I'étude de
l'allergénicité de la noix du Brésil, les essais sur
animaux avaient méme conduit & considérer la
« fameuse » albumine 28 comme un allergéne
mineur, voire un tolérogéne [13]!

Lorsqu’il n’existe aucun élément clinique ou his-
torique permettant de suspecter une quelconque
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allergénicité, le rapport de I'All et de V'IFB propose
une approche fondée sur la reconnaissance de
I'identité ou de la similarité de la protéine d'inté-
rét exprimée avec des protéines, allergénes recon-
nus, dont la structure est connue et répertoriée
dans des banques de données accessibles sur
Internet. Des programmes de comparaison de
séquences (BLAST ou FASTA) permettent 'ana-
lyse des homologies de séquences pouvant exister
et d'identifier des fragments analogues, plus ou
moins longs. Uexistence de tels fragments com-
portant une succession d’au moins & résidus
d’acides aminés contigus, identiques ou chimi-
quement similaires est considérée comme une
présomption d'allergénicité. Alors qu'ils admet-
tent qu'il n'y a pas de relation clairement établie
entre la structure d'une protéine et la manifesta-
tion d’'activité allergénique, les auteurs se fondent
sur l'analyse et la localisation (mapping) des épi-
topes B et T des principaux allergénes, ainsi que
sur I'étude des cross réactivités immunologiques
observées entre allergénes apparentés ou non pour
inférer qu'en l'absence de tels fragments, la pro-
babilité est tres faible que la molécule exprimée
partage un épitope commun avec un allergéne
connu. Sur cette base, ils concluent que les ali-
ments constitués ou issus d’'organismes généti-
quement modifiés actuellement sur le marché ne
contiennent pas de protéines étrangéres nouvelles
ayant la moindre correspondance avec des aller-
génes connus et donc ne présentent pas de pré-
somption d'allergénicité.

Cette approche permet d'éliminer rapidement
des constructions a risque potentiel. Par contre,
I'absence de séquences communes ou voisines
d'une telle longueur ne constitue pas une garan-
tie formelle d’'innocuité en raison : 1) de la pau-
vreté des informations disponibles dans les
banques de données ol seule une fraction des
allergénes sont répertoriés. C'est ainsi que la liste
dressée dans le rapport analysé rassemble 160 ali-
ments ou substances apparentées aux aliments
pouvant étre impliqués dans des cas d'allergie ali-
mentaire. Ce n'est certainement pas exhaustif, et
de plus, nombre d’entre eux ne sont pas indexés
comme allergénes dans les bases de données sur
la séquence des protéines, et ne peuvent donc étre
retrouvés en utilisant « allergéne » comme clé de
recherche ; 2) du fait que des alignements de
séguences homologues, beaucoup plus courts que
8 résidus d’acides aminés consécutifs pourraient
rendre compte de l'existence d'épitopes confor-
mationnels de structures suffisamment voisines
pour provoquer une cross-réactivité immunolo-
gique. On peut en effet noter a ce propos que des
familles de protéines comme les lipocalines et les
calycines, caractérisées par une structure tertiaire
commune trés conservée, dite en « barril B », et
constituée d’arrangements de 8 ou 10 feuillets
B antiparalléles, regroupent un grand nombre
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d’allergénes tres puissants : pneumallergenes tels
que les allergénes majeurs présents dans la salive,
les phaneres ou les poils de souris, de chat, de che-
val, ou trophallergénes comme la B-lactoglobuline
du lait de vache [14, 15].

Dans ce cas, comme dans celui ot 'étude directe
par des tests in vitro n‘aura pu étre réalisée que
sur moins de 5 séruins, si les résultats sont néga-
tifs, le rapport propose alors de compléter I'éva-
luation par des tests « physico chimiques ».

La encore la démarche est intéressante bien
qu’elle ait de quoi surprendre a priori, puisque les
auteurs s’appuient sur 'hypothese, qu'ils justifient
en partie, que les allergénes, en tant qu’ entité chi-
mique, pourraient se caractériser par un certain
nombre de propriétés physico chimique com-
munes alors qu'il n'existe pas de lien
étroit bien établi entre la structure, ou entre la
fonction d’une protéine et son caractere allergene
éventuel.

Ces tests concernent la stabilité a la tempéra-
ture, aux pH acides et plus généralement aux trai-
tements subis lors des procédés technologiques
industriels, la résistance a la dégradation par les
enzymes digestives.

Partant du principe 1) que l'allergénicité est
essentiellement le fait de la molécule protéique
intacte, et 2) que plus une protéine sera résistante
al'hydrolyse lors de la digestion gastrique et intes-
tinale, plus elle aura de chance d’étre absorbée
intacte par la muqueuse intestinale, et ainsi d’exer-
cer son immunoréactivité au niveau des cellule
immuno-compétentes, les auteurs du rapport
américain proposent un modele de digestion in
vitro pour mesurer la résistance a la protéolyse.
Appliqué aux principaux allergénes alimentaires,
ce test fait apparaitre une certaine corrélation : la
stabilité est supérieure a 2 minutes, voire méme a
1 heure pour des allergénes majeurs, alors que des
protéines « anodines », comme les protéines
d'intérét actuellement exprimées dans les OGM,
seraient dégradées dans les 15 secondes.

Ces critéres sont pertinents, mais pas absolus :
une protéine alimentaire sensible aux attaques
enzymatiques et dégradée lors de la digestion
comme la caséine entiére, se réveéle étre un
allergéne aussi puissant que la B-lactoglobuline,
protéine globulaire résistante aux protéases.
De plus il est maintenant bien démontré que des
fragments peptidiques, méme de relativement
courte longueur conservent une partie non négli-
geable de l'allergénicité de la molécule entiere
[16].

Un autre critére physico-chimique mis en avant
est la résistance a la chaleur et plus généralement
aux process industriels. La encore une certaine
corrélation entre la dégradation ou I'élimination
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plus ou moins rapide de la protéine lors de ces
opérations, et son caractere allergéne a pu étre
montrée par les auteurs, et leur a permis de confé-
rer & ce test un certain pouvoir prédictif, qui a été
vérifié a posteriori sur les protéines d’intérét
actuellement exprimées dans les OGM.

Lorsque tous ces critéres sont négatifs, I'aliment
constitué ou issu d'organismes génétiquement
modifiés est considéré comme parfaitement sain,
non allergénique, et dispensé de tout étiquetage
spécifique. Par contre lorsqu’une présomption
d’allergénicité est établie par les tests in vitro
sur serums ou par l'analyse de séquences, un éti-
quetage sur le risque allergéne éventuel doit
accompagner la mise sur le marché du nouvel ali-
ment. Si seuls les tests physico-chimiques sont
« positifs », le probléme de l'étiquetage reste
entier.

Enfin d’autres considérations accessoires
seraient & prendre en compte, qui nous paraissent
par contre, elles, étre essentielles.

La teneur dans I'aliment de la protéine d'intérét
exprimée par 'OGM est certainement un facteur
important conditionnant la manifestation d'une
activité allergéne. Les allergénes alimentaires
majeurs connus représentent une part importante
dans la composition de l'aliment, dans le cas du
soja, du lait ou de P'arachide, ils peuvent repré-
senter de 1 2 80 p. cent des protéines totales. Par
contre dans les aliments constitués ou issus
d’organismes génétiquement modifiés la protéine
d’'intérét qui est exprimée représente générale-
ment de Vordre de 0.01 &2 0.4 p. cent du contenu
en protéines.

D’autre part, jusqu’ici seule l'origine du trans-
géne, c’est-a-dire I'organisme donneur, a été prise
en compte. L’héte a certainement aussi un role
primordial dans la manifestation d'une allergéni-
cité du nouvel aliment, allergénicité indirecterent
liée au transgene, et indépendante de la protéine
d’'intérét exprimée. Les allergénes naturellement
présents dans les aliments ont une origine multi-
génique. Ceci souleve dans le cas des OGM une
question supplémentaire : le transgene inséré
peut-il entrainer des effets pléiotropes sur le phé-
notype du transformant et, en particulier, modi-
fier le niveau d’expression de certaines protéines
endogenes, allergénes, normalement présentes
dans les lignées naturelles ? Cet aspect a été pris
en compte par Burks [17] qui a montré, mais par
une technique de séparation relativement peu dis-
criminante, que l'introduction du géne codant
pour la protéine conférant la résistance au gly-
phosate ne provoque pas de modification quali-
tative et quantitative visible dans la composition
en allergeénes endogénes « naturels » du soja trans-
génique par rapport aux différentes variétés com-
merciales correspondantes.
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1l ne s’agit pas d’'un probléme propre aux nou-
veaux aliments, mais il s’y applique ; il prend une
importance de plus en plus considérable et devra
étre systématiquement pris en compte pour assu-
rer la sécurité des consommateurs [1].

1l s’agit d’allergénes présents parfois en quanti-
tés minimes dans des aliments dans lesquels le
consommateur méme averti ne s'attend pas a les
trouver. Leur ingestion involontaire peut provo-
quer des manifestations minimes ou, au contraire,
beaucoup plus graves, notamment lorsqu’il s’agit
de traces résiduelles de dérivés d’'arachide.

Ces allergénes indésirables et insoupconnés peu-
vent provenir de contamination. Il peut également
s'agir d'ingrédients ajoutés a doses trop faibles
pour qu'il soit besoin de le mentionner a 'étique-
tage ou utilisés a des fins d'auxiliaire technolo-
gique. L’étiquetage peut alors se référer a la fonc-
tion et non 4 Uorigine. Cest ainsi que le lysozyme,
allergéne du blanc d’'ceuf, est utilisé comme
conservateur, non seulement dans les aliments,
mais également dans des cosmétiques ou des
médicaments.

Le soja est également un grand pourvoyeur insi-
dieux d’allergenes dans la viande les protéines de
soja sont également incorporées dans les produits
de boulangerie et de patisserie. Il intervient éga-
lement & la base d'agents texturants, gélifiants,
d’émulsifiants, en tant qu'hydrolysat ; fermenté, il
entre dans la composition de sauces. La présence
de résidus de protéines a également été rapportée
dans des huiles végétales.

Steinman dans une revue récente [ 18] liste ainsi
plusieurs dizaines d’aliments pouvant contenir
des ingrédients dérivés d’allergénes reconnus
comme les protéines d'ceuf, de lait, de soja ou
d’arachide. Le risque de présence d'un tel aller-
géne est encore accru dans les plats préparés ou
cuisinés.

Dans ces conditions, un régime d’éviction stricte
est difficile & respecter et les risques d'accidents
allergiques 2 un tel allergéne ou a tel autre avec
lequel il existe des sensibilisations croisées,
devient de plus en plus important

* S M. WAL/

Le probléme est encore plus grave avec l'ara-
chide qui est devenu I'allergéne alimentaire le plus
puissant, le plus fréquemment impliqué, et celui
donnant les accidents les plus séveres. Son usage
s'est considérablement répandu notamment sous
forme de beurre d’arachide, et en tant qu'émulsi-
fiant d’aréme, de constituant de sauce, ou sous
forme d’hydrolysat dans les boissons.

CONCLUSION

En conclusion, jusqu’ici, rien ne permet donc de
considérer les OGM comme étant plus ou moins
allergéniques que les organismes natifs ou tradi-
tionnels correspondants, et & ce jour, on ne peut
évaluer ni prédire de maniere fiable et objective
leur allergénicité. La stratégie en plusieurs étapes
fondée sur un arbre de décisions et les procédures
d’évaluation proposées par I'AIl et 'TFBC sont
donc intéressantes et permettent une premiere
approche de 'évaluation de I'innocuité. Il faut
cependant noter que 1) la détection de la présence
d’ allergénes mineurs dans les aliments constitués
ou issus d'organismes génétiquement modifiés ou
d'une possible potentialité allergénique qui serait
apparentée a un allergéne mineur ne bénéficient
pas encore de tests totalement fiables, 2) les consé-
quences pratiques de I’ appréciation et de l'inter-
prétation des résultats de cette procédure d’'éva-
luation en terme de commercialisation et de régle
d’étiquetage sont elles encore sujettes a discus-
sion, 3) cette approche de type prédictif, devrait
obligatoirement s’accompagner de la mise en
place de mesures et de réseaux de surveillance de
limpact éventuel sur la santé publique de ces nou-
veaux aliments apres leur autorisation de mise sur
le marché. L'organisation et le développement des
procédures de tracabilité de ces produits tout du
long de la filiere agro-alimentaire pourront per-
mettre un tel suivi.

Ne connaissant pas encore les mécanismes qui
transforment une glycoprotéine a priori banale en
un allergéne puissant [19], il convient d’étudier de
maniére approfondie l'impact des (bio)technolo-
gies modernes sur I'apparition de néo-allergénes
ou la création de nouveaux épitopes d’allergéni-
cité accrue.
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