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Résumé

Les cypres comprennent 160 especes dont les principaux représentants sont Cupressus et Hesperocyparis autour du bassin méditerranéen,
Juniperus aux Etats-Unis et Cryptomeria au Japon. Leur pollen, abondant en saison est trés allergénique et responsable de rhinoconjonctivite,
asthme et toux chronique. Quatre groupes d’allergenes, agréés WHO/IUIS, sont décrits : le groupe 1, une pectate lyase, allergéne majeur, marqueur
spécifique de I’allergie au cypres, le groupe 2, des polygalacturonases, le groupe 3, des protéines thaumatin-like et le groupe 4 correspondant a
des protéines fixant le calcium. En 2010, un allergene cationique de petite taille, BP14, sensibilisant principalement les patients allergiques au
pollen de cypres du sud-est de la France a été décrit. L’allergeéne, de pertinence clinique, appartient a une famille de protéine non décrite comme
allergene dans le pollen, les snakin/gibberellin regulated proteins (GRP), petites protéines cationiques possédant des propriétés antimicrobiennes.
La gibbérelline est une phytohormone qui contrdle différentes voies métaboliques, dont la réponse au stress biotique et abiotique. Des allergenes
de la famille snakin/GRP ont été caractérisés dans la péche (Pru p 7), les agrumes (Cit s 7), 1’abricot du Japon (Pru m 7) et la grenade (Pun g
7). BP14 croise avec Pru p 7 et Cit s 7, ce qui explique les syndromes cliniques associés décrits cypres/péche et cypres/agrumes. Une vingtaine
d’autres allergenes est, par ailleurs, répertoriée dans la littérature. Les études d’allergologie moléculaire sur ce pollen permettent de comprendre
les réactions croisées soutenues par les données cliniques et ainsi d’accroitre la précision du diagnostic et du traitement immunothérapeutique.
© 2018 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Abstract

Cypresses comprise 160 species with the main ones being Cupressus and Hesperocyparis, found around the Mediterranean basin, Juniperus in
the USA and Cryptomeria in Japan. Atmospheric pollen, levels of which are very high in the pollinating season, is highly allergenic and induces
rhinoconjunctivitis, asthma and chronic cough. Four groups of allergens are listed in the WHO/IUIS allergen data bank: group 1, pectate lyase; group
2, polygalacturonase; group 3, thaumatin-like protein; group 4, calcium-binding protein. In 2010, a small cationic allergen, BP14, was described
and mainly concerned sensitized patients allergic to cypress pollen in south-eastern France. This allergen is clinically relevant and belongs to
an unusual pollen allergen protein family, the snakin/gibberellin-regulated proteins (GRP). Gibberellin is a phytohormone that mediates several
metabolic pathways in plants, including those of biotic and abiotic stress. Snakin/GRP are small cationic proteins with antimicrobial properties.
Certain allergens belonging to this protein family have been described in peach (Pru p 7), sweet orange (Cit s 7), Japanese apricot (Pru m 7) and
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pomegranate (Pun g 7). BP14 is cross-reactive with Pru p 7 and Cit s 7. These results account for the clinically described associated cypress/peach
and cypress/citrus syndromes. Further, around 20 more allergens have been characterized in the literature. Molecular allergology studies on cypress
pollen provide an understanding of cross reactions supported by clinical data, thus improving the precision of diagnosis and of immunotherapeutic

management.
© 2018 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L’allergie au pollen de cypres a été décrite pour la pre-
miere fois en 1929 aux Etats-Unis (Texas et Nouveau Mexique)
[1], puis en 1946 en Afrique du Sud [2], en France en 1962
[3] et en Italie en 1965 [4], époque ou elle avait encore une
réputation de rareté. Puis dans les années 1970, la présence
de cette pollinose est attestée dans d’autres pays du pourtour
méditerranéen comme 1I’Espagne [5] et 1a Grece [6]. Des études
épidémiologiques montrent alors une aggravation inquiétante
de la prévalence de cette allergie en France et tout autour du
bassin méditerranéen [7,8]. Les pollen de Cupressacées y repré-
sentent plus de 30 % du spectre pollinique annuel, avec des
pics a 63 % a Avignon par exemple (données aéropolliniques
francaises 2017, RNSA) et aujourd’hui, ils sont la premiere
source de pollinose dans la région sud-est de la France. Mon-
dialement, dépendant de la zone géographique considérée, la
fourchette de prévalence de la pollinose est large, de 9 a 65 %
des patients polliniques [9]. Dans le sud de la France, la pollini-
sation du cypres est hivernale et les symptomes observés qui vont
de la rhino-conjonctivite a 1’asthme peuvent étre accompagnés
de complications infectieuses aggravant le tableau clinique [ 10].
Les raisons de 1’augmentation de cette pollinose des dernieres
décennies sont de plusieurs ordres :

e [’augmentation de I’ utilisation des cypres dans les jardins pri-
vés comme plante ornementale ou haie naturelle [11], ce qui
augmente 1’exposition des habitants au pollen de cypres ;

e l’interaction des grains de pollen avec des polluants
atmosphériques (particulaires et/ou gazeux) générés par
I’industrialisation et 1’urbanisation [12—15] ;

e la sous-estimation de la fréquence de cette allergie [16] due
a la concomitance de la période de pollinisation des cypres
avec la haute saison des pathologies hivernales (e.g. thumes
et grippe) ainsi que ’efficacité limitée des premiers extraits
disponibles utilisés pour le diagnostic [17,18] ;

e leffet global du réchauffement climatique qui induit une
redistribution des especes allergisantes comme les Cupres-
sacées vers les régions du nord, ce qui entrainera la
sensibilisation de plus d’individus [12,19].

Les grains de pollen de cypres sont de petite taille, de 1’ordre
de 20 a 30 pwm, ils peuvent donc étre transportés sur de longues
distances par les vents qui soufflent vers le sud ou sud-est dans
ces régions méditerranéennes (mistral et tramontane). De plus,
ces grains transportent a leur surface des petites particules, les
orbicules, de 300 & 600 nm de diametre, qui contiennent des

allergeénes, [20-22] et qui peuvent étre arrachés facilement de
la surface du grain de pollen, entre autres par des gaz polluants
[23].

2. Allergenes du pollen de cypres

Le pollen de Cryptomeria japonica a été le premier pol-
len de cypres a avoir été étudié au niveau du contenu en
allergenes et en 1983 Cry j 1 a été décrit comme 1’allergéne
majeur de ce pollen [24]. Trois années plus tard, une réacti-
vité croisée a été mise en évidence entre ce pollen et celui
de Cupressus sempervirens [25] et en 1991, 17 protéines
fixant les IgE de patients allergiques au pollen de cypres
(PAPC) de masses moléculaires de 14 a 96 kDa ont été décrites
dans le pollen de Cupressus sempervirens [18]. En 1994, Di
Felice et al. décrivent 6 allergenes présents dans le pollen
d’Hesperocyparis arizonica (anciennement Cupressus arizo-
nica) [26].

2.1. Allergénicité du pollen de Cupressacées

Le pollen des Cupressacées est considéré comme étant haute-
ment allergénique selon le site du réseau National de surveillance
aérobiologique (RNSA, www.pollens.fr). Le potentiel aller-
génique d’un pollen dépend de plusieurs facteurs : le degré
d’exposition traduit par la quantité totale de grains de pollen
dans I’atmosphere (grains intacts et fragments) et des cofac-
teurs comme la température, le taux d’humidité et la pollution
atmosphérique (gazeuse et particulaire). Au niveau comptes
polliniques, les cypres sont des émetteurs puissants, en sai-
son on peut trouver jusqu’a 6000 grains par m> d’air extérieur
(Aix-en-Provence) [9]. Une poussiere orange recouvre alors
les voitures, certains parlent de « pluie de soufre ». Outre,
ces caractéristiques et les allergénes eux-mémes (voire plus
bas), des molécules adjuvantes intrinséques au grain de pol-
len peuvent contribuer a I’allergénicité du pollen de cypres
[27-29] en favorisant la réponse immune de type Th2. Par
exemple, la NADPH oxydase est une enzyme qui génere des
radicaux libres de I’oxygene impliqués dans 1’inflammation
[30,31]. Cette enzyme, nécessaire a la croissance du tube polli-
nique, est exprimée a différents niveaux dans les grains de pollen
des différentes especes [32,33]. Le pollen de cypres est un des
pollen qui contient le plus fort taux d’activité redox si on le
compare a d’autres pollen et en particulier a celui du pin qui
exprime la plus faible activité redox et est considéré comme peu
allergisant.
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Tableau 1
Allergenes de Cupressacées : nom, fonction des protéines et masse moléculaire (kDa) sont indiqués.
Groupes Protéines Cryptomeria Cupressus Hesperocyparis Juniperus Chamaecyparis Taxodium Thuja
Jjaponica sempervirens arizonica ashei Autre obtusa disticum
Cedre du Japon Cypres de Cypres Cedre de Cypres du Japon Cypres Cedre
Provence d’Arizona montagne chauve
Groupe 1 Pectate lyase (40-45 kDa) Cryj1* Cups 1* Cupa l* Juna 1* Junc 1,01, Chao 1* Thup 1
A l‘d
Groupe 2 Polygalacturonase Cryj2°* Cup s 2¢ Cupa?2 Jun a 2¢ Cha o 2* Tax d 2
(43-60kDa)
Groupe 3 Thaumatin-like protein PR-5 Cryj3 Cup s 3¢ Cupa3 Jun a 3* Junr3,v3* Thu oc 3
(24-34kDa)
Groupe 4  Ca-binding protein Cryj4 Cupa4 Juno4*, v4
(17-29kDa)
Autres BP14 BP14 BP14 BP14 Cellulase
14kDa 14kDa 14kDa 14kDa Cha o 3*
(63 kDa)
Chitinase {B-galactosidase B-galactosidase
27kDa 46-50kDa 46-50kDa
CJP8 (LTP) Profiline (Cup s LTP
8)
17kDa 14kDa 14kDa
Isoflavone Phénylcoumaran
Réductase Réductase
35kDa 35kDa
Aspartic protease Rab-like protein
42kDa 18kDa

Serine protease subtilisin-like

79kDa

Facteur
régulation de la
protéine Sigma
29kDa
Cytochrome ¢
12kDa

SOD

15kDa

Lactoyl
glutathione
lyase 32kDa
Malate
deshydro-
genase 31 kDa
Triosephosphate
isomerase
33kDa
Glucanase
37kDa
HSP104

Jun ¢ : Juniperus communis ; Jun o : Juniperus oxycedrus ; Jun r : Juniperus rigida ; Jun v : Juniperus virginiana ; Thu p : Thuja plicata ; Thu oc : Thuja occidentalis.
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2.2. Quatre groupes d’allergénes agréés WHO/IUIS

Quatre groupes d’allergenes sont classiquement décrits dans
le pollen de cypres. On les retrouve dans les principales especes,
Cupressus, Hesperocyparis, Juniperus, Cryptomeria, Chamae-
cyparis, Thuya, etc. Ils présentent de fortes réactivités croisées
inter especes pour un méme groupe d’allergene.

2.2.1. Groupe 1 : pectate lyase

Toutes les équipes de recherche qui ont étudi€ les allergenes
des diverses especes de cypres ont rapporté la présence d’une
protéine de masse moléculaire (Mr) de 42-43 kDa, ayant plu-
sieurs isoformes glycosylées acido-neutres [34—36]. Il s’agit de
I’allergéne majeur appartenant a la famille de protéine pectate
lyase : Cry j 1 pour Cryptomeria japonica, Cup a 1 pour Hes-
perocyparis arizonica, Cup s 1 pour Cupressus sempervirens
etc (Tableau 1). Cet allergene sensibilise pres de 100 % des
patients allergiques au pollen de Cupressacées [34,37,38] et pré-
sente une forte réactivité croisée entre les différentes especes
de Cupressacées allant de 75 a 97 % d’identité de séquence
peptidique (Tableau 2). Des allergenes de la famille des pec-
tate lyases sont aussi présents dans d’autres pollen, comme
I’ambroisie et I’armoise et dans des fruits, mais ne partagent
que 45 a 49 % d’identité de séquence avec la pectate lyase du
pollen de Cupressacées limitant ainsi les réactivités croisées. En
Europe, I’allergéne Cup a 1 sert de référence pour le diagnostic
de I’allergie au pollen de cypres [39].

2.2.2. Groupe 2 : polygalacturonase

Les allergenes du groupe 2 appartiennent a la famille des
polygalacturonases (PGs). Plus de 80 % des PAPC sont sensibi-
lisés a cet allergeéne, ce qui en fait un allergene majeur du pollen
de cypres [40]. Les PGs sont des enzymes impliquées dans la
maturation des grains de pollen et dans la croissance du tube

Tableau 2

pollinique. Leur Mr est généralement de 43 kDa proche de celle
de la pectate lyase, mais des isoformes de 56 a 60 kDa ont aussi
été décrites. Leur point isoélectrique (pl) est basique, proche de
9,0-9,5 et les isoformes de 43 kDa sont N-glycosylées alors que
celles de 5660 kDa ne le sont pas [41]. Les motifs oligosac-
charidiques, comme peptidiques, peuvent étre responsables de
réactivités croisées IgE [21,42,43] puisque 71 a2 97 % d’identité
de séquences peptidiques ont été décrites entre les PGs des diffé-
rentes especes de cypres [44]. Des membres de 1a famille des PGs
sont des allergenes dans d’autres pollen comme celui des grami-
nées (le groupe 13) [45], mais ils n’ont que 33-36 % d’identité de
séquence avec les pollen de Cupressacées. En revanche, de plus
fortes identités de séquence existent avec les PGs de certains
fruits (40 a 47 %). Une réactivité croisée entre la PG de tomate
et la PG du pollen de Cryptomeria japonica (ceédre du Japon)
a été bien étudiée [46]. La désensibilisation avec des extraits de
pollen de cédre du Japon de patients souffrant d’un syndrome
cedre du Japon/tomate a permis d’améliorer leur allergie a la
tomate [47].

2.2.3. Groupe 3 : protéine « thaumatine-like » (TLP)

Les allergenes du groupe 3 sont a la frontiere entre aller-
genes majeurs et allergenes mineurs car ils sensibilisent entre
40 et 60 % des PAPC. Leurs Mr sont comprises entre 23 et
34 kDa et leurs pl entre 4,9 et 5,4. Ces allergenes appartiennent
a la famille des « pathogenesis related proteins 5 » (PR-5) qui
ont une activité antifongique. L’identité de séquences entre les
différents membres des allergenes du groupe 3 des Cupressa-
cées est élevée, de 85 a 95 % avec 8 ponts disulfures, alors
qu’elle est plus faible lorsqu’on la compare aux TLPs de fruits
(45-50 %) [48.49]. L’expression basale de Cup a 3, I’allergene
du groupe 3 d’Hesperocyparis arizonica est peu élevée, mais
elle augmente lorsque le pollen est exposé in situ a la pollution
atmosphérique [48,15]. Des réactivités croisées entre Cup a 3,

Pourcentage d’identité de séquence peptidique pour 5 groupes d’allergenes de Cupressacées.

Sequence de référence Nom des allergenes et % d’identité de séquences par rapport a une séquence de référence

Cupal Cupsl Junal Cryjl Chaol
Cupal 100 96 91 75 81
Cups 1 100 96 80
Cupa2 Cups2 Juna2 Cryj2 Chao2
Juna?2 97 97° 100 71 82
Cupa3 Cups3 Juna3 Cryj3 Junv3
Juna3 100
Cups3 97 100 96
Cupa3 100 95 81 94
Cupa4 Juno4
Cup a4 100 90
Cryptomeria LTPs* Péche?® Noisette® Pariétaire®
Japonica Medicago® Picea abies” Pru p 3" Cora 8" Parj 1"
CJP8 (LTP) 447 47¢ (tres faible)

Juno 1

Pectate lyase®

Junv 1 Arabidopsis® Zinnia" Fragaria a.* Medicago s." Amb a 1*
95 514 50* 46" 46° 45¢
Polygalacturonase”
Plaa2* OleePG"Phlp 13"  Cucumis s." Vitis v.* Solanum 1.*
36" 334 47¢ 45¢ 43¢

Pru av 2* Mal d 2°

45¢

Ole e 8*

2 Une limite théorique de la réactivité croisée (<55 %).

b 97 % d’identité de séquence pour 32 peptides représentant 66 % de couverture de la séquence.
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la TLP d’Hesperocyparis arizonica et des TLP de fruits ont été
décrites [50].

2.2.4. Groupe 4 : protéine fixant le calcium

Le groupe 4 des allergénes des Cupressacées appartient a la
famille des protéines fixant le calcium (« Ca-binding protein »
— CBPs — en anglais), comme la calmoduline. Elles ont une
Mr de 17-18kDa et un pl de 4,3, ne sont pas glycosylées et
présentent 4 sites de liaisons avec le calcium (structure a main
4FEF — «4EF-hand » en anglais —) [51]. C’est un allergéne mineur
car de 10 a 15 % des PAPC sont sensibilisés a cette molécule.
L’identité de séquence peptidique entre Cup a4 et Jun a 4 est de
90 %. Une CBP, ayant une structure de main-4 EF, a ét€ mise en
évidence dans le pollen de fréne et de I’olivier (Frae 8 et Ole e
8 respectivement), cependant, le pourcentage d’identité de Cup
a 4 avec Ole e 8 est faible, de ’ordre de 37 %. Les allergenes
de la famille des CBP dans les autres pollens, comme le groupe
7 des graminées, ont seulement 2 sites de fixation au calcium.

2.3. BP14 : un allergéne a pertinence clinique

A part ces 4 groupes d’allergenes agréés WHO/IUIS, BP14 a
été récemment décrit comme un allergéne potentiellement res-
ponsable de symptomes cliniques particuliers dans le sud de la
France.

Des analyses en immunoempreintes sur un extrait de pollen
de Cupressus sempervirens, faites a partir de plus de 200 sérums
de PAPC, ont mis en évidence, chez 37 % des patients du sud de la
France, I’existence d’une réactivité IgE vis-a-vis d’une protéine
basique de 14 kDa, BP14 [52,53]. Cet allergene se retrouve dans
toutes les especes de cypres avec des variations quantitatives. Il
est plus abondant dans le pollen de Cupressus sempervirens que
dans celui d’Hesperocyparis arizonica [54]. La réactivité IgE
de BP14 n’est pas liée a I’age, ni au sexe du patient, ni a la date
du début des symptdmes d’allergie, ni a la mono- ou polysen-
sibilisation et ni au taux d’IgE total [55]. L’allergene n’est pas
glycosylé et possede des épitopes IgE conformationnels détruits
apres traitement par des agents réducteurs. L’extraction de la
BP14 & partir des grains de pollen de cypres requiert soit des
détergents, soit un tampon salin contenant au moins 0,15 M de
chlorure de sodium. Ce qui suggere que dans les grains de pollen
BP14 forment un complexe avec des protéines non hydroso-
lubles nécessitant la présence soit de détergents, soit de fortes
concentrations en sel pour 1’en dissocier.

Les caractéristiques physico-chimiques (Mr et pl, résis-
tance a la chaleur et structure tridimensionnelle tres repliée)
de BP14 sont proches des protéines de la famille des lipid-
transfer protein (LTP), allergenes qui ont, par ailleurs, été décrits
dans le pollen de Cryptomeria japonica [56] et aussi dans
celui d’Hesperocyparis arizonica [57]. Mais nos expériences
de biochimie et d’immunochimie sur le pollen de Cupressus
sempervirens ont permis de démontrer que BP14 n’est pas
une LTP [9]. En fait, sur la base d’expériences d’identification
par spectrométrie de masse, des résultats récents montrent que
BP14 appartient a la famille des snakin/Gibberellin regulated
protein (snakin/GRP) [58]. Ces résultats sont confirmés par la
mise en évidence d’une réactivité croisée IgE avec une GRP de

pomme de terre, la snakine-1 [59], qu’elle soit sous forme puri-
fiée recombinante [58] ou native dans un extrait de pomme de
terre (résultats non publiés).

Les gibbérellines constituent une famille d’hormones végé-
tales diterpéniques tétracycliques qui contrdlent I’expression
de nombreuses protéines impliquées dans différentes voies
métaboliques de la plante, la maturation des graines, la crois-
sance du tube pollinique, I’équilibre redox, la transmission du
signal hormonal ou la réponse de la plante au stress biolo-
gique (infection fongique/bactérienne/virale) ou non biologique
(chaud/froid, déshydratation, stress osmotique,. . .) [60]. Parmi
les protéines, dont I’expression est contrdlée par la gibbérel-
line, on peut d’ailleurs trouver de nombreux allergenes de
plantes. Les snakin/GRP, a proprement parlé, sont des petites
protéines cationiques a propriétés anti-microbiennes parfois
appelées Anti microbial peptides (AMPs) [61]. Elles comportent
trois domaines : un peptide signal, une partie variable en taille
et en séquences et une partie C-terminale constante incluant
6 ponts disulfures qui lui impriment une conformation tres
repliée [62]. A I’heure actuelle, quatre GRP allergéniques de
fruit sont décrites : Pru p 7, la peamacléine de la péche (Prunus
persica) [63], Cit s 7 dans 1’orange (Citrus sinensis) [64], Pru m
7 dans I’abricot japonais (Prunus mume) [65,66] et Pun g 7, la
pomacléine de la grenade (Punica granatum) [67].

Chez des PAPC exprimant des IgE anti-BP14, la réactivité
IgE vis-a-vis de la snakine ou de la péamacléine est inhibée par
un extrait de pollen de cypres, mais la réactivité vis-a-vis de la
BP14 est tres peu inhibée par la snakine et totalement inhibée
par la péamacléine [58,68]. La séquence de la snakine est a 82 %
identique a celle de la péamacléine ; en conséquence BP14 est
plus proche structuralement de la GRP de péche que de la GRP
de pomme de terre en accord avec le syndrome clinique décrit
cypres/péche. En effet, des observations cliniques publiées en
2006 et 2015 décrivent deux syndromes associant pollen de
cypres et aliment : cypres/péche [69] et cyprés/agrumes [70]
se traduisant par des symptomes oraux, prurit et angio-cedéme
lors de I’ingestion du fruit incriminé, en plus de ceux liés a la
pollinose lors de I’inhalation du pollen de cypres. Comme pour
le syndrome cypres/péche ou la réactivité croisée est portée par
BP14 dans le pollen de cypres et la péamacléine dans la péche
[68], des résultats montrent 1’existence d’une réactivité croisée
de la BP14 avec une protéine cationique de Mr de 12 kDa pré-
sente dans les agrumes [71,72]. Cette protéine n’a pas encore été
identifiée formellement, mais correspond vraisemblablement a
Cit s 7, la GRP allergénique décrite dans 1’orange. On peut
noter que les auteurs travaillant sur Pru p 7 (la péamacléine)
rapportent, dans leurs articles, une cosensibilisation systéma-
tique de I’allergéne de péche, Pru p 7, avec soit le pollen de
cypres de Provence, Cupressus sempervirens [73], soit le pollen
du cedre du Japon, Cryptomeria japonica [66].

L’ expression d’IgE dirigées contre la péamacléine a été asso-
ciée a des symptdmes allergiques particuliers comme un cedéme
des paupieres ou une réaction anaphylactique a 1’ingestion de
fruits avec comme cofacteur I’activité physique ou la prise
d’aspirine [66,73,74]. La pertinence clinique de BP14 a été véri-
fiée chez un patient allergique, entre autres, au pollen de cypres et
ala péche, par un test de dégranulation de basophiles. Ce patient
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exprime des IgE spécifiques de BP14, de la péamacléine et la
snakine-1 recombinantes ainsi que d’une protéine de 14kDa
dans un extrait de péche et de grenade. Apres activation des
basophiles sanguins, non seulement par un extrait de pollen de
cypres, mais aussi par la péamacléine ou la BP14 purifiées, les
cellules surexpriment les marqueurs CD63 et CD203c, révéla-
teurs de la libération de médiateurs de la réaction allergique
(manuscrit en préparation). Le séquencage de la protéine est
en cours, les résultats seront soumis au comité de nomenclature
des allergenes de la WHO/IUIS en vue de I’ attribution d’un nom
(proposition : Cup s 7).

2.4. Autres allergénes des Cupressacées

Plusieurs autres allergenes ont été décrits dans diverses
études ponctuelles d’allergologie moléculaire. Dans le pollen
de Cryptomeria japonica une chitinase [75], une aspartate pro-
téase [76], une sérine protéase subtilisine-like de plante [77],
une LTP [56] et une isoflavone réductase (IFR) [78] ont été
décrites et dans le pollen d’Hesperocyparis arizonica et de
Cupressus sempervirens des [3-galactosidases ont été mises en
évidence en tant qu’allergenes [79]. Une équipe espagnole, sur
la base d’expérience d’immunoempreinte, a conclu que la LTP
d’Hesperocyparis arizonica est un allergene [57] et dans le pol-
len de Cupressus sempervirens une IFR [80] et une profiline [81]
ont été caractérisées en tant qu’allergenes. La profiline de cypres
est cependant tres rarement reconnue par les IgE de PAPC et
son caractere allergénique démontré de facon tres indirecte [81].
L’étude de Chamaecyparis obtusa a permis de révéler une cel-
lulase (glycosyl hydrolase) nommée Cha o 3 comme allergene
de pollen [82].

Les protéines faiblement représentées pondéralement au sein
d’un extrait de pollen de Cupressus sempervirens ont fait I’ objet
d’une sélection spécifique par la technique de combinatoire de
ligands peptidiques [83], ce qui a permis de mettre en évidence
10 allergénes supplémentaires dans les pollen de Cupressacées
[84]. Trois d’entre eux n’ont jamais été décrit comme allergéne
et les sept restants sont allergéniques dans différentes sources
végétales, animales ou de moisissures (voir Table 1) comme par
exemple la superoxyde dismutase (Cu-Zn) ou la lactoylgluta-
thione lyase, deux protéines dont le niveau d’expression est, par
ailleurs, contrdlé par la gibbérelline [60].

3. Conclusion

Bien que D’allergéne majeur du groupe 1 reste le mar-
queur spécifique de I’allergie aux Cupressacées (Cup a 1 pour
Hesperocyparis arizonica par exemple), de nombreux aller-
genes ont été identifiés dans le pollen de Cupressacées grace
a I’amélioration des méthodes analytiques et des procédures
d’extraction des protéines. La qualité d’un extrait de pollen est,
en effet, cruciale pour I’analyse optimale du répertoire des aller-
genes, qu’ils soient hydro- ou non hydrosolubles, de forte ou de
faible abondance. Les conditions environnementales ont aussi
un role a jouer sur les caractéristiques qualitatives et quantita-
tives des extraits de pollen, comme c’est le cas, par exemple,
des allergenes du groupe 3 de Cupressacées surexprimés par la

pollution. Que le grain de pollen soit sur I’arbre ou libéré dans
I’atmosphere, il est soumis a la pollution gazeuse ou particu-
laire et aux différents effets li€s au réchauffement climatique
[12,23]. Outre, les parametres structuraux et immunochimiques
(fixation aux IgE), la caractérisation des allergenes inclue aussi
nécessairement la démonstration de leur pertinence clinique. A
titre d’exemple, la récente identification de I’allergéne BP14 du
pollen de Cupressus sempervirens comme étant le chainon man-
quant dans le syndrome péche/cypres a permis de mettre en
évidence une nouvelle classe d’allergéne croisant entre pol-
len et aliments, un syndrome allergique qui affecte 5 a 8 %
des patients sensibilisés au pollen [85]. Les syndromes pol-
len/aliment sont de plus en plus fréquents car ils cumulent
deux raisons invoquées dans 1’augmentation de la prévalence
des maladies allergiques, les modifications environnementales
qui touchent les pollen (pneumallergenes) et les modifications
des modes de vie impactant I’alimentation (trophallergenes).
La connaissance des allergenes est par conséquent un des élé-
ments clef pour comprendre les bases moléculaires des allergies
associées et discriminer entre une cosensibilisation, une réac-
tion croisée ou une sensibilisation conditionnelle. Les retombées
sont déterminantes pour le diagnostic et I’immunothérapie aller-
génique.
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