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RI~SUMI~ 

Les m4thodes  d ' i so lement  classiques (disti l lation, cristallisation, chromatogra-  
phies ,  $leetrophor~se) on non  (al lergologie fonct ionnel le )  des allerg~nes vSg4taux 
et les m~thodes spectroscopiques d ' ident i f ica t ion ( in f ra rouge ,  ultraviolet-visible, 
spectrom~trie  de masse,  r~sonance magnSt ique nuc14aire) sont pass4es en revue. Des 
exemples  r4cents d '~tudes chimiques  d 'al lerg~nes v~g~taux sont cites, l 'aecent  ~tant 
mis tout  par t icul iSrement  sur l 'essence de laurier  don t  l 'Oude  est en cours et sur 
l 'al lergie aux lactones sesqui terp4niques de /rullania et des compos~es. Les caract4- 
r ist iques p ropres  de la pl~ytoallergie sont d4gag4es (saison, espSce, sensibil isation 
crois4e, etc.) et le rSle du chimiste  dans la pr4vent ion de 1'eczema al lergique de 
contact  est mis en rel ief .  

MOTS CLES MEDLARS : Kllergbnes * isolation ef purification. - Plantes. - Chimie. - Dermatite 
de contact * 6tiologie. - Terp~nes. - Lactones. 

KEYWORDS : Allergens * isolation and purification.. Plants. - Chemistry. - Dermatitis, contact 
• etiology. - Terpenes. - Lacfones. 

L ' a l l e rg i e  a u x  p l a n t e s  est  peu t -S t re  u n e  des a l lerg ies  les p l u s  f r d q u e m m e n t  
r e n e o n t r 4 e s  e n  de rma to -a l l e rgo log ie ,  en  tou t  cas dans  le sens  q u ' e l l e  t o u c h e  
les couehes  de p o p u l a t i o n  les plus diverses .  De la m4 n ag ~re  sens ib le  aux  p l an -  
tes d ' a p p a r t e m e n t ,  en  p a s s a n t  p a r  l ' o u v r i e r  sens ib i l i sd  au  Frullania de la 
(( m o u s s e  de ehSne  )), j u s q u ' a u  s i m p l e  p r o m e n e u r  du  d i m a n e h e  expos4 aux  
agress ions  des d iverses  p l an t e s  des c h a m p s ,  les e x e m p l e s  ne  m a n q u e n t  pas.  
A u x  E t a t s - U n i s ,  l ' a l l e rg ie  au f a m e u x  (( po i son  ivy  )) (Rhus  radicans), tr~s 

(*) Travail pr4sentd aux X e~ Journdes nationales d'Allergologie, Strasbourg, mai 1972. 
(**) D4parlement de Chimie, Universitd d'Ottawa, Ottawa KLN 6N5 (Canada). 
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rdpandu en Amdrique du Nord mais qui, en Europe ne se retrouve que dans 
ies jardins botaniques, est considdrde comme un vdritable fldau national : elle 
touche prSs de 10 p. cent de la population. 

A la diffdrence des allergies mddicamenteuses pour lesquelles on peut con- 
naitre la composition ehimique exacte des constituants, l'allergie aux plantes 
pose un probl~me plus complexe : l'allerg~ne (ou les allerg~nes) est souvent 
inconnu. Se pose alors le probl~me de son isolement, tout d'abord, puis de la 
ddtermination de sa structure chimique. 

I1 ne sera question ici que des hapt~nes proprement dits, c'est-h-dire de 
composds h faible poids mol6culaire dont la structure peut 6tre connue avec prd- 
cision. L'hapt~ne ne devient un vdritable allerg~ne qu'apr~s s'6tre fixd, d'une 
facon ou d'une autre sur une protdine de la peau (ACHTEN et OLI~FFe [1]) .  
Ce probl~me, dont i[ ne sera pas question aujourd'hui est extr6mement impor- 
tant puisqu'il concerne le mdcanisme m6me de l'allergie. 

L'intdr6t de la ddterminatiou de la structure des allerg~nes vdgdtaux est 
double : 

1) La connnaissance du produit responsable permet de reeommander au 
malades de prendre garde non seulement aux plantes auxquelles il salt ~tre al- 
lergique mais 6galement h d'autres avec lesquelles il n'a pas n6cessairement 
dr6 en contact mais qui contiennent des compos6s de structure identique on 
voisine. Ainsi, h u n  ouvrier forestier allergique h une h6patique couramment 
appelde (( mousse de ch6ne ~ (*) et d'autres arbres forestiers, on peut 
recommander d'dviter les chrysanth~mes qui contiennent des composdes de 
structures tr~s voisines (MITCHELL, FRITIG, SJNGI{ et TOWERS [19]) .  

2) Le deuxi~me intdr6t peut r6sider dans le fait que certaines plantes sont 
employdes sous forme d'extraits dans des prdparations mddicales (essence de 
laurier0 baume du Pdrou) ou des produits d'utilisation professionnelle (essence 
de tdrdbenthine). Lh, le chimiste peut intervenir directement dans la prdven- 
tion de l'eczdma allergique en modifiant ehimiquement l'allerg~ne. Reste h 
v6rifier que les propridtds de l'extrait n'ont pas dt6 altdr6es au point de le ren- 
dre inefficace. 

La ddtermination de la structure des allerg~nes vdgdtaux peut 6tre rdalisde 
essentiellement par des mdthodes spectroscopiques. Auparavant, $1 s'agira 
d'isoler un produit chimiquement put.  I1 sera question ici tout d'abord des 
mdthodes d'isolement, puis d'identification. II sera ensuite donn6 des exem- 
ples rdeents d'allerg~nes vdgdtaux et enfin les earact~res propres aux allergies 
v6g6tales seront diseutds. 

M#THODES D'ISOLEMENT 

Avant de sdparer les divers eonstituants d 'un m61ange d'allerg~nes vdgd- 
taux, il s'agit d'en faire un extrait h l 'aide d 'uu solvant (eau, dther, m&hanol, 

(*) Le t e r m e  ¢ m o u s s e  de c h i n e  >> u t i l i s6  p a r  les i n d u s t r i e l s  en p a r f u m e r i e  es t  d i f fe ren t .  
La  m o u s s e  de c h i n e  u t i l i s~e  en p a r f u m e r i e  esL un  l ichen  qui  p o u s s e  f r 6 q u e l n m e n t  s u r  Ie  
ehh t a ig n i e r .  
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etc.). Pour sdparer ce mdlange, on dispose de mdthodes classiques (distillation, 
cristallisation, chromatographies, dlectrophor~se) ou d'une m6thode que nous 
avons baptisde (( allergologie fonctionnelle )) (Fo~sSEREAI~ et BENEZRA [7]).  

SI~PARATIONS CLAS SIQUES 

II s'agit de l a  distillation, tout d'abord, iddale pour la sdparation de liquides. 
Cette distillation devra se faire dans des conditions douces pour dviter de dd- 
truire l'allergSne (BENEZRA, FOUSSEREAU et MALEV1LLE [2]). 

La eristallisation permet de purifier des composds solides (ou des ddrivds 
cristallisds de liquides). 

Les diverses mdthodes de chromatographic out 6td expos6es en ddtail dans 
un article rdeent (BENEZRA, FOUSSEREAU et MALEVILLE [2]). Mettons tout 
spdcialement 1'accent Bur la chromatographie Bur papier. Cette mdthode a 
l'avantage de combiner directement analyse chimique et patch-testing. Le 
produit est ddpos6 Bur un papier spdcial, h u u  on deux centim~tres du bord, 
puis on le met dabs une cure contenant un solvant (h une hauteur q u i n e  
ddpasse pas la ligne de ddpart). Le solvant migre dans le papier, entrainant les 
divers produits du mdlange h des vitesse diffdrentes suivant leur structure 
(c'est une adsorption diffdrentielle). On peut ddcouper ]e papier en diffdrentes 
bandes longitudinales. Une de ces bandes peut 6tre traitde par divers rdactifs 
chimiques pour rdvdler la prdsence de diffdrents produits, une autre bande est 
appliqnde directement BUr la peau du malade apr~s l'avoir imprdgnde d'uu 
solvant tel que l'dthanol afin de (( ddcrocher )) les diffdrents produits. Pour 
l'application Bur la peau~ la bande de papier filtre est fixde su rune  feuille d'alu- 
minium recouverte d'une couche de polydthyl~ne. Afin d'assurer un excellent 
contact avee la peau, le tout est recouvert d'une feuille en mousse plastique 
et attachd avec du sparadrap. On peut repdrer aprbs 48 h ]es diffdrentes taches 
et les comparer avec les produits localisds par rdvdlation chimique (BLoHM et 
RAJKA [ 4 ] ) .  Cette mdthode de sdparation d'allerg~ne avec chromatographic 
Bur papier a 6td utilisde avec succ~s par VrRSPYEK MIJNSSEN (1967) [273 
pour sdparer l'allerg~ne de la tulipe. 

Signalons h titre indicatif (puisque l'allergie humorale ddpasse le cadre 
de cet article) une mdthode de sdparation couramment utilisde pour sdparer 
les pollens. I1 s'agit de l'dlectrophor$se (SMITHIES [26]). Les pollens sont 
ddgraissds avec de 1'tither, extraits au bicarbonate d'ammonium, dialysds et lyo- 
philis6s, avant d'&re ddposds Bur rapier filtre Whatman et mis Bur gel d'amidon 
(MARSH, HADDAD et CAMPBELL [17]). 

Un point important qu'il ne faut jamais perdre de rue e'est qu'h tout mo- 
ment la sdparation chimique dolt 6t~e contrSlde par des patch tests, afin de 
vdrifier que le traitement n'a pas modifi6 les propridtds allergisautes. Cette 
vdrification permet d'autre part de repdrer ]'allergbne dabs les diffdrentes 
fractions. 

Le probl~me qui est probablemeut le plus important ct le plus difficile 
daBs l'isolement des allerg~nes vdgdtaux est celui de la faible quantit6 de 
produit allergisant. DaBs bien des caB, il serait utile d'avoir une idde de la 
structure de l'allerg~ne afin d'orienter plus spdcifiquement son isolement. Nous 
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avons utilisd, avec J. FOUSSEREAU une mdthode que nous avons baptisde aller- 
gologie fonctionnelle. 

A L L E R G O L O G I E  F O N C T I O N N E L L E  

Le principe de cette m6thode consiste h traiter le mdlange (extrait brut  
de la plante) par  des rdactifs chimiques sp6cifiques et de tester le brut  ainsi 
transformd. De deux ehoses l 'une  : 

- -  le test est encore positif : darts ce cas, aucune conclusion nette n'est  
possible. Ou bien la r6action est incomplete ou bien la ~ fonction ~ chimique 
incriminde (cdtone, alcool, etc.) n 'est  pas indispensable it l'activitd allerg~nique ; 

- -  le test est n6gatif : la rdponse est alors claire : l 'allerg~ne contient la 
fonction qui a dt6 modifi6e eh imiquement  et on a alors un  moyen de tirer hors 
du mdlange, sdlectivement, la fraction active. 

Ainsi l 'allerg~ne de l 'essence de laurier  contient une fonction c6tone et 1'ex- 
traction an rdactif P de Girard, spdcifique des e6tones et ald6hydes, a permis 
d'isoler une fraction (( c6tonique ~ seule active (FoussEREAU, BENEZRA et 
OURIS SON [8 ] ) .  Cette mdthode pourrai t  ~tre utilis6e d 'une  fa~on tr~s g6n6rale. 

Une lois l ' isolement effectu6, on peut  d6terminer la formule brute de l 'aL 
lerg~ne (CxH¥Oz etc.) par  l 'analyse centdsimale. La d6termination de la stru- 
ture se fait essentiellement par l 'util isation de m6thodes spectroscopiques. 

DETERMINATION DE LA STRUCTURE DES ALLERGi=NES 

Pour  la ddtermination des structures, le chimiste a h sa disposition des 
outils extr6mement puissants, essentiellement spectroscopiques. Les mdthodes 
spectroscopiques principales sont au hombre  de quatre. 

1) L'uhraviolet-visible [domaine  de longueur  d 'onde 190 n m  - 750 n m  
(*)] permet  d 'dtudier les syst~mes conjugu~s tels que, par exemple : 

- -  des dishes - -  C ---- C - -  C = C - -  
I 

- -  des edtones a,~-dthyldniques - -  C = C - -  C - -  

O 
- -  des syst~mes aromatiques, etc. 

2) L'in]rarouge [domaine  de longueur  d 'onde compris entre 2 et 15 vm 
(*)] met en 6videnee les fonctions chimiques,  par exemple : 

- -  acide R - -  COOH 

(~) 1 n m  ---- I n a n o i n ~ t r e  ~- 1 0  -9 m ~ t r e  ; ~ m  = 1 0  -s m 6 t r e .  
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champs faibles 

ALLERGENE DE 

LA TULIPE 

- {)-H 

Exemple: l'6thanol CH3-CH2-OH 
-CH 2- -CH 3 

.C. -O-CH 2- =~.CH 2. 

H,,C~H I i 

champs ;orts 

L 
~ '~  CH 2 

0 ZZC l ~H 2 
\ o  / 

FIG. 1. - -  R6sonance magn6tique nucl6aire ( R M N ) .  
D6placements chimiques : type d'hydrogSne. 

Multiplicit6 : environnement des hydrog6nes (nombre de voisins).  
Surface des pics ( i n t 6 g r a t i o n )  : nombre d'hydrog6nes. 

- -  c6tone R - -  C - -  R 

If 
O 

- -  amine R - -  DIH.), etc. 

L'intdr~t principal de l'infrarouge rdside dans le fait qu'une partie du 
spectre appel6e (( empreinte digitale )) permet d'identifier deux produits. Elle 
est en effet caraet6ristiquc de la structure. 

3) La spectom6trie de masse consiste h briser les moldcules en les soumet- 
tant h un bombardement d'61ectrons. Les (¢ morceaux )) ainsi obtenus permet- 
tent d'avoir des id6es sur des particularit6s structurales. I1 y a deux types de 
spectrom6trie de masse, h haute et h basse r6solution. Le premier type permet 
de d6terminer la formule moldculaire exacte, CxHxOz, par exemple, pour un 
compos6 ne contenant que C, H et O. Le second type permet de trouver des 
fragments structuraux. 

4) La r6sonance magn6tique nucl6aire est probablement la m6thode la plus 
efficace h l'heure actuelle. Elle permet d'dtudier les hydrog~nes. Trois types 
d'informations peuvent ~tre obtenus : 
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- -  la position des pics dans le spectre (ou d@lacement chimique) permet 
de eonnaitre la nature des hydrog~nes (H sur une double liaison 

H H 

- -  C = C - - ,  dans une chaine carbon6e saturde, etc) ; 
- -  la surface des pics (ou intdgration) permet de connaltre le nombre 

d'hydrog~nes d 'un certain type; 

- -  la multiplicit6 des signaux (doublet, triplet, etc.) permet de connaitre 
le nombre de voisins (si un H h deux H voisins identiques il donnera un triplet, 
etc.). 

A titre d'exemple, les spectres de l'dthanol et de l'a-m6thyl~ne-y-butyro- 
lactone, allerg~ne de la tulipe (BRONGERSMA OOSTERHOFF [5] ; BERGMAN 
et con. [33) (fig. 1). 

ETUDES R¢CENTES D'ALLERGENES VE~GI~TAUX 

Abordons h prdsent l'dtude de quelques exemples d'allerg~nes dont la struc- 
ture a dt6 d6montrde. Plut6t qu'une liste exhaustive de cas, nous avons choisi 
de donner des exemples parmi les mieux 6tudids et surtout les plus rdcents. 

1) Le premier cas tr~s bien 6tudi6 d 'un allerg~ne vdg&al a 6t6 celui de 
plantes exotiques de type anacardiaede dont le plus connu, Rhus radicans ou 
poison ivy, est un vdritable fl6au en Am&ique du Nord. Elle porte au Canada 
fran~ais le nora 6voeateur dk( herbe h puces ~ ! La partie chimique a 6t6 
essentiellement l'o~uvre de DAWSON [6] aUX Etats-Unis qui en a d6termin6 
la structure eomme 6tant un d6riv6 du eatdchol avec une chalne carbon6e h 
15 atomes de C avec diverses insaturations (fig. 2). D'autres vari6t6 : Rhus 
toxicodendron (on poison oak) et Rhus vernicifera (arbre h laque japonais) 
contiennent des compos6s tr6s proches du pentaddcyleatdchol. Seule la position 
de la double liaison dans la ehalne change. 

2) L'allergie aux lichens 6tudide par fMITCHELL et SHIBATA [21] (fig. 2) 
constitue un cas extr~mement intdressant de la tr~s haute sp6cificitd que 
rev& parfois l'activit6 immunologiciue : seul l'isom~re optique dextrogyre de 
l'acide usniciue, celui qui fait tourner h droite le plan de la lumi~re polaris6e, 
est aetif. L'image optique de ce compos6, l'acide 1-usnique, est totalement inac- 
tive. En revanche, l'activit6 antibiotique ne ddpend pas, semble-t-il, de la con- 
figuration des aeldes usniques puisque l e d  eomme le 1 poss~dent des activit6s 
antibiotiques comparables. A noter que la prdsence des deux groupements 
alcools ( run  phdnol, l 'autre 6nol) semble essentielle clans l'aetivitg allergisante : 
l'acdtylation (prdparation du diacdtate) donne un ddriv6 inactif. 

3) Le FruUania est une hgpaticlue frgquente dans les rdgions foresti~res, 
notamment pros de Bordeaux. L'allerg~ne de FruIlania tamarisci a 6t6 isol6 
et sa structure d6terminde par KNOCHE, OURISSON et PEROLD [15]. I1 s'agit 

~6.  I~'EVUE FRANGAISE D~ALLERGOLOGIE 



A L L E R G E N E  S ¥1~.GI~,TAUX 

Rhus radicans: 

Rhus toxicodendron : 
Rhus vernicifera : 

POISON IVY 
POISON OAK 
ARBRE A LAQUE JAPONAIS 

~ OH 

C15H31 

ACIDE USNIQUE ( Lichens ) 

H O 
H 3 C ~ O C H 3  

HO - ~ ' 0 1 ~  T M  OH 
COCH 3 

t FRULLANIA ( Hepatique ) 

~ C H  2 

0 

.c~CH3 
t ~  ~CH3 

COOH 

BENZOATE DE CONIFERYLE (Baume 

du Perou) 

~H 
CH © 

ACIDE OEHYDROABIETIQUE 
(Colophane) 

FI6. 2 
a) Allergie aux anacardiac~es. 

b) Allerg6nes sylvestres et parasylvestres. 

d'une lactone sesquiterp6nique baptisde frullanolide et que MULLER et 
OURISSON ont synthdtisde r6eemment. Le produit synth6tique poss~de la mSme 
aetivit6 que l'extrait naturel. MITCHELL, FRITIC, SINCI~I et TowEns [19]  ont 
isol6 ee mSme compos6 d'une autre espgce, FruIlania nisqualensis. I1 sera ques- 
tion de nouveau des travaux de MITCI-IELL sur les lactones sesquiterp6niques 
urt peu plus loin. 

4) Un autre exemple intdressant est celui du baume du P drott (fig. 2). I1 
est obtenu par la blessure d'arbres tels que Myroxylon balsamum. C'est une 
ol6or6sine contenant du benzoate et du cinnamate de benzyle et surtout du 
benzoate de conifdryle qui, comme l'a montr6 HOORTH au Danemark [ 1 3 ] )  est 

• l'allerg~ne principal. I1 est trgs probable qu'il ne soit pas le seul. 

5) La colophane est le r6sidu de distillation de la gemme de certaines 
esp~ces de pin. Lots de eette distillation, le distillat est l'essence de tdr6ben- 
thine sur laquelle nous reviendrons tout de suite. Des 6tudes tr~s rdeentes de 
FOUSSEREAU, LANTZ, ESCANDE, GROSSHANS et BASSET [9 ]  ont montr6 que 
l'allerg~ne 6tait de type aeide abi6tique, ddhydroabi6tique, et que l'activit6 
immunologique 6tait totalement supprim6e par hydrogdnation catalytique. A 
ee propos, il faut insister sur le fait que de telles modifications chimiques 
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a- PIN~NE ~- PINENE & C ARt~ NE LIMONENE 

FIG.  3. - -  E s s e n c e  d e  t 6 r 6 b e n t h i n e .  

Test 

FRACTION DECARBONYLEE 0 

• < e~-- Reactif p 
" de Girard 

FRACTION CARBONYLEE +~+ 

ESSENCE DE LAURIER(totaIe)-- 

FRACTION CARBONYLEE 
Chromatographie sur colonne 

de s i l i c e  

PRODUITS NON IDENTIFIES 

EUGENOL 

UN PRODUIT CIoHI8 0 ( spectre de masse) 

~H 3 CH~ CH 3 
i J 

%-c,- -c-  ",c,- 
! 

0 

o Q 
O-C----~-- C ~ OH 

H a H 3 

Hydrolyse 

ROH 

EUGENOL 

,o, 
RO-C ~ C - -  

FIG.  4.  - -  A l l e r g i e  h l ' e s s e n c e  d e  l a u r i e r  n o b l e .  

~ l l e rgene :  "glycoside-  a-m~thyl~nebutyr olactone" 

a-nae thylenebutFr olactone 

St ructure :  U, W. BRONGNRSMA-()OSTERNOFF (1967) 

B. H, H. BERGMAN et al, (1967) 

Activite al ierg6nique (V. MIJNSSEN, 1969): essent iel le i~ent  

lta-m~thyl~nebutyrolactone, le glycoside es t  beaucoap 

naoins actif, 
FIG.  5. - -  A l l e r g i c  a u x  t u l i p e s  
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d'allerg~nes sont extr6mement r~v61atrices quant aux m6canismes d'action des 
haptbnes. I1 est g~ndralement admis que l'haptbne se fixe h une prot~ine de la 
peau pour donner 1'antigOne proprement dit. La nature des fonctions chimi- 
ques essentielles h l'activitd allergisante devrait renseigner quant h la nature 
des liaisons haptbne-protdine. I1 ne semble pas que des dtudes en ce sens aient 
dt6 entreprises en collaboration par des ehimistes-allergistes-immunologistes. 

6) L'essence de tdrdbenthine est responsable duns les pays scandinaves de 
nombreux eczdmas allergiques chez les peintres. Les constituants majeurs en 
sont l 'a et le ~-pinbne, le limonbne et le A3-carbne (fig. 3). HELLERSTROM [12] 
en Subde et PIRILA [24] ,  en Finlande ont montrd que les alierg~nes 6taient 
des hydroperoxydes du A3-carbne et qu'on supprimait l'allergie en distillant 
de l'essence de t6r6benthine oxyd6e. Ce ne sont pas les seuls allergbnes en 
cause car la r6duetion au thiosulfate de sodium de l'essence vieillie ne suffit pas 
h la rendre anallergique (GRIMM et GRIES [10]). 

7) L'essence de laurier noble. Nous dtudions actuellement h Ottawa 
1'essence de laurier et le Dr. FOUSSEREAU h Strasb0urg conduit les tests sur 
les fractions isoldes. Bien que nous n'ayons pas encore isol6 un allergbne pur, 
nous avons quelques renseignements concernant la structure. Le tout est 
rdsum6 dans la fig. 4. L'allergbne contient une c6tone ce qui permet de faire 
une premibre sdparation en fraction cdtonique (active) et en fraction non c6to- 
nique (0). Nous avons entrepris une sdparation chromatographique de cette 
fraction non active et nous avons sdpard plusieurs produits dans la partie (( ac- 
tive )) de cette fraction. Parmi ces produits, nous en avons isol6 un pur en 
trbs faible quantit~ (quelque rag) dont le spectre de masse nous a permis de 
ddduire la formule brute, C10HlsO. La r6sonance magn6tique nucldaire permet 
de d6eeler la pr6sence de groupes mdthyles. La ddtermination complbte de la 
structure doit attendre une plus grande purification. 

Parmi les composds isol6s nous trouvons sans cesse de l'eug~nol (qui n'est 
pas allergisant). Etant donn~ qu'il ne s'agit pas d'une c6tone nous pensons que 
Fun des allerg~nes du laurier est probablement un ester de l'eug~nol, ester qui 
compte aussi une fonction cdtone. Au cours de l'isolement avee le r6actif P de 
Girard, une hydrolyse pourrait donner l'eugdnol (ce qui expliquerait sa prg- 
sence) et un ester cdtonique. Cette dtude est en eours (NGvYEN Di~ri et 
BENEZRA [23]) .  

8) On dolt l'isolement de l'allerg$ne de la tulipe h VERSPYCK MIJNSSEN 
(1969), en Hollande, dvidemment [28] .  La technique utilisde a ~td la chro- 
matographic sur papier permettant de rep6rer direetement sur la peau ce qui 
donne des (( doigts de tulipes )) (tulip fingers). La structure ehimique a dt6 
d~termin6e ind6pendamment par deux groupes de chercheurs BRONGERSMA- 
OosTEmmrr  [5] et BERGMAN et coll. [3 ] .  I1 s'agit de l'u-m6thyl~ne-v. 
butyrolactone (fig. 5) qui est fixde dans la plante sous forme de glycoside. I1 
semble que seule la lactone soit active. Si l'allergie est surtout importante avee 
les bulbes, la varitdtd de tulipe semble peu intervenir. Lh-dessus les rapports 
semblent contradictoires (HJortTIt et WILKINSON [ 1 4 ] ) ,  

"rOME 13, N O 1, 1973 59 



CL. BENEZRA 

9) La primevbre a 6t6 particulibrement bien &udi6e par  GuN Aa~tuP, 
FREGSR~, HJORTH, OV~UM [11] et d'autres. Ces auteurs ont mis au point 
une technique permettant  d'avoir des extraits standardisds pour les tests. Ces 
extraits sont faits h part ir  de feuilles de primev~re eueillies au printcmps. La  
saison a une tr~s grande importance. En effet les feuilles de primev~re cueil- 
lies en hi rer  ne sont pas allergisantes et leur dtude par  chromatographic en 
phase vapeur montre qu'elles ne contiennent pas de primine, l'allerg~ne res- 
ponsable dont la structure (fig. 6) a dtd montrde par SCHILDKNECrlT et coll. 
en Allemagne [25] .  La primine synthdtique est utilisable pour faire les tests. 

:P 

C~30 ~ C H 2 "  

0 

CH2- C~ 2 - CH 2 - CH 3 

Fro. 6. --- Primev~re (Schildknecht, Bayer et Schmidt, 1967). 
MSthoxy-In-pentyl-6 benzofuinone : primine. 

10) MITCHELL a 6tudid Lout particuli~rement l'alIergie aux composEes, 
famille de plantes dont font partie de nombreuses plantcs courantes telles que 
le ehrysanth~me (Chrysanthemum tanaeetumj, l 'artichaut,  la eamomille, le 
ragweed (ambrosie) qui, en Amdrique du Nord est un vdritable fldau mais qui 
est prat iquement inconnu en Europe, diffdrentes armoises (herbe h dternuer, 
absinthe, herbe h cent gofits etc.). Dans un Etude rdcente, MITCHELL et 
DuPuIS [18] passent en revue 210 composds sesquiterpdniques possbdant le 
groupe a-mdthyl~ne-y-butyrolactone (fig. 7). Sur ees 210 substances, 52 ont 
dtd dtudides et ont montrd des propridtds allergisantes, 132 sont classdes comme 
(( potentielIement allergisantes )). 

Les diffdrents types de composes dtudids sont des eudesmanolides, guaiano- 
lides, pseudo-guaianolides. Les conclusions gdndrales qu'on peut tirer des tra- 
vaux de ~/[ITCHELL sont ]es suivantes : 

- -  pour qne ces d6rivds soient actifs, ils doivent tous poss6der le groupc 
a-mdthyl~ne-7-butyrolactone. On pense tout de suite h l'aIlerg~ne de la tulipe 
qui a prdcisdment cette structure. A notre connaissance, il n 'a  pas dtd signal6 
de sensibilisation croisde entre la tulipe et le chrysanth~me par exemple. 
L'ordre de la sensibilisation crois6e pent 6tre important : ainsi une personne 
allergique h la tulipe pourrait  6tre sensible au chrysanthSme mais une autre 
sensible au chrysanth~me ne le serait pas n6cessairement h la tulipe. Ce pro- 
blame de sensibilisation croisde (( h sens unique )) est tr~s int6ressant et ne 
semble pas trbs bien compris h l 'heure actuelle. Des patchs tests faits par 
FOUSSEREAI7 h Strasbourg ont montrd que des patients allergiques h ]a tulipe 
ne le sont pas au Frullania (qui contient du frullanolide). 
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CONDITION NECESSAIRE: PRESENCE D'UNE ~{-METHYLENEO-BUTYROLACTONE 
POUR UNE ACTIVITE 
ALLERGISANTE 

HYDROGENATION-----~PRODUITS NON ACTIFS 

CONDITION NON SUFFISANTE 

Eudesmano] ides 

~ C H  2 
0 

CH 2 

Guaiano] ides Pseudo-guaianol ides 

,OH O ~  
--OH 

CH2 0 , ~ } 4  2 

o o 

FIG. 7 
a) Allergie aux Compositae (artemisia, chrysanthemum, etc.). 
b) Types de eompos6s iso16s de Frnl lania  et des compos6es. 

- -  Si la pr6sence d'une telle lactone c~-mdthyl6nique est n6cessaire (l'hy- 
drog6nation supprime l'allerg6nicitd), elle n'est pas suffisante ; 

)C=CHz -----,~/H2 \CH--CH 3 

certains composgs contenant ce groupe ne sont pas actifs (~/[ITCHELL, GEISSMAN 
et  coll. [20]) .  

Pour expliquer le rSle du groupe a-mdthyl~ne, MITCHELL et Dueuis  pro- 
posent un m6canisme d'action de ees d6riv6s avec les prot6ines d e  la peau. 
L'haptbne se fixerait par addition d'un groupe 

--SH sur to /~C=CH z 

I I  y a sensibilisation crois6e entre les compos6s et Frullania (MITCIIELL~ FRITI6 
,et coll. [19]) .  

PARTICULARITES DE L'ALLERGIE AUX PLANTES 

Certaines remarques importantes sur l'allergie aux v6g6taux sont h faire. 

La salson de la cueillette de la plante importe : en effet l'allergSne n'est 
pas prdsent h toute 6poque de l'ann6e. Ainsi par exemple l'allergie h la tulipe : 
si les jeunes bulbes sont fortement allergisants, les bulbes vieillis le sont bean- 
coup moins (HJoRTrI et WILKXNSON [14] .  De m~me, l'allergie h la primev~re 
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est sdv~re au printemps (oh la primine est pr6sente dans les feuilles) mais les 
feuilles sont inactives en hirer (FREGERT et coll.). II est donc important de 
tenir compte de ces variations saisonnibres. 

L'endroit oh poussent les plantes pent ~tre important. Ainsi pour le lau- 
tier, 1'essence provenant de Yougoslavie ou du Marne est active alors que 
l'essence tunisienne ne l'est pas, pour la m6me espbee (FoussEREAU, BENEZRA 
et OtmlSSO~r [8]).  MILLER [16] a dtudid la distribution de 15 lactones ses. 
quiterpdniques dans 62 populations d'Ambrosia psilotachya du Canada an 
Mexique : la distribution varie avec la g6ographie. 

L'esp~ce peut &re importante. Pour la tulipe, le sujet ne semble pas 6tre 
bien clair (V. M I J N S S E N ,  1969 [28] ; HOOr~TH et WILKINSON [14]. Pour 
[rullania en revanche, l'esp~ce semble importer peu (*) comme l'ont montrd 
MITCHELL, FRITIG et coll. [19] qui en ont testd 12 diffdrentes. 

Certaines senslbilisations crois~es (ou prdtendues telles) nous semblent ehi. 
mfc[uement peu fondges. Si l'on peut effectivement pallet de sensibilisation 
crois6e entre FrulIania et les compos6es qui contiennent la m~me substance 
active (]e frullanolide), en revanche est-il raisonnable de pallet d'une ~¢ allergic 
aux terpSnes ~ en gdndral ? Quelle commune mesure y a-t-il par exemple 
entre le A3-earSne (fig. 3) et les lactones sesquiterpdniques des composdes ? 
(MITCHELL, GEISSMAN et coil  [20]). De m~me, la sensibilisation ¢¢ croisde ~ 
entre t6r6benthine et baume du P6rou (HJORTrI [13]). Ne dolt-on pas plut6t 
parler dans bien des eas de polysensibilisation ? I1 semble qu'on air tendance 
h faire jouer h la tdrdbenthine (en ce qui concerne la phyto-allergie) le r61¢ 
de la PPD en dermato-allergologie mddicamcnteuse ou professionnelle. 

CONCLUSION 

On se rend compte de l'intdr6t de la eonnaissanee des structures des aller. 
gbnes v6g6taux. 

Si des plantes diffdrentes eontiennent le m~me allerg~ne (exemp]e Frullania 
et composdes), on donnera au malade une liste des vdgdtaux dont il devra 6viter 
le contact. 

L'action du chimiste est surtout importante en ce qui concerne la prgven- 
tion de l'eczdma allergique, pour la modification chimique de l'allergbne. La 
r6duction au borohydrure de sodium de l'essence de laurier la rend inoffensive, 
eelle de l'essence de tdr6benthine 6galement. Ceei peut ~tre trbs g6n6ralement 
fait chaque fois qu'un produit contient des extralts de plantes. 

II est important d'avoir affaire h des composds puts chimiquement et bien 
ddfinis. Ainsi pourrait-on 6viter des eontroverses telles que celle de la poussi~re 

(*) Cette a f f i r m a t i o n  (.~'IITGIIELL) est ma t i6 re  h con t rove r sc  ca r  il a dtd mon t rd  rdcemm.ent 
(PERoL1), MVLLER et Oc~ i s so~  : Te t r aed ron ,  1972, 28, 5797) q u ' u n e  csp~ce de F ru l l a l l i a  (F, 
2~TI~&T#.) conntte sons le nora  de <~ cheveux  de ndgresse >> nc cont ient  pas  de lactone al lergi* 
saIl[~. 
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du car6 vert : l'allerg~ne est-il un compos6 de faible poids mol6culaire, l'acide 
chlorogdnique, ou l'acide employ6 pour les tests cutan6s est-il soui116 par des 
prot6ines qui seraient les v6ritables allerg~nes (NO~MAI~ [23]) .  C'est ici aussi 
que le chimiste peut intervenir efficacement : la synthhse du suppos6 allerg~ne 
et son acfivit6, compar6e h celle du produit naturel permet de trancher le 
d6bat. 

VEGETABLE ALLERGENS : CHEMICAL METHODS OF ISOLATION AND IDENTIFICATION 
EXAMPLES FROM RECENT STUDIES AND SPECIFICITY OF ALLERGY TO VEGETABLE MATTER 

The usual methods of isolation (distillation, crystallization, chromatographies, electro. 
phoreses) or others (functional allergology) for vegetable allergens and spectroscopic methods 
of identification (infrared, visible ultra-violet, mass spectrometry, nuclear magnetic resonance) 
are examined. Recent examples of chemical studies on vegetable allergens are quoted, parti- 
cular stress being laid on oil of laurel which is under study and on allergy to the 
sesquiterpene lactones of frullania and its compounds. The characteristic features of 
phytoallergy are detailed (season, species, crossed sensitization, etc.) and the role of the 
chemist in preventing allergic contact eczema is defined. 
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