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Résumé

La consommation de noix de Cajou grillées ou de produits alimentaires en contenant sous forme d’allergeénes cachés (plats cuisinés asiatiques,
glaces, gateaux) peut provoquer des réactions anaphylactiques séveres chez les individus sensibilisés. Comme I’allergie a I’arachide, I’allergie a
la noix de Cajou est rapidement devenue un probleme de santé publique en raison de la gravité des symptomes. Les allergénes majeurs de la noix
de Cajou correspondent a des protéines de réserve qui se concentrent dans les corps protéiques de la graine, ce sont Ana o 1 (vicilline) et Ana o 2
(légumine) de la famille des cupines, et Ana o 3 (albumine 2S). Ces allergenes, qui résistent bien a la dénaturation thermique (rOtissage) et a
I’hydrolyse par les protéases digestive (pepsine, trypsine), ont une allergénicité élevée. Les épitopes B liant les IgE ont été identifiés sur la surface
moléculaire de ces allergénes. D’importantes réactions croisées sont observées avec les allergenes homologues Pis v 1, Pis v 2 et Pis v 3, de la
pistache. Cette réactivité croisée depend des homologies de séquence et de structure observées entre ces allergénes. Des réactions croisées moins
fréquentes sont observées avec d’autres fruits a coque, I’amande et la noisette en particulier. En revanche, il n’existe pratiquement pas de
réactivité croisée entre la noix de Cajou et I’arachide. A ce propos, il est 2 noter que la noix de Cajou et la pistache appartiennent 2 la méme famille
des Anacardiacées et sont tres proche phylogénétiquement.
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

The consumption of cashew as roasted nuts or as a hidden allergen in various foodstuffs, e.g. Asian meals, ice creams or cakes, is responsible
for severe anaphylactic reactions in previously sensitized individuals. Like peanut allergy, allergy to Cashew nut has now become a worrying
problem of public health due to the extreme severity of its clinical manifestations. The major cashew allergens consist of seed storage proteins
embedded in the seed protein bodies, namely Ana o 1 (vicilin) and Ana o 2 (legumin) of the cupin family, and Ana o 3 (2S albumin). All of these
cashew allergens strongly resist to heat denaturation (roasting) and hydrolysis by digestive proteases (pepsin, trypsin), and thus display a high
allergenic potency. The IgE-binding epitopes have been identified on the molecular surface of both allergens. A high degree of IgE-binding cross-
reactivity occurs between the cashew allergens and the corresponding allergens Pis v 1, Pis v 2 and Pis v 3, of the closely-related pistachio.
Obviously, this cross-reactivity depends on the highly conserved character of both the sequence and three-dimensional fold among these
allergens. Less frequent cross-reactions also occur with other tree nuts, like almond and hazelnut. Conversely, almost no cross-reaction was
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reported to occur between cashew and peanut. In most cases, however, this cross-reactivity is apparently devoid of any clinical significance and
would simply reflect some phylogenetical relatedness among tree nuts. In this respect, it is noteworthy that cashew and pistachio belong to the

same family of Anacardiaceae.
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

A coté de Iallergie a 1’arachide, I’allergie aux fruits & coque
(amande, noisette, noix, noix d’Amazonie, noix de Cajou, noix
de Macadamia, noix de Pécan, pistache, pignon) a pris, ces
dernieres années, une importance croissante dans le domaine de
I’allergie alimentaire [1-4]. Les statistiques du CICBAA
(http://www.cicbaa.com), qui recense depuis plusieurs années
les cas d’anaphylaxie alimentaire sévere en France, indiquent
parmi 924 cas répertoriés que l’ensemble fruits a coque
représente 15,6 % des cas. Les plus fréquents sont les
Anacardiacées (cajou, pistache) (Tableau 1). Le développement
croissant des produits apéritifs a base de noix de Cajou n’est
stirement pas étranger a 1’accroissement spectaculaire de cette
allergie. En outre, I’allergie a la noix de Cajou est, avec
I’allergie a I’arachide et a la noisette, une allergie potentielle-
ment dangereuse qu’il importe de diagnostiquer et de surveiller,
chez les enfants comme chez les adultes [5—-10]. Aux Etats-
Unis, ou la consommation de noix de Cajou grillées est
beaucoup plus importante qu’en France, cette allergie est
devenue une des allergies alimentaires les plus redoutables [4].
Les allergenes majeurs de la noix de Cajou ont été identifiés a
des cupines, vicilline (Ana o 1) et légumine (Ana o 2), et a une
albumine 2S (Ana o 3) [11]. Ces allergenes présentent une
réactivité croisée avec d’autres allergénes de fruits a coque,
pistache en particulier, mais pratiquement pas avec les
allergénes majeurs de I’arachide, Ara h 1 (vicilline), Ara h 2
(albumine 2S) et Ara h 3 (Iégumine).

2. Les allergenes de la noix de Cajou

Les allergénes majeurs de la noix de Cajou identifiés dans
I’équipe Nord-Américaine de K.H. Roux, correspondent a une
viciline (Ana o 1) [12], une 1égumine (Ana o 2) [13], et une
albumine 2S (Ana o 3) [14]. Ce sont des protéines de réserve
concentrées dans les corps protéiques de la graine. Ana o 1
(globuline 7S) est un homotrimere constitué de trois proto-
meres/monomeres a motifs cupine associés par leurs extrémités

pour constituer une structure triangulaire applatie (Fig. 1).
Chaque protomere possede un site de N-glycosylation Asn-Ile-
Thr apparemment glycosylé par une chaine glycanique riche en
mannose. Ana o 2 (globuline 11S) posseéde une structure voisine
(Fig. 1) mais, dans ce cas, deux homotrimeres s’associent par
des liaisons électrostatiques entre la face électropositive du
premier et celle, électronégative, du second. Ana o 3 (albumine
2S) est une protéine moins volumineuse et plus compacte,
constituée de deux chaines peptidiques reliées par deux ponts
disulfure. Les deux chalnes sont essentiellement constituées
d’hélices o (Fig. 1). Les épitopes B liant les IgE de ces
allergenes ont été identifiés a 1’aide de la technologie SPOT. Ils
sont au nombre de dix pour Ana o 1, 11 pour Ana o 2, et quatre
(majeurs) pour Ana o 3, et couvrent une surface importante de
tous ces allergeénes (Fig. 1).

3. Réactivité croisée

La réactivité croisée entre allergénes d’origine différente
dépend de I’existence d’épitopes de conformation identique ou
voisine dans ces allergenes, reconnus par les mémes IgE. En
I’occurence, les vicillines, 1égumines et albumines 2S de
I’arachide et des fruits a coque possedent une architecture
globalement identique a celle décrite pour Anao 1, Anao 2 et
Ana o 3 [15]. En revanche, les comparaisons de séquences
montrent un degré de ressemblance trés variable. A titre
d’exemple, les vicillines de la noix de Cajou (Anao 1) etde la
pistache (Pis v 3) ont des séquences d’acides aminés quasiment
identiques (la noix de Cajou, Anacardium occidentale, et la
pistache, Pistacia vera, appartiennent a la méme famille
botanique des Anacardiacées) tandis que celle de 1’arachide
(Arah 1) s’en écarte nettement (Fig. 2). Ce degré d’homologie
structurale et séquentielle va conditionner 1’existence
d’épitopes croisants. Ainsi, une réactivité croisée entre la
noix de Cajou et la pistache est a priori prévisible en raison de
I’identité de séquence : la région de Pis v 3 homologue de
I’épitope #5 d’Ana o 1 (DEAEEEDENPY VFED) possede une
séquence quasi-identique DEEQEEEDENPYVFED (les

Tableau 1

Prévalence de I’anaphylaxie aux fruits a coque et a la noix de Cajou, d’apres les recensements effectués au CICBAA entre 2002 et 2008.

Année Nombre total Nombre d’accidents % Nombre d’accidents %

d’accidents recensés imputables aux fruits a coque imputables a la noix de Cajou

2002 107 16 15 5 31
2003 85 13 15,5 3 23
2004 102 18 17,5 6 33
2007 139 25 18 9 36
2008 114 17 15 5 29
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Anao3

Fig. 1. Gauche : modeles tridimensionnels d’Ana o 1 et d’Ana o 1, constitués par I’ association non covalente de trois monomeres (I, II, IIT) comportant chacun deux
motifs cupine, et d’Ana o 3, constitué de deux chaines peptidiques reliées par des ponts disulfure. Droite : localisation des épitopes B liant les IgE (différemment
colorés) sur une des deux faces d’Ana o 1, Ana o 2 et Ana o 3. Les couleurs identiques utilisées pour représenter les épitopes d’allergénes différent ne correspondent

pas a des homologies de séquence ou de structure.

acides aminés identiques sont soulignés). A I’inverse, les
faibles homologies de séquence observées entre Anao 1 et Ara
h 1 (la région HVREETSRNNPFYFPS d’Ara h 1 homologue
de I’épitope #5 d’Ana o 1 n’offre que treés peu d’homologie)
rendent peu probable 1’existence d’épitopes croisants, malgré
des homologies structurales certaines mais uniquement
gobales. En d’autres termes, deux segments de séquence
homologues (épitopes) auront des conformations locales
d’autant plus voisines qu’ils partagent une homologie de

séquence importante et, inversement, leur conformation sera
d’autant plus différente qu’ils partagent peu d’homologie de
séquences.

En pratique, les réactions croisées entre la noix de Cajou
et la pistache sont couramment observées [16,17]. Elles
restent importantes entre la noix de Cajou et d’autres fruits a
coque [18-21]. En revanche, la réactivité croisée entre la
noix de Cajou et I’arachide est beaucoup plus rarement
observée [18,20].
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Ana o 1 EKIDPELKQCKHOCKEEEEE QRQYDEQQKEQCN E oA~ — — — — — — — — — — — | Hi T[eG—— 1%S
Pis v 3 B U\ DPELKQCKHOC K/ ORQYDEMOKEQCAKECEKY Y K Ol — SERGRGINIAFN
Ara h 1 SSPYQINKTENP@AQRCLQSC{OEP|DLKOKAGE SRETINLEYDPRCVYDPRGHTGTTNQISPPGIERTRGRQPGDYDDDRRQP
Ana o 1 H NOCERQIBGGOORKOLCRFRCQERYKKER(E NE DDISDIHD — E DIAIR NI BN VAV A D)D) VKTEQ
Pis v 3 G| INOCERQIGGQORKOLCRFRCOEKYKKERINHNHE YR RIDHAEIREINGNIEGEEEDENPYVFEDE3! NVKTEQ|
Ara h 1 RRIFEGGRWGPAGPRERIHJEEDWR@PREDWIIRPSHOQOPRIYIKNPEGREGEQEWGTPGSHVREIMT SRNIMEF YIFP SRRIFSTRYGNON
Ana o 1 L) OK| ERLEKYRLAYLVANPQAFVVPEHMDADSIFFVSWGRGTITKII® IINVIXOGD IS IRE
Pis v 3 KR INCTL.EKYRLARLVANPQAFVVPNHMDADSIFFVSWGRGTITKI] (o]esp T REIR
Ara h 1 RIRVIEORIZDO! RQFQNLQNHRIVQIE;KPNTLVLPKHNDAD IILVIQQEOANIVTVAN NKEFINLDE[EHALRIPS[EF I S|
Ana o 1 N| LTQFL'PVNLPGHFEVFHGPGGENPESFYRAFS IMLEAALKTRSIADIN R e e L e e e et
Pis v 3 T} VIR OPVNLPGHMEVFHGPGGENPESFYRAF S| LEAALKT)Y O ———————————————
Ara h 1 LYRHDNONIMRAAK T SMIRWN TIZEOFIADIFF PAS SRDOSHYLOGIES RN TIRHVAFNAEFNEITRRVLLEENAGGEQEERGORRWS TR
Ana o1l = ————e OGN TINIKASKEQIRAMSRRGEGPISTWPF TIHYSERTGHFINLFKKDPSQS BRENIDY PP LINAT, DI\
Pis v 3 = ———— EG‘IvKASKEQIRAMSRRGEGPSIWPFTG G L GINFINLFKKDPSQS SIHE - KIDN4SJROEIR T
Ara h 1 SSSENNEEVHVEVEEHHVEELTKHAKSVSKKGSEEEGD Ij{NP I NMREGEIZDLIYNF VKPDKKNIFOI®O DB MML TCVE]
Ana o 1 KGGMS\YPFYNSRATKIAIVVSGEGMYE TACPHL S SEEEE s SKEJS SRty 3PS YKKLIRENNT RINDUINWVEFIVPAGHPFIAT
Pis v 3 TKGGMSEPFYNSRATKIAIVVSGEGINFE IACPHL S SEEEEEE et BIANEIGOEK S GISp4:¢:08 S S SERIT|Y S| VPAGHPFWYT
Ara h 1 KE[EALMLigHFRNSKEM BV} NKETENLIHLVAVRKEQQORGRREEEEDEDEEEEGSNREVRRYTARLKEG! IMIZAAIEIZVATN
Ana o 1 A IXNLE I\YCFEVNAEGNIRYTLAGKKEZ INVVMEKEAKELAFKUXGEEVDKVFGKQODEEFFFQGPIWRINHNHIGRAD ECEEd
Pis v 3 A @NLETIICFEVNAEGNIRYTLAGKKE IFVMEKEAKELAFKIRNGEEVDKVFGKQODEEFFFQGPINWR[6):(6]6 GRAD ECEEr
Ara h 1 ]S — —-EIRHLLGI3G T \ENANIWHINT FilaXeDIYDN VD O TIRMORNDINNG PG S[@HOWELL IKN@KIZSHIFVSARPQSQSQSPSSPIJKESP
Ana o1l = —emmmmmmmmeee
Pis v 3 = @ mmmmmmmmmmmme e
Ara h 1 EKEDQEEENQGGKGPLLSILKAFN

Fig. 2. Comparaison des séquences d’acides aminés d’Ana o 1, Pis v 3 et Ara h 1. Les acides aminés identiques sont en lettres blanches sur fond noir. Les tirets

correspondent a des gaps introduits pour optimiser 1’homologie des alignements.

4. Incidence clinique

L’existence de réactions croisées entre la noix de Cajou et la
pistache rapportée par plusieurs auteurs [16,17] s’accompagne
fréquemment d’une allergie croisée : les patients allergiques a
la noix de Cajou sont trés souvent allergiques a la pistache
[22,23]. De la méme fagon, ’allergie a la pistache s’accom-
pagne généralement d’une allergie a la noix de Cajou. Ces
réactions et allergies croisées traduisent des proximités
phylogénétiques. Ainsi, noix de Cajou et pistache qui croisent
fréquemment, appartiennent a la méme famille des Anacar-
diacées. La prescription des régimes d’éviction des fruits a
coque voisins de la noix de Cajou (amande, noisette, pistache),
avec lesquels la réactivité croisée avec la noix de Cajou est la
plus importante, est guidée par I’histoire clinique et le bilan
allergologique.
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