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Résumé

Une augmentation importante du nombre de cas d’allergies alimentaires a été constatée au cours des cinq dernières années. Parmi les causes
possibles, les procédés alimentaires et les interactions entre ingrédients et additifs sont fortement suspectés. Cette revue présente l’état des
connaissances sur la relation entre chauffage, formulation, structure et allergénicité des protéines. Les procédés de fabrication alimentaire
comprennent un ensemble d’opérations unitaires thermiques et mécaniques dont l’objet est de structurer, texturer et permettre une
conservation satisfaisante de l’aliment. Les opérations de chauffage entraînent dans la plupart des cas une dénaturation irréversible de la
conformation de la protéine pouvant conduire à son agrégation. Ces changements structuraux ne sont pas corrélés avec une diminution du
potentiel allergénique des protéines. Selon les cas, un chauffage peut n’avoir aucun effet, diminuer ou augmenter ce potentiel. L’existence
d’épitopes séquentiels et conformationnels, le démasquage de nouveaux épitopes ou la modification d’épitopes par réaction de Maillard peut
expliquer partiellement les résultats reportés dans la littérature. Des interactions entre protéines allergènes et autres molécules présentes dans
les aliments peuvent entraîner des modifications conformationnelles des protéines, même sans chauffage, et affecter leur stabilité thermique.
En particulier, une augmentation ou une diminution de l’agrégation thermique des protéines peuvent être observées. L’effet de ces interactions
sur le potentiel allergénique des protéines est aujourd’hui pratiquement inconnu.
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Abstract

The number of publications on food allergy has increased over the past five years. Food processing and interactions between constituents
and additives are strongly suspected to be responsible for at least part of this increase. The present review will consider current knowledge of
the relationship between heating, formulation, structure and allergenicity of food proteins. Food processing encompasses a number of thermal
and mechanical treatments that are meant to provide structure, texture and optimum shelf life. Heat processing induces, in most cases,
irreversible denaturation of proteins, leading to aggregation; such structural changes do not always correlate with decreased allergenicity.
Depending on the system, heating may have no effect or it may decrease or increase allergenicity. The existence of sequential and
conformational epitopes, the demasking of new epitopes or the modification of epitopes through Maillard reactions can explain some of the
results reported in the literature. Even in the absence of heating, interactions between proteins and other components of food can cause
conformational changes in allergens, thereby affecting their thermal stability. In such an event, increased or decreased thermal aggregation of
affected proteins can occur. The effect of such interactions on the allergenicity of proteins is practically unknown today.
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1. Introduction

Le problème de l’allergie alimentaire préoccupe de plus
en plus le monde médical qui note depuis ces dernières
années une augmentation importante du nombre d’allergies
[1,2]. Cette augmentation est liée en particulier à la multipli-
cation des protéines utilisées comme additifs dans les pro-
duits manufacturés, avec en particulier des problèmes d’al-
lergènes masqués ou modifiés. Il est important ici de rappeler
que le terme « allergie alimentaire » se réfère à différentes
réactions immunologiques provoquées par des aliments et
qui se manifestent habituellement par la production d’anti-
corps de type IgE spécifiques des protéines ingérées. En
France, la prévalence des allergies alimentaires est de l’ordre
de 3 % si l’on considère la population générale et de l’ordre
de 8 % si on se restreint àla population pédiatrique [3,4]. Les
principaux allergènes chez l’ enfant sont les protéines anima-
les avec plus de 50 % des cas (lait, œuf, viandes, poissons,
crustacés) et les arachides (20–30 % des cas) [5]. Chez
l’ adulte, ce sont essentiellement des allergènes issus de fruits
et légumes qui sont incriminés [6].

Les allergies alimentaires ont des conséquences importan-
tes au niveau de la santé(dermatite atopique, urticaire, angio-
dème, rhinite, asthme, troubles digestifs) et peuvent mettre
en jeu le pronostic vital (œdème de Quincke généralisé, choc
anaphylactique). Elles ont des répercussions directes sur la
qualité de vie des personnes allergiques, mais également
d’un point de vue économique [2,7]. En France, on peut
estimer que les coûts globaux liés aux allergies alimentaires
sont largement supérieurs à2 milliards d’euros par an. Alors
que la rapide augmentation de leur fréquence fait désormais
des maladies allergiques d’origine alimentaire un problème
de santé publique, une meilleure connaissance globale de
leurs causes dans les aliments formulés modernes devient
donc primordiale [8,9]. En particulier, comme cela a éténoté
dans un rapport récent de l’Agence française pour la sécurité
sanitaire des aliments (AFSSA), une meilleure connaissance
des allergènes en relation avec les technologies alimentaires
permettrait une meilleure appréhension des phénomènes al-
lergiques et des conditions du risque allergique alimentaire
[10]. Le même constat a étéfait dans le cadre du programme
de recherche européen Protall puisque les quatrième et cin-
quième tâches identifiées de ce projet concernent, respecti-
vement, l’étude de l’effet des procédés alimentaires (par
exemple, traitement thermique) et de la digestion sur l’ acti-
vité allergénique et l’étude de l’effet des interactions entre
protéines allergènes et autres ingrédients sur l’ assimilation et
la sensibilisation à l’allergène.

Devant l’ importance reconnue de ces différents points,
l’objectif global de cette revue est de présenter l’état actuel
des connaissances sur les conséquences des traitements ther-
miques d’une part et des interactions entre ingrédients ma-
jeurs d’autre part, sur l’ allergénicitédes protéines. Une atten-
tion particulière sera donnée aux protéines de lactosérum
(b-lactoglobuline) et aux protéines de graines d’arachide qui
sont très activement étudiées.

2. Traitement thermique, structure et allergénicité
des protéines alimentaires

2.1. Traitement thermique et structure des allergènes

Les procédés de transformation alimentaires englobent un
ensemble d’opérations unitaires mécaniques et thermiques,
tels que mélange, homogénéisation, pasteurisation, stérilisa-
tion, cuisson/extrusion. Chacune de ces opérations imposent
à la fois des contraintes de cisaillement et un chauffage (le
refroidissement n’entre pas dans le cadre de cette revue). Au
cours d’une préparation alimentaire industrielle, qui peut
comprendre séquentiellement plusieurs de ces opérations
unitaires, une protéine dans un aliment est donc soumise à
des contraintes répétées pouvant altérer sa structure. Ces
changements de structure n’affectent a priori que les protéi-
nes dites globulaires, c’est-à-dire ayant une structure secon-
daire (présence d’hélices a et de feuillets b) et tertiaire
(agencement dans l’ espace des structures secondaires), voire
quaternaire (assemblage de plusieurs molécules protéiques).
C’est le cas de la plupart des protéines alimentaires animales
(protéines de lactosérum, de blanc d’œuf, de viande et de
poisson) et végétales (par exemple, protéines d’arachide, de
soja, de pommes de terre, de blé, de colza). Mais ce n’est pas
le cas des protéines majeures du lait, les caséines, qui n’ont
quasiment pas de structures secondaires. À titre d’exemple,
la Fig. 1 montre la structure tertiaire tridimensionnelle de
trois protéines globulaires classiquement présentes dans les
aliments. Schématiquement, le chauffage d’une protéine glo-
bulaire provoque, s’ il est d’ intensité suffisante, des change-
ments conformationnels irréversibles se traduisant par une
perte de structure secondaire et tertiaire, c’est la phase de
dénaturation. Cette dénaturation est suivie par une phase
d’agrégation des protéines dénaturées qui forment alors des
structures supramoléculaires appelées agrégats dont le dia-
mètre apparent peut atteindre plusieurs micromètres ou di-
zaines de micromètres. Si la concentration en protéines est
supérieure à une concentration critique, dépendante du type
de protéines, les agrégats interagissent pour former un réseau
tridimensionnel (gel). D’autres changements structuraux
peuvent être induits par un chauffage tels que rupture de
ponts disulfures et réactions de Maillard, ces dernières jouant
un rôle fondamental dans l’ allergie aux protéines comme
nous le verrons dans la section suivante. La Fig. 2 résume les
principaux changements structurels pouvant affecter une
protéine chauffée. Il est cependant utile de préciser que le
niveau de dénaturation et d’aggrégation subie par une pro-
téine dépend de sa structure initiale et de sa concentration, de
la température, du temps de chauffage et du mode de chauf-
fage utilisés, de paramètres environnementaux (pH et force
ionique) et, comme nous le verrons, de la présence d’autres
molécules.

La protéine alimentaire allergène dont la sensibilité ther-
mique a été probablement la plus étudiée est la
b-lactoglobuline, qui est considérée comme un modèle
d’étude des protéines globulaires. La b-lactoglobuline, pro-
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téine majeure du lactosérum (~ 50 %), fait partie de la famille
des Lipocalines. C’est une protéine dont le poids moléculaire
est de 18 400 g mol et dont la structure secondaire est
constituée d’environ 50 % de feuillets b, 10 % d’hélices a,
8 % de coudes b et plus de 30 % de structure désordonnée
[12,13]. Selon le pH, cette protéine peut former des dimères,
des tétramères ou des octamères [14]. Sans entrer dans les
détails, un très grand nombre d’études ont montré qu’un
chauffage à une température supérieure à 70 °C entraînait
une dénaturation irréversible et une agrégation de cette pro-
téine [15–26]. Pour illustrer ces deux phénomènes, la Fig. 3a
montre une série de spectres infra-rouge en dérivée seconde
obtenus sur une b-lactoglobuline chauffée à 80 °C pendant
des durées variables [27]. Les nombres d’ondes indiqués sont
caractéristiques de structures secondaires particulières de la
protéine, par exemple feuillets b exposés au solvant

(1625 cm–1), feuillets b intramoléculaires (1636 et 1693
cm–1) et hélices a/structures désordonnées (1650 cm–1).
Comme on le voit clairement sur la figure, un chauffage
prolongé provoque une forte diminution de la bande à 1651
cm–1 avec apparition d’une bande à 1644 cm–1 (diminution
des hélices a et augmentation des structures désordonnées),
la disparition des bandes à1636 et 1693 cm–1 et un déplace-
ment de la bande à 1625 cm–1 vers 1620 cm–1 (diminution
des feuillets b intramoléculaires et augmentation des feuillets
b intermoléculaires caractéristiques d’une agrégation). Un
exemple d’agrégat thermique de b-lactoglobuline est montré
dans la Fig. 3b [27]. De façon non exhaustive, des change-
ments conformationnels et des phénomènes d’agrégation in-
duits par chauffage ont été aussi mis en évidence avec
d’autres allergènes importants, tels que l’ alpha-lactalbumine
bovine [28,29], l’ovalbumine [30,31], les protéines de

Fig. 1. Exemples de structures moléculaires de trois protéines alimentaires allergènes: l’a-lactalbumine bovine (a), une parvalbumine de carpe (b) et une
protéine de cerise (c). Les segments en gris et noir représentent, respectivement, les hélices-a et les feuillets-b. La représentation 3D a étéeffectuée àl’aide du
logiciel RasWin Molecular Graphics version 2.7.1.1. à partir des données structurales obtenues dans la banque de données Protein Data Bank (PDB).

Fig. 2. Principales conséquences d’une augmentation de température (T, °C) sur la structure secondaire, tertiaire et quaternaire d’une protéine globulaire
(adaptée à partir de [11]).
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muscle [32], la patatine [33–37], la protéine de graines d’ara-
chide de la famille des vicilines appelée Ara h1 [38] et les
protéines de soja [39,40].

2.2. Traitement thermique et allergénicité des protéines

Une revue récente propose un état des lieux de l’ influence
des procédés sur l’ allergénicité des protéines présentes ou
ajoutées dans les aliments [41]. Le Tableau 1 montre un bilan
très global de ce qu’on trouve dans la littérature. Une pre-
mière remarque est que la plupart des allergènes sont stables
à la chaleur, une caractéristique communément observée
[42,43]. Il est important de préciser que la stabilité à la
chaleur n’ indique pas nécessairement une stabilité structu-
rale (au sens physicochimique), mais la persistance d’une
immunoréactivité après chauffage. D’après le Tableau 1,

d’autres allergènes sont partiellement stables, certains labiles
(principalement des allergènes d’origine végétale), la situa-
tion est donc assez contrastée.

Il paraît cependant important d’examiner des exemples
plus précis car, par exemple, le Tableau 1 indique que la
majorité des allergènes d’origine animale sont stables à la
chaleur alors que cela semble dépendre des conditions de
chauffage et qu’en réalité, dans la plupart des cas, c’est une
simple diminution du potentiel allergénique qui est observée.
Par exemple, un lait écrémébouilli pendant 10 min a montré
une forte réduction du potentiel allergénique des caséines et
des protéines sériques (diminution de la capacité àlier des
IgE), l’ effet étant le plus marqué pour l’ albumine bovine de
sérum, la b-lactoglobuline et les immunoglobulines [44]. Par
contre, un lait de jument bouilli vingt cinq minutes perd
totalement son potentiel allergénique par totale dénaturation
de l’a-lactalbumine et la b-lactoglobuline [45]. Dans une
autre étude, le nombre de patients allergiques à la viande de
bœuf a diminué après cuisson de la viande, aucune allergie
n’ayant étédétectée avec de la viande très fortement chauffée
de façon industrielle [46]. De même, un chauffage modéréde
protéines de viande de poulet [47] ou de blanc d’œuf [48] n’a
provoqué qu’une baisse plus ou moins importante de leur
capacité àinteragir avec des immunoglobulines. Concernant
les allergènes d’origine végétale, on trouve des allergènes
totalement résistants à la chaleur comme des protéines de
pêche [49] ou d’arachide [38] et des allergènes dont l’ immu-
noréactivité diminue à la fois avec l’ augmentation de la
température et le temps de chauffage sans jamais disparaître
totalement, par exemple l’a-amylase de blé[50] ou différents
extraits protéiques de céréales [51], certaines protéines de
céleri [52,53] et de pomme de terre [37,54–56]. Cependant,
la conséquence la plus remarquable d’un chauffage est l’ aug-
mentation possible de l’ immunoréactivitéde certains allergè-
nes, qu’ ils soient d’origine animale ou végétale. Cette obser-
vation a étérapportée dans le cas de protéines de lait [57–64],
de bœuf [46,65], de poisson [66], de crustacés [67,68], de

Fig. 3. Conséquences d’un chauffage sur la structure secondaire (a) et quaternaire (b) de la b-lactoglobuline. La Fig. 3a représente les spectres de dérivée
seconde obtenus par spectroscopie infra-rouge àtransformée de Fourier sur une solution de b-lactoglobuline [pH 6,4, 3 % (p/p)] chauffée à80 °C pendant: 0 min
(a, témoin), 1 min (b), 5 min (c), 10 min (d), 20 min (e), 50 min (f) et 100 min (g). La Fig. 3b est une microphotographie d’agrégat thermique de b-lactoglobuline
obtenue par microscopie optique àcontraste de phase sur une solution de b-lactoglobuline [pH 5,2, 3 % (p/p)] chauffée à80 °C pendant 50 min. Dix millimètres
correspondent à 80 µm sur la microphotographie (obtenue à partir de [27]).

Tableau 1
Résistance au chauffage des allergènes d’origines animale et végétale

Source des allergènes Résistance au chauffage

Origine animale
Lait et produits laitiers stable
Œufs et produits dérivés stable
Poisson et produits dérivés stable
Crustacés et produits dérivés stable
Viandes et produits dérivés partiellement stable

Origine végétale
Arachides et produits àbase d’arachide stable
Graines de soja et produits dérivés partiellement stable
Fruits àcoques et produits dérivés partiellement stable
Graines de sésame et produits dérivés aucune donnée
Céréales et produits dérivés partiellement stable
Fruits de la famille des Rosacées principalement labile
Fruits associés au latex aucune donnée
Céleri et produits dérivés partiellement stable
Carottes et produits dérivés labile

Adapté àpartir de [41].
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gastéropodes [69], de noix de pécan [70,71] et d’arachide
[72–76].

Pour mieux tenter de comprendre ces effets contrastées de
la chaleur sur l’ immunoréactivité des allergènes alimen-
taires, il faut revenir sur la structure des protéines et la
répartition des épitopes, c’est-à-dire les déterminants antigé-
niques. Les épitopes sont de petits peptides (4–6 à 15–22
résidus d’acides aminés) qui correspondent soit à un frag-
ment de la séquence primaire de la protéine (épitopes sé-
quentiels ou continus), soit àplusieurs fragments de la chaine
peptidique rapprochés les uns des autres par la conformation
de la molécule (épitopes conformationnels) [77,78]. Les épi-
topes sont généralement situés en surface des protéines, dans
des zones de forte flexibilitéet de forte hydrophilie [78], mais
ils peuvent aussi bien être situés dans des zones hydropho-
bes, non accessible aux anticorps, dans la conformation na-
tive de la protéine [79]. Ces épitopes peuvent être répartis
tout le long de la molécule, comme dans le cas de la
b-lactoglobuline [79], ou principalement localisés dans une
zone particulière comme dans le cas de la protéine d’arachide
Ara h1 [80,81]. On peut maintenant admettre, de façon très
schématique, que si on chauffe une protéine et qu’on déna-
ture une partie de sa structure secondaire et tertiaire, le niveau
de diminution de son immunogénicitéva dépendre de l’équi-
libre entre le nombre d’épitopes séquentiels et conformation-
nels accessibles. Plus l’équilibre sera en faveur de ces der-
niers et plus on peut s’attendre à une diminution de
l’ immunogénicité de la protéine. Dans le cas contraire, un
traitement thermique est supposén’avoir que peu d’effets. La
résistance à un traitement thermique peut aussi être dû au
masquage des épitopes. Par exemple, la protéine Ara h1
adopte une structure trimérique stable par l’ intermédiaire
d’ interactions hydrophobes qui ont lieu dans une zone qui
contient aussi une majoritéd’épitopes. Un traitement thermi-
que dénature et agrège la protéine mais n’affecte quasiment
pas son immunoréactivité [38], il est alors possible que la
structure quaternaire de celle-ci joue un rôle significatif dans
cette résistance [81]. Dans le cas d’une augmentation de
l’ immunoréactivité d’une protéine induite par le chauffage,
deux causes ont été identifiées dans la littérature citée, un
démasquage d’épitopes par changement conformationnel et
une modification chimique d’acides aminés par réaction de
Maillard avec des sucres. L’ implication des sucres dans cette
augmentation de l’ immunoréactivité des protéines pose le
problème fondamental, soulignédans l’ introduction, de l’ ef-
fet des interactions entre protéines et autres composants
alimentaires sur l’ allergénicitédes protéines, en relation avec
le chauffage ou toute autre opération unitaire.

2.3. Traitement thermique, interactions moléculaires
et allergénicité des protéines

Tous les aliments, qu’ ils soient directement issus des res-
sources animales et végétales ou formulés, sont des systèmes
hétérogènes structurés, constitués de nombreuses molécules
parmi lesquelles protéines, polysaccharides, lipides, sucres,

minéraux, arômes, vitamines, conservateurs, colorants etc.
Les interactions possibles ou probables entre ces différentes
molécules ont-elle un impact sur la dénaturation/agrégation
thermique des protéines et, par voie de conséquence, sur leur
allergénicité ? Nous avons déjà répondu par l’ affirmative
dans le cas des sucres. Concernant les autres composants, la
problématique est beaucoup moins documentée, aux niveaux
biochimique et physicochimique mais surtout en terme d’al-
lergénicité. On sait par exemple que des interactions entre
protéines et composés phénoliques oxydés contribuent forte-
ment à la suppression de l’ immunoréactivité induite par
chauffage de protéines de pommes [82], les protéines isolées
étant résistantes àun traitement thermique [83]. La présence
de néoallergènes induits par interactions entre protéines et
lipides après chauffage est une des hypothèses émises, mais
non vérifiée, pour expliquer l’ allergénicité particulière des
protéines contenues dans les huiles de graines oléagineuses
telles que arachide, tournesol, soja ou sésame. En effet, les
quantités réactogènes de protéines sous forme d’huile sont
considérablement inférieures aux quantités réactogènes de
protéine sous forme de graine [84,85]. Une étude récente a
montré que la labilité thermique de la patatine chauffée
s’expliquait par son agrégation thermique avec les autres
protéines de pomme de terre plutôt que par sa propre dénatu-
ration [37]. Il est notable que cette étude a montré que c’est
uniquement lorsque la patatine est agrégée qu’elle montre
une diminution d’affinitépour les IgE, suggérant de nouveau
un rôle particulier de la structure quaternaire de certaines
protéines. Une forte réduction de l’ immunoréactivité des
protéines a étéobservée après formation de complexes cova-
lents protéines-polysaccharides par réaction de Maillard
contrôlée, tels que soja-galactomannane [86], b-lacto-
globuline-chitosane [87] ou b-lactoglobuline-carboxymethyl
dextrane [88]. Cette dernière étude a montréque la formation
des complexes n’entraîne qu’une faible modification confor-
mationnelle de la protéine, ne révèle pas de nouveaux épito-
pes mais masque apparemment les épitopes accessibles aux
anticorps. Ces complexes covalents diminuent fortement
l’ agrégation thermiques des protéines complexés et possè-
dent en outre d’excellentes propriétés fonctionnelles.

Malgré le faible nombre d’études concernant l’ allergéni-
citédes protéines chauffées en présence d’autres ingrédients,
il est manifeste que des interactions avec d’autres molécules
peuvent modifier la structure moléculaire et la capacité des
protéines à se dénaturer et s’ agréger par la chaleur. On peut
donc légitimement supposer que des changements d’ immu-
noréactivitépourraient découler de ces modifications. Citons
simplement quelques exemples. La simple présence d’acides
aminés peut soit accentuer soit diminuer la dénaturation/
agrégation thermique des protéines, selon les conditions ex-
périmentales et le type d’acide aminé[27,89–92]. Les sucres
simples, si l’on excepte les réactions de Maillard citées dans
la section précédente, stabilisent les protéines [92,93]. Les
effets de stabilisation thermique des protéines par les acides
aminés et les sucres sont connus depuis très longtemps et
sont dus essentiellement à une augmentation de la tension
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interfaciale de l’ eau [94]. Des interactions protéines-peptides
peuvent aussi conduire à une stabilisation thermique des
protéines [95]. Il a été aussi montré que des interactions
protéines-acides gras pouvait conduire àune modification de
la structure secondaire de la b-lactoglobuline, à température
ambiante ou après chauffage [96]. Tous les acides gras testés
dans cette étude, oléate, butyrate et palmitate conduisaient
après chauffage à un gain en hélices-a et une perte en
feuillets-b par rapport àla protéine chauffée sans lipides, seul
l’oléate ayant cet effet à25 °C. Des interactions non spécifi-
ques entre protéines et polysaccharides (essentiellement
électrostatiques et hydrogènes) peuvent aussi conduire àdes
modifications conformationnelles des protéines et/ou des
modifications des capacités d’agrégation de ces dernières, en
général une diminution de l’agrégation [97,98]. Ces interac-
tions protéines-polysaccharides conduisent àla formation de
complexes macromoléculaires et, dans certains cas, à des
gouttelettes liquides ou des vésicules géantes issues d’un
phénomène de séparation de phase appelécoacervation com-
plexe [99]. Le potentiel allergénique des protéines présentes
dans ces entités structurales supramoléculaires est inconnu à
l’heure actuelle.

3. Conclusion

Les traitements thermiques appliqués au cours des procé-
dés de fabrication entraînent, dans une très grande majorité
des cas, des modifications conformationnelles des protéines
alimentaires pouvant conduire à leur agrégation. Les traite-
ments thermiques peuvent ne pas modifier, diminuer ou aug-
menter l’ immunoréactivitédes protéines. Il n’y a donc pas de
relations évidentes entre les modifications structurales indui-
tes par un chauffage et les modifications d’allergénicitécons-
tatées. Une augmentation de la température et du temps de
chauffage conduit généralement àune plus grande réduction
de l’allergénicité des protéines. Cependant, un chauffage
trop important peut conduire à des réactions de Maillard, en
particulier entre protéines et sucres et àune augmentation de
l’allergénicité. L’effet des traitements thermiques sur les
protéines est profondément modulé par la présence d’autres
ingrédients, qui peuvent diminuer ou accentuer les modifica-
tions structurales qu’elles subissent. Il apparaît donc fonda-
mental de tester le potentiel allergénique des protéines après
traitements thermiques en présence des autres composants
alimentaires. Dans l’ idéal, les systèmes devraient être traités
par un enchainement d’opérations unitaires afin de mimer au
mieux les procédés industriels. L’étude de mélanges comple-
xes suppose au préalable une optimisation des méthodes
immunologiques et biochimiques existantes, mais aussi une
systématisation des études structurales aux niveaux molécu-
laires et microscopiques. Il s’ agit donc àl’avenir de dévelop-
per des approches transversales incluant des compétences
dans les domaines clinique, biochimique, immunologique,
biophysique et du génie des procédés.
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