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RI~SUMI~ 

Les venins d'hym~noptbres contiennent par definition des sub- 
stances toxiques, qui comme les venins de serpents ou de scor- 
pions, ont des effets pharmaco-chimiques particufierement 
actifs et 16taux/a haute dose. Par contre, si cette toxicit6 est 
r6duite, ~t tr6s faible close d'autres constituants (allerg6nes) 
peuvent fitre ~ l'origine de manifestations allergiques aussi 
graves (choc anaphylactique mortel) suite h une sensibilisa- 
tion ddvelopp6e contre un ou plusieurs de ces allerg~nes et ce, 
~t partir d'une seule piqfires. L'allergie aux venins d'hym6no- 
pteres se distingue des autres types d'allergie notamment des. 
allergies respiratoires li6es ~ I'environnement par diff6rents 
616ments tel que la sensibilisation par injection, l'allure des 
sympt6mes et le traitement par immunoth6rapie (efficace 
Was de 100 %). Les progr6s r6cents effectu6s en recherches 
ont apport6 d'amples informations sur la composition bio- 
chimique et allerg6nique de ces venins et ont permis de r6afi- 
set des modeles expdrimentaux qui seront fort utiles pour 
l'dtude des m6canismes de sensibilisati6n. 

MOTS-CLI~S : Venin - Hym6nopt6res - Allergbnes - 
Phospholipase A2. 

SUMMARY 

Hymenoptera venoms.  Structure and physicochemical  
properties of  allergens and the various constituents of  
venoms. - By definition, hymenoptera venoms contain toxic 
substances, which; like snake or scorpion venoms, have par- 
ticularly active and lethal pharmacochemical effects at high 
doses. Although this toxicity is reduced at very low doses, 
other constituents (allergens) can induce just as serious aller- 
gic reactions (fatal anapfiylactic shock) following sensitiza- 
tion to one or several of these allergens, after a single sting. 
Allergy to hymenoptera venoms differs from other types of 
allergy, especially environment-related respiratory allergies, 
by various elements such as sensitization by injection, the 
appearance of the symptoms and treatment with immuno- 
therapy (almost 100 % effective). Recent progress in research 
has provided a wealth of information about the biochemical 
and allergenic composition of these venoms and has allowed 
the development of experimental models which will be very 
useful for the study of the mechanisms of sensitization. 

KEY-WORDS : Venom - Hymenoptera - Allergens - 
Phospholipase A2. 

I N T R O D U C T I O N  

L 'aspec t  c l i n i q u e  et la  sdv&i t6  des r 6 a c t i o n s  sys- 
t 6 m i q u e s  a u x  p iq f i r e s  d ' h y m d n o p t 6 r e s  d o n t  le 
c h o c  a n a p h y l a c t i q u e  i l l u s t r e  l ' u l t i m e  g rav i t6  e n  
m a t i 6 r e  d ' h y p e r s e n s i b i l i t 6  i m m 6 d i a t e  IgE, d o i v e n t  
n d c e s s a i r e m e n t  6 t re  d i f f d r e n c i 6 s  e n t r e  ce q u i  

Unit6 d ' Immuno-Allergie ,  Inst i tut  Pasteur ,  25 et 28, rue du Docteur-  
Roux, 75724 PARIS Cedex 15. 

Tir6s ~ part : Pr B. David. 

a p p a r t i e n t  5. l ' a l l e rg ie  d ' u n e  pa r t ,  et  a u x  c o n s t i -  
t u a n t s  t o x i q u e s  d n  v e n i n  d ' a u t r e  pa r t .  

La r e l a t i o n  i m p a r f a i t e  qu i  existe e n t r e  les r6ac- 
t ions  aux  piqfires  d ' h y m 6 n o p t 6 r e s ,  les tests  cu t an6s  
r6alisEs avec des pools  de v e n i n s  ou  des a l le rg6nes  
pur i f ids ,  et le t aux  d ' IgE  s~r iques  sp6c i f iques  peu-  
ven t  8tre expl iqu6s  p a r  la var iab i l i t6  ( q u a n t i t a t i v e  
et qual i ta t ive)  des s u b s t a n c e s  c o n t e n u e s  d a n s  le sac 
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TABLEAU IV. - Propriktks biochimiques et phannacologiques de quelques constituants du venin d’abeille (Apis mellifera) 
d’apres Habermann E. [201 

% (poids set) 
Masse molCculaire 

Toxicitt g&n&ale 
en mgikg intraveineuse 

ToxicitC locale 
Douleur 
Augmentation de la perm&abilitC capillaire 
Neurotoxicite 
Dommage cellulaire 

Hemolyse direct 
Effets circulatoires 
Effets neuromusculatoires 
Effets sur les muscles lisses 
Blocage ganglionnaire 
Lib&ration d’histamine 

HCmolyse indirect 
Inactivation de la tromboplastine 
Interruption du transport d’Clectron 
Interruption de la phosphorylation oxydative 

Effet de diffusion 

AntigCnicite 

Histamine M&tine Apnmine 

0.1-l 50 2 
111 2 840 2 038 

192-445 4 4 

++ ++ nd 
++ ++ + 
0 + (local) ++ 
0 ++ nd 

0 ++ 
++ ++ 
0 *+ 

++ ++ 
0 ++ 
0 ++ 

0 0 
0 + 
0 + 
0 + 

0 0 

0 + 

0 0 
nd nd 
nd nd 
nd nd 

0 0 

nd nd 

MCD-peptide Hyaluronidase Phospholipnse 

2 
2 593 

> 40 

1-3 12 
z 20 000 524 

0 72 

nd 
++ 
+ 
+ 

sur mastocytes 

0 
+ 

nd 
0 

nd 
++ 

0 
indirect 

0 
0 

nd 

it 
+ 

0 0 
0 
0 ; 
0 + 
0 0 
0 + 

0 ++ 
0 ++ 
0 ++ 
0 ++ 

++ 0 

++ ++ 

sont la melittine, l’apamine et le peptide MCD Th2 (IL-4) par la lignee cellulaire de basophiles de 
chez les premieres, tandis que l’antigene 5 n’est rat (RBL) suite a l’action de la PLA, sur les phos- 
rencontre que chez les vespides. pholipides membranaires. 

La phospholipase Al ou A2 ainsi que la hyalu- 
ronidase sont representees dans l’ensemble des 
venins d’hymenopteres piqueurs ou elles consti- 
tuent des allergenes majeurs. 

LA PHOSPHOLIPASE A2 
DU VENIN D’ABEILLE 

11s ont Cgalement montre qu’une simple muta- 
tion dans le site enzymatique de la PLA, rendait 
ce mutant incapable de provoquer des dommages 
membranaires et de liberer les mediateurs de 
l’inflammation en l’absence d’anticorps de type 
IgE. Cependant, aucune difference n’a pu etre 
observee sur la degranulation mastocytaire a 
mediation IgE, entre la forme enzymatiquement 
active et inactive. 

ActivitC enzymatique et cytotoxicitk 

Dans les reactions d’hypersensibilite immediate 
a mediation IgE au venin d’abeille, 90 p. cent des 
patients possedent des anticorps IgE seriques diri- 
ges contre la phospholipase A2 [9, 101. 

Le double inter&t de la phospholipase A2 (PLA,) 
est qu’elle constitue un allergene majeur du venin 
abeille denomme Api m 1 et qu’elle possede une 
activite enzymatique a effet cytotoxique. L’etude 
des interactions entre la PLA2 et la paroi de cel- 
lules telles que les RBL (Rat Basophilic Leukemia) 
a rev&! une activite cytotoxique specifique de 
l’enzyme [ 1 l] en absence d’anticorps. Dudler et al. 
[ 121 ont analyse le mode d’action de la PLA, sur 
les phospholipides de la paroi cellulaire et ont pro- 
pose des theories sur le concept de son allergeni- 
cite, associant sa fonction enzymatique a la syn- 
these d’IgE specifiques, ainsi ils ont mis en Cvi- 
dence une liberation d’histamine, de Shydroxy- 
tryptamine, d’hexosaminidase et de cytokines pro 

DCtermination du rbpertoire T de la phospho- 
lipase A2 

La synthese des anticorps IgE est regulee par les 
lymphocytes T. Pour obtenir une reponse IgE les 
recepteurs des lymphocytes T doivent reconnaitre 
un peptide de l’allergene presente dans le contexte 
du Complexe Majeur d’Histocompatibilite de 
classe II par une cellule presentatrice d’antigene. 
Dhillon et al. [ 131 ont observe la presence dun 
nombre reduit d’epitopes T de la PLA, chez 
l’homme et ont demontre qu’il n’y avait pas de res- 
triction au niveau des molecules de classe II HLA 
DR, comme c’etait le cas pour l’allergene d’acarien 
[14, 151. 

Carballido et al. [ 16,171 ont meme trouve a par- 
tir des clones T de patients allergiques et non aller- 
giques a la PLA2 trois autres peptides T reconnus 
chacun par trois classes HLA differentes, impli- 

Rev.fi. Allel-gal., 1997,37, 8. 
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C O M P O S I T I O N  D E S  D I F F I ~ R E N T S  V E N I N S  

Les substances  responsables  des r6actions 
locales et g6n6rales caus6es par les venins d'hym6- 
nopt6res sont de natures diverses. Les volumes et 
la qualit6 des produi ts  contenus dans le sac/~ 
venin ou d61ivr6s par une piqfire sont sujets ~t une 
grande variation en fonction de l'esp6ce, de l'fige 
et du groupe social de l'insecte. En r6alit6, la quan- 
tit6 globale des sacs fi venin est source de contro- 
verse parmi  les auteurs  et des 6carts parfois 
notables  peuvent  4tre constat6s comme en 
t6moigne le tableau I. Parmi les constituants du 
venin, certains d'entre eux peuvent 4tre nocifs par  
leurs effets toxico-pharmacologiques, d'autres par 
leurs capacit6s ~ sensibiliser l 'organisme (pro- 
duction IgE sp6cifiques) et fi provoquer des mani- 
festations allergiques de type anaphylactique. Un 
certain nombre  d 'observat ions font 6tat d 'une 
diminution de la r6action en fonction de l'fige de 
l'insecte [ 1 ] et une recherche effectu6e dans notre 
laboratoire [2] a montr6 qu'il existait une diff& 
rence de toxicit6 et d'antig6nicit6 entre le venin de 
fTelon (Vespa orientalis) adulte et celui de l'insecte 
jeune et que ce dernier comportai t  une bien plus 
faible allerg6nicit6, v6rifi6e par  des techniques 
immunochimiques et des tests cutan6s chez des 
patients allergiques au venin. 

La classification des composants  des venins 
d'hym6nopt6res plus particuli6rement impliqu6s 
dans les r6actions toxiques et/ou allergiques peut 
4tre divis6e en trois types de substances : 

- Les amines biog6nes ~ vis6e toxico-pharma- 
cologique. 

- Les polypeptides et prot6ines (non enzyma- 
tiques) comprenant  des allerg6nes et des produits 
toxiques. 

- Les enzymes protdiques qui comprennent  des 
allerghnes, avec une activit6 enzymatique plus ou 
moins nocive. 

Les 6tudes r6centes portant sur la composit ion 
des venins d'hym6nopt6res ont permis de dresser 
une liste des principaux constituants repr6sent6s 
tableau II. Cette composi t ion  (non exhaustive) 
varie selon l'esp6ce et la souche consid6r6e 
(tableau III). Oest ainsi que l'on peut caract6riser 
les substances pr6dominantes identiques ou dif- 
f6rentes entre les apidae et les vespidae. 

Concernant les abeilles, la plus importante des 
amines biog6nes est l 'histamine avec 0,1-1 p. cent 
du poids sec du venin (tableau IV). 

Dans les polypeptides et les prot6ines, trois 616- 
ments importants sont la mellitine, l 'apamine et 
le peptide MCD (Mast Cell Degranulating). 

- La mellitine est le principal const i tuant  du 
venin d'abeille (50 % du poids sec). Polypeptide 
basique de 2 840 daltons, elle poss6de une struc- 
ture chimique de 26 r4sidus qui lui conf6re un 

T A B L E A U  I. - Q u a n t i t 6 s  e t  v o l u m e s  d a n s  l e s  s a c s  

~t v e n i n s  d e  p l u s i e u r s  h y m 6 n o p t ~ r e s  ( d ' a p r 6 s  M u e l l e r  U . R . )  

Volume de venin en ,ul Protdine (poids sec) en ug 

Esp~ces par sac par piq~res par sac par piq~res 

Apis mellifera 0 , 6 - 3  1 0 0  7 0  ± 3 0  

0 , 5 - 2  7 2 ± 1 2  5 9  

1 4 0 - 1 7 0  

8 , 4 - 3 4  4 , 2 - 1 7  

3 , 4 - 6 , 2  1 ,7 -3 ,1  

1 0 , 5  5 , 0  

2 6 0 - 3 0 0  

P o l i s t e s  

Vespula 0 , 5 - 2  

Dolichovespula 0 , 5 - 2  

Vespa 0 , 9 2 - 2  

T A B L E A U  II 

Abeilles Gu@es Gudpes Frelons 
(vespula) (polistes) 

Amines biog~nes 

H i s t a m i n e  + + +  + + +  + + +  + + +  

S 6 r o t o n i n e  - ++ ++  ++ 

D o p a m i n e  + + + + 

A d r 6 n a l i n e  - + + + 

N o r a d r 4 n a l i n e  + + + + 

A c 4 t y l c h o l i n e  - ++ 

Polypeptides et protdines 

M e l l i t i n e  * + + +  - 

A p a m i n e  ++ 

P e p t i d e  M - C - D  ++ - - 

B r a d y k i n i n e  - + + + 

A n t i g O n e  5 * - + + +  + + +  + + +  

A n t i g 6 n e  H M W  + - - 

Enzymes 

P h o s p h o l i p a s e  + + +  + + +  

A1 o u  A2  * 

H y a l u r o n i d a s e  * ++ ++ 

P h o s p h a t a s e  a c i d e  + + 

C h o l i n e s t 6 r a s e  - + 

H i s t i d i n e  d 4 c a r b o x y l a s e  - + 

N - g l y - p r o - a i y l - a m i d a s e  ÷ + 

P r o t 6 a s e s  + + 

G l u c i d a s e s  . + + 

L i p a s e s  + + 

+ + +  

+ +  + 

+ +  

* L e s  c o m p o s 6 s  s i g n a I 6 s  p a r  u n  (*) s o n t  o f f i c i e l l e m e n t  r 6 p e r t o r i d s  d a n s  

l a  l i s t e  d e s  a l l e r g ~ n e s  d ' i n s e c t e s  ( t a b l e a u  I I I )  6 t a b l i e  p a r  le  I U I S  M l e r g e n  

N o m e n c l a t u r e  S u b c o m m i t t e e  l o r s  d e  s a  r d u n i o n  d u  2 4  f d v r i e r  1 9 9 7 .  

puissante  activit6 de d6tergent (surfactant)  en 
diminuant  la tension interfaciale entre l'air et la 
solut ion saline. Elle a 6galement un pouvoir  
hdmolytique et toxique sur la cellule, ce qui pro- 
voque la lib6ration d'enzymes des l iposomes ou 
de m6diateurs  par  les th rombocytes  et masto- 
cytes. Elle interagit 6galement avec le syst6me 
enzymatique au niveau de la membrane cellulaire 
en in te r rompant  la phosphoryla t ion  oxydative 
dans la mitochondrie.  Outre son pouvoir  toxique, 
la mellitine est 6galement un allerg6ne majeur  
chez l'abeille (Api m 4) [3]. 

Rev.fr. Allergol., 1 9 9 7 ,  37, 8. 
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TABLEAU I I I . -  N o m e n c l a t u r e  d e s  a l l e r g ~ n e s  
(ven ins  d ' h y m d n o p t & r e s )  

Sources d'allergOnes Nomenclature MW Sgquences 
(kDa) 

Apis mell@ra Api m 1 ; phospho l ipase  A2 16 C 
(boney bee) Api m 2 ; hya lu ron idase  44 C 

Api m 4 ; meli t t ine 3 C 

Bombus Born p 1 ; phospho l ipase  16 P 
pennsylvanicus Born p 4 ; protdase  P 

(bumble  bee) 

Doliehovesputa Dol m l ; phospho l ipase  A 1 35 C 
maculata Dol m 2 ; hya lu ron idase  44 C 

(white face hornet)  Dol m 5 ; ant igone 5 23 C 

Dolichovespula Dol a 5 ; ant ig0nes 5 23 C 
arenaria 

(yellow" hornet)  

Polistes annularis Pol a 1 ; phospho l ipase  A1 35 P 
(wasp) Pol a 2 ; hya lu ron idase  44 P 

Pol a 5 23 C 

P o l e  1 ; phospho l ipase  A1 34 P 
P o l e  5 ; ant igone 5 23 C 

P o l f  5 ; ant ig6ne 5 23 C 

Polistes exclamus 
(wasp) 

Polistes fi~scatus 
(wasp) 

Polistes metricus 

VespuIa flavopilosa 
(yellow jacket)  

Vespula germanica 
(yellow jacket)  

Pol m 5 ; ant ighne 5 23 P 

Yes f 5 ; ant ighne 5 23 C 

Ves g 5 ; ant igone 5 23 C 

I/espula maculifrons Ves m 1 ; phospho l ipase  A1 
(yellow.jacket) Ves m 2 ; hya lu ron idase  

Vespula 
pennsylvanica 
(yellow jacket)  

Vespula squamosa 
(yellow jacket)  

Vespula vidua 
(yellow jacket)  

Vaspula wulgaris 
(yellow jacket)  

Vespa crabro 
(European  hornet )  

33,5 C 
44 P 

Ves m 5 ; ant igone 5 23 C 

Ves p 5 ; ant igone 5 23 C 

Ves s 5 ; ant igone 5 23 C 

Ves vi 5 ; ant ig0nes  5 23 C 

Ves v 1 ; phospho l ipase  A1 35 C 
Ves v 2 ; hya lu ron idase  44 P 

Ves v 5 ; ant igone 5 23 C 

Vesp c 1 ; phospho l ipase  34 P 
Vesp c 5,0101, ant igone 5 23 C 
Vesp e 5.0102, ant igone 5 23 C 

- L'apamine est un peptide basique de 2 027 dal- 
tons responsable de l 'action neurotoxique du 
venin d'abeille. Elle correspond h 2 p. cent du 
poids sec. 

- Le peptide MCD, est un polypeptide fortement 
basique de 2 588 daltons qui constitue 1 p. cent 
du poids sec. Son action sur le mastocyte ne serait 
pas due ~ une toxicitd mais h u n  mode d'action 
sur les r6cepteurs membranaires d6clenchant une 
lib6ration d'histamine 10/~ 100 lois supdrieure 
celle de la mellitine. 

Pour ce qui est du r6pertoire enzymatique, la 
phospholipase A2 (PLA2) (12-15 %) et la hyaluro- 
nidase (2-3 %) se comportent comme des enzymes 

tr~s forte activit6 protdolytique et comme des 

allerg~nes majeurs (Api m 1 et Api m 2 rdcipro- 
quement). 

- La PLA 2 est une relativement petite glycopro- 
t6ine de 134 r6sidus, purifi~e et sdquenc6e dont la 
s tructure cristal lographique a 6t6 rdsolue par 
Scott DL et al [4]. La PLA 2 est une protfiine bip6- 
laire (p61es hydrophile et hydrophobe) qui pos- 
s~de un site de fixation pour le calcium et comme 
son nora l'indique une activit6 enzymatique sp6- 
cifique hydrolysant les liaisons 2-ester des glyc6- 
rophospholipides de la s6rie L. Responsable du 
d61abrement membranaire ,  elle reprdsente un 
v6ritable poison cellulaire. 

Schumacher  [5] a montr6 pour l'abeille une 
concentration tr~s nettement sup6rieure de PLA2 
chez Apis mellifera scutelIata (abeille, africaine ,,) 
par rapport  ~ Apis melli#era (abeille << euro- 
p6enne ,0, et un rapport inverse pour la mellitine. 

- La hyaluronidase (45-50 000 daltons) a moins 
de toxicitO que la PLA 2 et favorise l'acc~s de la 
membrane aux autres constituants du venin. 

En r6sum6, le composants les plus importants 
g consid6rer dans le venin d'abeille sont l'hista- 
mine, l 'apamine et le peptide MCD pharmacolo- 
giquement actifs, la mellitine allerg6ne majeur et 
produit toxique, la PLA2 et la hyaluronidase, aller- 
g~nes majeurs douds d'activit6 enzymatique. 

Chez les vespidae, l 'histamine est le consti tuant 
majori taire  des amines biog6nes dans le venin 
avec 4 p. cent du poids sec pour les vespula, 3 p. 
cent pour les polistes et 5-6 p. cent pour les doli- 
chovespula. Ils contiennent 6galement de la dopa- 
mine et de l 'ac6tylcholine, no t ammen t  dans le 
venin de frelon qui en contient 5 p. cent. 

Quant aux polypeptides, les kinines semblent 
jouer un r61e non ndgligeable, et seule la kinine 
de poliste a 6t6 purifi~e et sa structure partielle- 
ment identifi6e. 

Une des caractdristiques du venin des vespidae 
est la pr6sence de ce que l'on appelle l'antig~ne 5 
consid6r6 comme un allerg6ne majeur. Prot~ine 
de 28 000 daltons, sa fonction est encore mal ddfi- 
nie malgr6 la connaissance de sa s6quence en 
amino acide (204 rdsidus). 

Lu et al. [6] out montr~ une importante homo- 
logie de sdquences entre les antig6nes 5 de frelons, 
polistes et vespides. Ces auteurs ont dfimontrd, 
dans un syst~me murin, un haut degr6 de r6actions 
croisdes entre les diff6rentes origines de l'antig~ne 
5 aussi bien sur les cellules T que sur les cellules 
B. Rdcemment les travaux de Te Piao King et al [7, 
8] ont 6tabli que les r6activitds crois6es obsmwdes 
avec l'antig6ne 5 (Dol m 5) reposaient essentielle- 
merit sur le peptide (176-195) comprenant  peut 
8tre plusieurs 6pitopes T diff6rents. 

Les 616ments majeurs qui diff6rencient les 
venins d'abeilles des venins de gu~pes sociales 

Rev.fi. Allergol., 1997, 37. 8. 
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TABLEAU IV. - Propri6tds b iochimiques  et pharmacolog iques  de quelques  const i tuants  du venin d'abeille (apis mellifera) 
d'apr~s H a b e r m a n n  E. [20] 
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Histamine Mellitine Apamine MCD-peptide Hyaluronidase Phospholipase 

% (poids sec) 0,1-1 50 2 
Masse mol6culaire 111 2 840 2 038 

Toxicit4 g6ndrale 192-445 4 4 
en mg/kg intraveineuse 

Toxicit4 locale 
Douleur ++ ++ nd 
Augmentat ion de la perm6abilit6 capillaire ++ ++ + 
Neurotoxicitd 0 +(locaI) ++ 
D om m age  cellulaire 0 ++ nd 

H6molyse direct 0 ++ 0 
Effets circulatoires ++ ++ 0 
Effets neuromusculatoires  0 ++ 0 
Effets sur les muscles lisses ++ ++ 0 
Blocage ganglionnaire 0 ++ 0 
Lib4ration d 'histamine 0 ++ 

H6molyse indirect 0 0 0 
Inactivation de ia t romboplast ine 0 + nd 
Interrupt ion du transport  d'41ectron 0 + nd 
Interrupt ion de la phosphorylat ion oxydative 0 + nd 

Effet de diffusion 0 0 0 

Antigdnicit6 0 + nd 

2 1-3 12 
2 593 > 20 000 524 

> 40 0 7,5 

nd 0 nd 
+ + indirect + 
+ 0 0 
+ 0 + 

sur mastocytes 

0 0 0 
+ 0 + 

nd 0 0 
0 0 + 

nd 0 0 
++ 0 + 

0 0 ++ 
nd 0 ++ 
nd 0 ++ 
nd 0 ++ 

0 ++ 0 

nd ++ ++ 

sont la melittine, l 'apamine et le peptide MCD 
chez les premi6res, tandis que l'antig6ne 5 n'est 
rencontr6 que chez les vespides. 

La phospholipase A1 ou A2 ainsi que la hyalu- 
ronidase sont reprEsentdes dans l 'ensemble des 
venins d'hymdnopt~res piqueurs off elles consti- 
tuent des allerg~nes majeurs. 

LA PHOSPHOLIPASE A2 
DU VENIN D'ABEILLE 

Activit6 enzymatique et cytotoxicit6 

Dans les r4actions d'hypersensibilit6 imm6diate 
mddiation IgE au venin d'abeille, 90 p. cent des 

patients poss6dent des anticorps IgE s6riques diri- 
g6s contre la phospholipase A2 [9, 10]. 

Le double intdr6t de la phospholipase A 2 (PLA2) 
est qu'elle constitue un allerg6ne majeur  du venin 
abeille ddnomm6 Api m 1 et qu'elle poss6de une 
activit6 enzymatique/~ effet cytotoxique. L'6tude 
des intdractions entre la PLA2 et la paroi de cel- 
lules telles que les RBL (Rat Basophilic Leukemia) 
a r6v61d une activit6 cytotoxique sp6cifique de 
l'enzyme [ 11] en absence d'anticorps. Dudler et al. 
[12] ont analys6 le mode d'action de la PLA 2 sur 
les phospholipides de la paroi cellulaire et ont pro- 
pos6 des th6ories sur le concept de son allerg6ni- 
cit6, associant sa fonction enzymatique ~ la syn- 
th6se d'IgE sp6cifiques, ainsi ils ont mis en 6vi- 
dence une lib6ration d'histamine, de 5-hydroxy- 
tryptamine, d'hexosaminidase et de cytokines pro 
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Th2 (IL-4) par  la lign6e cellulaire de basophiles de 
rat (RBL) suite ~ Faction de la PLA 2 sur les phos- 
pholipides membranaires.  

Ils ont 6galement montr6 qu'une simple muta- 
tion dans le site enzymatique de la PLA 2 rendait 
ce mutant  incapable de provoquer des dommages 
membrana i res  et de libdrer les m6diateurs  de 
l ' inflammation en l 'absence d 'anticorps de type 
IgE. Cependant,  aucune  difference n'a pu ~tre 
observ6e sur  la ddgranulat ion mastocyta i re  
m4diation IgE, entre la forme enzymatiquement 
active et inactive. 

D6termination du r6pertoire T de la phospho-  
l ipase A2 

La synthbse des anticorps IgE est r6gulde par les 
lymphocytes T. Pour obtenir  une r6ponse IgE les 
r6cepteurs des lymphocytes T doivent reconnaitre 
un peptide de l'allerg6ne pr6sent6 clans le contexte 
du Complexe Majeur  d 'Histocompatibi l i t6  de 
classe II par une cellule pr6sentatrice d'antigbne. 
Dhillon et al. [13] ont observ6 la pr6sence d'un 
nombre  rdduit  d '6pitopes T de la PLA 2 chez 
l 'homme et ont d6montr6 qu'il n'y avait pas de res- 
triction au niveau des mol6cules de classe II HLA 
DR, comme c'6tait le cas pour l'allergbne d'acarien 
[14, 153. 

Carballido et al. [16, 17] ont m4me trouv6 a par- 
tir des clones T de patients allergiques et non aller- 
giques g la PLA2 trois autres peptides T reconnus 
chacun par trois classes HLA diff6rentes, impli- 
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quant que la r6ponse fi la PLA 2 n'est pas r6duite ~t 
une classe particuli6re de HLA. D'autres 6tudes 
[ 18] concernant les modifications chimiques d'un 
peptide T ont abouti ~t la conclusion que la sub- 
stitution d'un seul amino acide dans un 6pitope T 
de la PLA 2 6tait suffisant pour abolir chez diff6- 
rentes lign6es de souris la product ion des anti- 
corps anaphylactiques de type IgE et IgG 1. 

Trbs rdcemment, des essais de d6sensibilisation 
ont 6t6 rdalisds chez des patients allergiques au venin 
d'abeille en comparant l'utilisation d'un m61ange de 
trois peptides avec un extrait total de venin [ 19]. I1 a 
6t6 constat6 une 616vation du taux serique des IgE et 
des IgG4 sp6cifiques avec une modification du ratio 
IgE : IgG4 nettement en faveur de ces derniers. I1 a 
6t6 observ~ in vitro une hyper rdactivit6 cellulaire de 
type T aussi bien bien avec la PLA 2 qu'avec les trois 
peptides (avec prolif6ration et production de cyto- 
kines). En outre, la production de ces anticorps par 
les cellules B ne semblait pas 6tre modifi6e par l'effet 
de l'immunoth6rapie, ce qui laisse ~t penser que la 
<< toldrisation ,, s'effectuerait essentiellement au 
niveau des cellules T. 

C O N C L U S I O N  

De nouvelles strat6gies sont donc propos6es 
pour  l ' immunoth6rapie  aux venins. Commme 
pour  les allergies de provenances diverses, des 
m6mes approches fondamentales et cliniques se 
multiplient.  S'il est inddniable de concevoir de 
nouveaux produits en partant  d'extraits allergd- 
niques purifids et mieux standardis6s, de s61ec- 
t ionner les allerg6nes majeurs et de les modifier 
(allerg6nes recombinants, peptides) en vue de rea- 
liser un traitement de d6sensibilisation plus effi- 
cace, no tamment  dans les allergies respiratoires, 
peut-on consid6rer avec une m6me vision l'hyper- 
sensibililit6 aux venins d 'hymdnopt6res ? Mis ~t 
part le souci d'dliminer les substances toxiques, 
et le fait que les allerg6nes des venins (mellitine, 
phospholipase A, antig6ne 5, hyaluronidase. . . )  
repr6sentent des mod6les s6duisants pour  la 
recherche exp6rimentale, doit on bouleverser les 
att i tudes thdrapeutiques d ' immunothdrapie  
actuelle qui procurent  une efficacit6 voisine de 
100 p. cent ? 
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