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Résumé
L’immunothérapie spécifique est le seul traitement étiologique de l’allergie IgE médiée conduisant à
une modulation de la réponse immune vis-à-vis de l’allergène impliqué. Les extraits allergéniques
utilisés actuellement sont hétérogènes et variables dans leur composition et leur contenu en allergè-
nes majeurs et mineurs. Le clonage des protéines allergéniques a permis leur production sous forme
recombinante, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives thérapeutiques. Dans les désensibilisations
conventionnelles, l’utilisation d’allergènes recombinants permettrait d’adapter les traitements de
désensibilisation aux spectres de spécificité des IgE des patients et de mieux quantifier les doses
injectées. Le futur de l’immunothérapie devrait comporter l’utilisation de peptides et de dérivés hypoal-
lergéniques des allergènes recombinants dont le but est d’assurer une efficacité accrue du traitement
et une diminution des effets secondaires. Au cours des cinq dernières années, de nombreux travaux
expérimentaux ont été effectués pour les allergènes les plus importants, en utilisant différentes appro-
ches : traitement par des peptides correspondant seulement aux épitopes T, sélection de molécules
allergéniques correspondant à des isoformes n’ayant pas de réactivité vis-à-vis des IgE, production
de dérivés d’allergènes recombinants rendus hypoallergéniques par réduction de la densité ou de
l’accessibilité des épitopes B, ou par modification de leurs séquences B les plus importantes par
mutation dirigée ou clivage de ponts disulfures, synthèse de polypeptides recombinants correspon-
dant aux épitopes B. Ces différentes molécules hypoallergéniques ont été sélectionnées par des tra-
vaux expérimentaux utilisant des cellules de sujets sensibilisés, par des techniques d’inhibition com-
pétitives utilisant des sérums provenant de sujets sensibilisés à l’allergène naturel, et par des études
in vivo en effectuant des tests cutanés. Seuls des essais cliniques de désensibilisation effectués avec
des peptides synthétiques correspondant aux épitopes T ont été publiés. © 2002 Éditions scientifi-
ques et médicales Elsevier SAS

désensibilisation / allergènes recombinants / immunothérapie

Summary – Immunotherapy: is there a place for recombinant allergens?
Specific immunotherapy is the sole etiologic mode of treatment in allergic diseases, leading to modu-
lation of the immune response against allergens. Extracts of natural allergen sources currently used
in clinical practice are heterogeneous and their composition and content in major and minor allergens
are variable. Cloning of allergenic proteins is the starting point for the development of recombinant
allergens offering new therapeutic perspectives in immunotherapy. In conventional immunotherapy
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the use of recombinant allergens should allow the adequate adaptation of immunotherapy to the spe-
cific IgE sensitization of each allergic patient and the quantification of the dosage of major and minor
allergens in allergen preparations. The use of peptides and engineered hypoallergens for immuno-
therapy should lead to better efficacy and greater safety by reducing the risk of anaphylactic side
reactions. Over the last 5 years, several studies have been performed with peptides and modified
recombinant allergens derived from the most important allergens, using various approaches: treat-
ment with peptides representing a portion of T cell epitopes, selection of isoforms of allergen mol-
ecules identified on the basis of low/no IgE binding activity, production of hypoallergenic derivatives
using recombinant technology (allergenic fragments and recombinant oligomers where conforma-
tional B epitopes are lost or hidden, modification of important amino-acid sequences by site-directed
mutagenesis and destruction of disulfide bonds either in IgE binding epitopes or at sites outside the
epitopes influencing the conformation of the molecules and thereby the IgE binding activity), synthe-
sis of peptides corresponding to portions of B cell epitopes. All these engineered hypoallergens have
been selected by experimental animal studies and in vitro studies using T lymphocytes from allergic
patients, and sera to assess loss of IgE reactivities by RAST-EIA and IgE inhibition assay; in vivo
studies were also performed in sensitized patients using cutaneous tests. Desensitization efficacy
studies were only performed with peptides derived from T cell epitopes. © 2002 Éditions scientifiques
et médicales Elsevier SAS

desensitization / recombinant allergens / specific immunotherapy

L’ immunothérapie spécifique est le seul traitement
étiologique de l’ allergie IgE médiée qui conduit à
une modulation de la réponse immunitaire vis-à-vis
de l’ allergène impliqué. Les bases du traitement de
désensibilisation n’ont pas fondamentalement changé
depuis les premières publications faites par Noon [1]
sur le traitement par inoculation préventive du rhume
des foins. L’ immunothérapie spécifique consiste à
administrer de faibles doses d’allergènes, progressi-
vement croissantes, afin d’éviter la survenue de réac-
tions anaphylactiques. Il est actuellement reconnu
que son efficacité dépend de la qualité et de la quan-
tité totale d’allergène administré [2]. Bien que les
mécanismes de l’ immunothérapie ne soient pas com-
plètement élucidés, il semble que les points clés sont
le déplacement de la réponse immunitaire de type
Th2 vers un type Th1, la production de cytokines
suppressives, l’ augmentation des taux d’ IgG pouvant
elle être considérée comme un marqueur de la
réponse immunologique à l’allergène [3]. La com-
préhension des processus immunologiques qui sous-
tendent l’ immunothérapie spécifique, a permis le
développement de nouvelles stratégies thérapeuti-
ques parmi lesquelles l’utilisation d’allergènes
recombinants apparaît comme primordiale.

INCONVÉNIENTS DES EXTRAITS
ALLERGÉNIQUES UTILISÉS

ACTUELLEMENT
POUR L’IMMUNOTHÉRAPIE SPÉCIFIQUE

Les extraits allergéniques « naturels »proviennent de
sources naturelles complexes telles que les pollens,
les acariens et leur milieu de culture, les moisissu-
res, les épithéliums animaux. Ils sont utilisés pour le
diagnostic et les traitements de désensibilisation, et
contiennent à la fois des molécules allergéniques et
non allergéniques. Ils sont hétérogènes et variables
dans leur composition et dans leur contenu en aller-
gènes. Ils peuvent être contaminés par des allergè-
nes provenant d’autres sources naturelles [4] et peu-
vent contenir des enzymes protéolytiques, ces
enzymes étant susceptibles d’entraîner une diminu-
tion du potentiel allergénique des extraits utilisés
pour l’ immunothérapie spécifique [5]. Le contenu en
molécules allergéniques d’un extrait dépend égale-
ment des procédés d’extraction et de purification uti-
lisés. Certains allergènes peuvent ne pas être hydro-
solubles et ne seront pas isolés avec les techniques
classiques. La production d’extraits allergéniques
reproductibles impose aux producteurs de lourdes
contraintes pour effectuer les travaux de standardi
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sation des extraits allergéniques ; seuls les extraits
allergéniques correspondant aux pneumallergènes
pour lesquels les prévalences de sensibilisations sont
élevées, sont validés par des méthodes de standardi-
sation in vitro et in vivo. Depuis 1988, date où le
premier allergène majeur de Dermatophagoides pte-
ronyssinus fut cloné [6], un grand nombre d’allergè-
nes majeurs et mineurs ont étéclonés. La prévalence
des sensibilisations vis-à-vis de certaines de ces
molécules a été évaluée parmi des populations
d’allergiques sensibilisés aux allergènes naturels.
Cependant, le contenu en allergènes majeurs des
extraits naturels n’a été précisé que très récemment
dans des études cliniques étudiant l’ efficacité des
désensibilisations. Les tests àvisée diagnostique, uti-
lisant les extraits actuels, ne permettent pas de pré-
ciser à quelle molécule le patient est sensibilisé, ils
ne permettent pas non plus de mesurer la quantité
d’ IgE spécifiques produites vis-à-vis de chaque com-
posant moléculaire et d’évaluer quantitativement le
pourcentage que représentent ces IgE spécifiques
parmi les IgE polyclonales dirigées contre l’ extrait
naturel.

APPORT DES ALLERGÈNES
RECOMBINANTS [7-9]

Plus de 400 allergènes sont actuellement disponibles
dans les banques de données [10] ; la plupart d’entre
eux ont été produite sous forme recombinante, utili-
sant le plus souvent des systèmes d’expression bac-
tériens (E. coli), mais aussi des levures, des virus,
des cellules d’ insectes. La structure tridimensionnelle
d’un certain nombre d’allergènes courants a étédéter-
minée en utilisant des techniques de résonance
magnétique nucléaire, de cristallographie et des
modélisations (computer based molecular mode-
ling) : par exemple, rBet v 1 [11], allergène majeur
du bouleau ; rDer p 1 et rDer p 2 [12, 13], allergènes
majeurs des acariens ; rEqu c 1 [14], allergène majeur
du cheval ; rAra h [15], allergène majeur de l’ ara-
chide. Le clonage des allergènes et l’ analyse de leur
conformation ont permis l’étude des épitopes T et
B : les épitopes T dépendent de la structure primaire
de la molécule allergénique, alors que les épitopes B
sont le plus souvent dépendants de sa conformation
dans l’ espace. La possibilité de produire des protéi-
nes recombinantes couvrant les différentes séquen-
ces d’un allergène ou des protéines avec des struc-

tures tridimensionnelles modifiées, a ouvert de
nouvelles perspectives thérapeutiques.

La production en grandes quantités d’allergènes
sous forme recombinante est maintenant possible :
par exemple, 10 mg d’allergène recombinant de rBet
v 1 peuvent être produits par litre de culture d’Esche-
richia coli [16]. Les systèmes d’expression proca-
ryote (plasmide bactérien) ne permettent pas toujours
d’obtenir les glycosylations post-traductionnelles des
polypeptides qui ont un intérêt majeur dans l’ acqui-
sition d’une conformation active ; aussi est-il impé-
ratif de valider l’ activité immunologique des aller-
gènes recombinants par rapport àcelle des allergènes
naturels correspondants, en utilisant des sérums ou
des cellules provenant de sujets sensibilisés à l’aller-
gène naturel. Plusieurs études in vivo ont été réali-
sées : elles ont montré que les prick-tests effectués
avec les allergènes recombinants de bouleau, de gra-
minées, d’oléacées, d’acariens, étaient capables
d’ induire des tests positifs chez des groupes impor-
tants de patients allergiques à des concentrations
variant de 1 à 10 µg/mL [17-20]. L’utilisation des
allergènes recombinants permet d’ identifier les pro-
téines allergéniques auxquelles le patient est sensi-
biliséet d’établir ainsi pour chaque patient le spectre
des spécificités des IgE (spectrotype). Il devient alors
possible de proposer à chaque patient un traitement
sur mesure, adapté à son profil allergénique [21].
Enfin, les allergènes recombinants permettant d’éva-
luer quantitativement les IgE spécifiques dirigées
contre la protéine allergénique vont permettre de sui-
vre leur évolution au cours de l’ exposition naturelle
et au cours des traitements de désensibilisation [22].
Les allergènes recombinants représentent également
une avancée dans la connaissance des allergènes croi-
sants. Ils permettent d’améliorer l’ interprétation des
sensibilisations concomitantes à plusieurs extraits
allergéniques (les extraits actuellement disponibles
correspondant forcément à des mélanges de familles
moléculaires différentes) [23]. Les avantages des
allergènes recombinants sont énumérés dans le
tableau I.

PERSPECTIVES THÉRAPEUTIQUES

Utilisation des allergènes recombinants
dans les désensibilisations conventionnelles

Les progrès apportés dans le diagnostic allergologi-
que par les allergènes recombinants pourraient abou
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tir à des désensibilisations mieux ciblées se fondant
sur le profil de sensibilisation de chaque patient, ce
qui a été appelé par Valenta component-resolved
immunotherapy [21]. Ils pourraient, par exemple,
conduire à l’utilisation chez certains patients d’un
allergène « mineur » n’ayant par ailleurs qu’une fai-
ble prévalence dans les sensibilisations induites par
un extrait naturel dans une population d’atopiques.
Seules quelques sources d’allergènes pourraient se
résumer à l’emploi d’une seule molécule recombi-
nante : à titre d’exemple rBet v 1 pour les pollens de
fagales, rFel d 1 pour les allergènes de chat, l’ impor-
tance de monosensibilisations à ces allergènes
majeurs ayant été démontrée dans de larges groupes
de patients sensibilisés au pollen de bouleau [17, 24]
et de chat [25]. Elle permettrait d’éviter l’ injection
de molécules allergéniques auxquelles le patient n’est
pas sensibilisé. Enfin, la dose d’allergène injectée
serait réellement quantifiée, les doses d’entretien pro-
posées se situant entre 5 et 50 µg d’allergènes
majeurs [2]. À ce jour, aucun essai thérapeutique n’a
comparé une désensibilisation effectuée avec un
allergène recombinant tel que rBet v 1 à une désen-
sibilisation effectuée avec un extrait naturel de bou-
leau.

Utilisation de dérivés d’allergènes recombinants
ayant une activité allergénique réduite

Diverses approches ont étéutilisées afin de diminuer
la capacitédes allergènes recombinants àlier les IgE,
tout en stimulant les cellules T : traitement par des
peptides recombinants correspondant seulement aux
épitopes T, cette technique ayant entraînéchez l’ ani-
mal une diminution de la réactivité àdes allergènes
de chat et d’acarien [26, 27], sélection d’ isoformes
n’ayant pas de réactivitévis-à-vis des IgE, réduction
de la densité des épitopes B qui sont le plus souvent

discontinus et dépendent de la structure spatiale de
la molécule d’allergène, réduction de l’accessibilité
aux épitopes B, modification des séquences épitopi-
ques importantes des épitopes B par mutation diri-
gée ou clivage de ponts disulfures, synthèse de poly-
peptides recombinants correspondant aux épitopes B.

Le tableau II indique de manière synthétique les
recherches expérimentales effectuées pour différents
allergènes majeurs au cours des cinq dernières
années, en précisant pour chacun d’entre eux les
objectifs visés au niveau des épitopes T ou B.

Les peptides et les dérivés des allergènes recom-
binants devraient entraîner une efficacité accrue de
l’ immunothérapie spécifique, avec une diminution
des effets secondaires. Ces molécules devraient per-
mettre une interaction des cellules T et une diminu-
tion du risque de pontage des IgE par les molécules
allergéniques à l’origine de la dégranulation des cel-
lules cibles, les basophiles et les mastocytes. La
démonstration que ces molécules ont une activité
réduite en ce qui concerne leur liaison avec les IgE,
tout en conservant leurs épitopes T, a été effectuée
par des techniques in vitro et in vivo. Les études in
vitro comportent la stimulation de clones de cellules
T provenant de sujets sensibilisés à l’allergène natu-
rel par les allergènes modifiés, et la mise en évidence
de la réduction de leur capacité àse fixer sur des IgE
spécifiques provenant de sujets sensibilisés à l’aller-
gène naturel. Nous ne reprendrons en détail que les
études qui font état de résultats cliniques (évaluation
de l’allergénicité réduite de ces molécules par des
tests cutanés ou essai clinique de désensibilisation).

En ce qui concerne la synthèse de polypeptides
recombinants correspondant à des épitopes T, des
expérimentations ont débuté dès le début des années
1990, avec des polypeptides synthétiques dérivés de
séquences d’acides aminés de la chaîne 1 de Fel d 1
utilisée àtrois concentrations différentes en injections
hebdomadaires pendant quatre semaines. Les patients
ayant eu les doses les plus élevées (750 µg) avaient
une réduction des symptômes six semaines après la
dernière injection ; des effets secondaires observés
chez 16 sur 24 sujets ayant eu la dose la plus élevée
ont fait renoncer à des études de phase III [28]. Une
autre étude utilisant trois peptides T de l’allergène
de ragweed (huit injections avec 250 µg de peptides)
a abouti au même résultat [51]. Des études prélimi-
naires ont également montré qu’un mélange de 12
peptides correspondant aux chaînes 1 et 2 de Fel d 1,

Tableau I. Avantages des allergènes recombinants.

Production d’extraits ayant une activité allergénique constante
Élimination des problèmes de standardisation des extraits aller-
géniques
Production d’extraits ne contenant que les allergènes relevants
Élimination de protéines « contaminantes » (autres allergènes,
protéines non allergéniques)
Absence du risque de contamination par des agents infectieux
Possibilité de production de dérivés d’allergènes recombinants
ayant une activité allergénique réduite (diminution du risque
d’effets secondaires)
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injecté en intradermoréaction, était susceptible ulté-
rieurement d’entraîner la disparition des réactions
retardées cutanées et bronchiques que ces peptides
avaient induites initialement [29]. Le désavantage
majeur des peptides T est la difficultéd’établir le pro-
fil épitopique T pour chaque patient, qui est variable
et qui dépend également des antigènes d’histocom-
patibilité. Aussi, la conception de molécules conte-
nant tous les épitopes T possibles d’un allergène
majeur et rendus hypoallergéniques paraît plus pro-
metteuse pour les applications cliniques. Des essais
in vitro ont été effectués dans ce sens avec la phos-
pholipase A2 en utilisant des peptides de 50 à60 aci-

des aminés recouvrant la totalité de la séquence de
cet allergène [30]. L’efficacité de l’ injection de trois
peptides T correspondant à la phospholipase A a été
établie dans un nombre restreint de patients, mon-
trant une protection totale après une provocation réa-
liste chez trois patients sur cinq et partielle chez les
deux autres [31].

Les molécules allergéniques naturelles peuvent être
présentes sous forme de différents isoformes dans
l’ extrait allergénique et bien que n’ayant que de mini-
mes différences dans leur structure primaire avec
l’ allergène, ces variants moléculaires peuvent avoir
des réactivités immunologiques différentes. Si elles

Tableau II. Récapitulatif des travaux expérimentaux et des études in vivo effectuées avec des peptides synthétiques et des dérivés hypoal-
lergéniques d’allergènes recombinants.

Allergènes Sources Peptides synthétiques et dérivés d’allergènes recombinants Références
majeurs Épitopes T Épitopes B

Fel d 1 Chat Mélange de peptides T
immunodominants provenant de la
chaîne I

Absent 28

Mélange de 12 peptides T (15-17 AA)
provenant des chaînes I et II

Fel d 1 Chat Absent 29
Phospholipase A2 Venin d’abeille Mélange de peptides T (50-60 AA)

couvrant la quasi totalité
des épitopes T

Absent 30, 31

rApi m 1
Bet v 1 Pollen de bouleau Isoformes (contiennent tous les

épitopes T)
Absent 32, 33

Bet v 1 Pollen de bouleau Fragments d’allergènes : tous les
épitopes T sont conservés

Minimum d’épitopes B conservé 34–38

Bos d 2 Bovin
Bet v 1 Pollen de bouleau Oligomères : conservation de tous

les épitopes T
Minimum d’épitopes B conservé
(accessibilité réduite)

39, 36, 37

Antigène 5s Venin de poliste et
de guêpe

Hybride comportant des portions
des deux molécules de l’ antigène 5s
des deux venins.

Conservation d’épitopes B mais à
faible concentration

40

Lep d 2 Acarien Tous les épitopes T sont conservés Mutation ponctuelle de résidus
cystéines entraînant une rupture
des ponts disulfures et une destruction
des épitopes B conformationnels

41–45

Der f 2 Acarien
Der p 2 Acarien
Par j 1 Pollen de

pariétaire
Bos d 2 Bovin
Phl p 5 Pollen de phléole Tous les épitopes T sont conservés Délétion – mutation au niveau des

épitopes B immunodominants
46

Der f 2 Acarien Mélange de fragments :
tous les épitopes T sont conservés

Mutation ponctuelle entraînant une
rupture des ponts disulfures et une
destruction des épitopes B
conformationnels

47

Phl p 1 Pollen de phléole Absent Peptides correspondant aux épitopes B
mais ne se liant pas aux IgE

48–50

Bet v 1 Pollen de bouleau Absent
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ont les mêmes potentialités à stimuler les clones de
cellules T et que, en revanche, elles n’ont pas la capa-
cité de se lier aux IgE spécifiques humaines, elles
pourraient être des candidats àdes désensibilisations
dans le futur. Ferreira et al. [32] ont ainsi étudié 13
isoformes de Bet v 1 parmi lesquelles Bet v 1d, ne
différant que de sept acides aminés de Bet v 1a donne
des réactions cutanées négatives ou très faiblement
positives chez des sujets sensibilisés au bouleau. Ces
travaux ont été confirmés et la diminution de l’aller-
génicité de Bet v 1d par rapport à Bet v 1a, évaluée
par des intradermoréactions atteint un facteur 100, le
test de provocation conjonctival restant négatif chez
48 patients testés avec Bet v 1d, alors qu’ il était posi-
tif chez 38 sur 48 patients avec Bet v 1a [33].

Des fragments d’allergènes permettent également
de conserver l’ ensemble des épitopes T et la perte de
la structure tertiaire entraîne théoriquement une alté-
ration des épitopes B conformationnels. Cette tech-
nique a été utilisée pour Bet v 1 [34] et également
pour Bos d 2 [35]. Deux études cliniques ont montré
des diminutions d’au moins 100 fois de l’ allergéni-
cité des fragments par rapport à l’ allergène rBet
v 1 [36, 37]. Cependant, les résultats obtenus par les
tests cutanés doivent encore être confirmés par des
essais cliniques de désensibilisation, car on ne peut
pas exclure la possibilitéde nouvelles sensibilisations
à des épitopes B non conformationnels.

La synthèse de polymères comprenant des copies
d’un allergène majeur (Bet v 1 dimères et Bet v 1
trimères) a été réalisée [39]. Ces molécules gardent
une bonne immunogénicité, mais leur activité aller-
génique est réduite, peut-être par une diminution de
l’accessibilité ou une réorientation des épitopes B.
L’ intensité des tests cutanés effectués avec les dimè-
res et les trimères était au moins 100 fois inférieure
à celle induite par la molécule rBet v 1 non modi-
fiée [36, 37].

La fabrication d’hybrides contenant des portions
de molécules d’antigènes 5s, molécules ayant une
forte homologie dans les venins de Vespula vulgaris
et de guêpe poliste mais n’ayant qu’une faible aller-
génicité croisée chez les sujets allergiques, a permis
àKing et al. [40] de proposer des molécules ayant la
même structure spatiale, avec conservation des épi-
topes conformationnels mais en les utilisant à une
concentration réduite. La réactivitécutanée vis-à-vis
de l’ antigène 5s était réduite de 100 à1 000 fois [40].

L’ introduction de mutations ponctuelles, en dehors
des épitopes B liant les IgE spécifiques, modifie la
structure spatiale de la molécule et peut faire dispa-
raître les épitopes B ayant une structure conforma-
tionnelle. Cette modification peut se faire par des
mutations de résidus cystéines, ce qui supprime la
possibilité de formation de ponts disulfures. Ainsi,
pour les allergènes Der p 2 [43], Der f 2 [42, 47], Lep
d 2 [41] et Par j 1 [44], une réduction de leur activité
allergénique in vivo a étéobservée lorsque ces modi-
fications étaient effectuées. L’ introduction de muta-
tions au niveau des aminoacides qui forment un épi-
tope peut également diminuer l’ allergénicité. Les
délétions d’acides aminés ou leurs substitutions peu-
vent être multiples et rendre une molécule hypoal-
lergénique, comme cela a été montré avec Phl p 5,
les tests cutanés étant nettement diminués [46].

Les épitopes B eux-mêmes constituent une voie de
recherche pour de nouvelles formes de désensibili-
sation. L’étude des épitopes B reconnus par les IgE
humaines a montré qu’ il existait une hétérogénéité
dans les spécificités des anticorps induits par un aller-
gène majeur. Les polypeptides recombinants corres-
pondant aux épitopes B immunodominants d’un
allergène majeur peuvent être synthétisés et pour-
raient constituer de nouveaux vaccins pour la désen-
sibilisation spécifique. Dans un travail récent, Focke
et al. [49] ont sélectionnécinq peptides recombinants
de l’ allergène Phl p 1, constitués de 28 à 32 acides
aminés (ce qui correspond à une taille non immuno-
gène) et ont étudié leur allergénicité chez des sujets
sensibilisés aux graminées et leur potentialité àpro-
duire des anticorps spécifiques chez l’ animal. Des
expériences d’ inhibition compétitive d’un des pepti-
des, P5, étaient particulièrement efficaces dans l’ inhi-
bition des IgE anti-Phl p 1.

L’adjonction aux allergènes recombinants d’adju-
vants Th1 (extraits bactériens, interleukine 12) ou
l’ immunisation génique par insertion de séquences
codantes d’un allergène majeur dans un ADN plas-
midique avec adjonction ou non de séquence
cpG [52, 53] sont d’autres voies visant à moduler la
réponse allergique.

CONCLUSION

Des efforts considérables ont été effectués au cours
des dernières années pour la caractérisation molécu-
laire des allergènes. La gamme de molécules hypoal-
lergéniques proposée àl’heure actuelle est le fruit de
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travaux expérimentaux effectués chez l’ animal, de
techniques d’ inhibition compétitive utilisant des
sérums de sujets sensibilisés à l’allergène naturel et
d’études in vivo chez des sujets sensibilisés soumis
à des tests cutanés. Les étapes ultérieures devraient
permettre de sélectionner les molécules qui seront
les meilleurs candidats pour les désensibilisations du
futur et qui auront le moins d’effets secondaires. Le
champ d’ investigation des cliniciens est considéra-
ble, car seuls des essais cliniques contrôlés effectués
selon les bonnes pratiques de la désensibilisation
pourront confirmer les données existantes.
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