Mesure de I'allergénicité des denrées alimentaires - développement de modéles
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Résumé : La sensibilisation de I'organisme par des allergénes d’origine alimentaire s’exprime par
|'apparition d'immunoglobulines spécifiques (IgE). Ces allergies sont provoquée dans la quasi totalité
des cas par des protéines. De nombreux aliments sont susceptibles de provoquer des allergies chez
certains sujets sensibles. On trouve ainsi des allergies aux Drupacée (approximativement 16 % de la
fréquences des allergies alimentaires), aux Ombelliferes (11 %), a I'ceuf (8 %), aux Légumineuses (3
%), aux crustacés (8 %), au poisson (7 %), a I'avocat et au kiwi (5 %), au lait (5 %), a la farine de blé (4
%), a la banane (3 %). Parmi les allergies alimentaires, I'allergie a I'arachide est particulierement
fréquente. Dans le cas des réactions croisées, I'organisme est sensibilisé par un premier contact avec
un allergéne distinct de celui qui va induire les réactions immunitaires excessives et aberrantes. Afin
d'évaluer le potentiel allergénique de protéines alimentaires il est nécessaire de disposer de tests
permettant de contréler les matiéres premiéres et d’évaluer les moyens technologiques permettant
de réduire I'allergénicité de certains produits. Des modeéles d’allergie a I'arachide par sensibilisation
orale, nasale ou intrapéritonéale sont développés chez la souris. Les données disponibles indiquent
gu’il est possible de reproduire certains aspects de la sensibilisation et des réactions croisées
observées chez 'homme. Ces modeéles de sensibilisation permettent d’évaluer le potentiel
allergénique de protéines alimentaires.
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ARTICLE

Les réactions allergiques sont des réactions immunologiques excessives et aberrantes de I’ organisme
en réponse a un antigéne particulier ou allergéne. L’ ingestion de protéines alimentaires se traduit
généralement par une réponse immune non allergique (phénomene de tolérance). La transition vers
I” allergie alimentaire reste mal comprise. Les allergénes alimentaires sont d’ origines diverses et tous
les aliments sont potentiellement des sources d’ allergenes. Un nombre limité d’ aliment est
cependant responsable de plus de 90 % des allergies alimentaires (exemple de I’ arachide).

La sensibilisation de I’ organisme par des allergenes d’ origine alimentaire s’ exprime par I'apparition
d'immunoglobulines spécifiques (IgE). La prévalence de ce type d'allergie reste mal définie mais est
probablement proche de 1 % de la population. Ces allergies sont provoquée dans la quasi totalité des
cas par des protéines et souvent des glycoprotéines hydrosolubles a point isolélectrique acide et de
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masse moléculaire entre 10,000 et 70,000 daltons. Les conditions de I allergénicité sont de plusieurs
ordres. Le terrain génétique (ou atopie) prédispose certains individus a la synthése d’ IgE spécifiques.
Les caractéristiques des protéines allergéniques interviennent aussi en leur conférant une résistance
a la dénaturation thermique (arachide, soja, crevette, poisson, ovomucoide), une résistance a la
protéolyse (poisson, ovomucoide, moutarde, inhibiteurs de protéases), une aptitude particuliere a

|”acces a la muqueuse intestinale et aux cellules de I’ immunité, une aptitude a I’ endocytose
favorisant le transfert et la présentation aux lymphocytes T.

Les allergenes alimentaires sont donc des antigenes susceptibles de provoquer une réponse
immunitaire particuliere dite "allergique" liée a la synthése d’ IgE spécifiques. Les allergenes dits
"majeurs" provoquent une réaction chez 50 % des patients. Les propriétés allergéniques sont liées a
une ou des portions limitées de la protéines, les épitopes. Pour étre immunogéne |’ allergéne doit
contenir des épitopes vis a vis des lymphocytes B et T et des agrétopes pour la présentation initiale
par les cellules présentant I’ antigéne. Un épitope est un peptide comportant le plus souvent de
8 al12 acides aminés. Les acides aminés adjacents sont important pour maintenir la configuration
active. Le déterminant antigénique comprend donc environ 20 acides aminés. Les épitopes sont
généralement situés en surface de la protéine dans des zones flexibles et hydrophiles. On distingue
en outre les épitopes conformationels, détruits par perte de la structure tertiaire de la protéine, et
les épitopes séquentiels, dépendants de I” enchainement des acides aminés et détruits par coupure
de la séquence des acides aminés.

De nombreux aliments sont susceptibles de provoquer des allergies chez certains sujets sensibles. On
trouve ainsi des allergies aux Drupacée (approximativement 16 % de la fréquences des allergies
alimentaires), aux Ombelliferes (11 %), a I'oaif (8 %), aux Légumineuses (3 %), aux crustacés (8 %), au
poisson (7 %), a I'avocat et au kiwi (5 %), au lait (5 %), a la farine de blé (4 %), a la banane (3 %). Parmi
les allergies alimentaires, I allergie a I’ arachide est particulierement fréquente. Elle touche de
I'ordre de 1 % de la population américaine par exemple et ne diminue pas avec I’ age. Elle provoque
une réaction allergique sévere et potentiellement fatale avec une forte prévalence de symptémes
suite a un contact minimum. En provocation oral, 25 % des sujets allergiques répondent a une dose
inférieure a 100 mg et 88 % a une dose inférieure a 1 g. La présence de |’ arachide dans de nombreux
ingrédients et aliments pose donc un réel probléeme de controéle.

Un probleme particulier et délicat concerne les réactions allergiques croisées. Dans le cas des
réactions croisées, |’ organisme est sensibilisé par un premier contact avec un allergéne distinct de
celui qui va induire les réactions immunitaires excessives et aberrantes . Cela est généralement lié a
de fortes homologies de structure de certains composant dits "panallergenes" entre les deux
especes. Différents cas d’ allergie croisées doivent étre envisagées: les allergies croisées
poliniques/alimentaires et les allergies croisées alimentaires/alimentaires. L’ importance réelle de
ces phénomenes reste mal connue mais représente une question majeure pour le développement de
sources nouvelles de protéines alimentaires. Des réactions allergiques croisées ont ainsi été
soupgonnées dans la famille des Légumineuses. Le probléme le plus souvent cité est la réaction
croisée entre l'arachide comme allergéne primaire de sensibilisation et d'autres Iégumineuses
comme allergéne réagissant secondairement a une sensibilisation a I'archide. Il a cependant été noté



gue l'existence de réaction croisée in vitro vis-a-vis des IgE n'était pas corrélée de facon directe avec
des symptdmes cliniques d'allergie obtenus par tests de provocation.

Afin d'évaluer le potentiel allergénique de protéines alimentaires il est nécessaire de disposer de
tests permettant de controler les matieres premieres et d’ évaluer les moyens technologiques
permettant de réduire |’ allergénicité de certains produits. Il est aussi important de pouvoir étudier la
réalité des allergies croisées entre les différentes légumineuses. Les études chez I'homme sont
limitée. La provocation orale est dangereuse et les mécanismes ne peuvent étre étudiés de facon
approfondie chez I’ homme. Il est donc nécessaire de diposer de modeles animaux pour analyser les
mécanismes de I’ allergie alimentaire et comprendre et prévenir les réactions allergiques directes et
croisées. Un modele de choix est celui de la souris allergiques a I’ arachide. Une réaction allergique
peut ainsi étre provoquée chez la souris par immunisation orale, nasale ou intrapéritonéale par un
extrait d’ arachide en présence d’ un adjuvant (alun, toxine cholérique, ...). La sensibilisation par voie
respiratoire est un des mécanismes possible a I’ origine d’ effets d’ allergies alimentaires. Les
symptomes allergiques sont plus facilement induits par immunisation nasale que par la voie orale.
L'étude des modeles de sensibilisation montre qu'une sensibilisation intrapéritonéale a |’ arachide
conduit a des réponses variables selon les souches de souris (C3H, CBA, SIL, BALB/c). Ainsi, si toutes
les souches de souris développent des IgG anti-arachide, concernant les IgE les meilleures réponses
(niveau des réponses et nombre d’ animaux positifs) sont obtebues avec la souche CBA (H-2) suivi
par la souche BALB/c (H-2°). En outre une grande variabilité individuelle est observée dans les
niveaux de réponse au sein d’ une méme souche de souris. Les souris d’ haplotype H-2s (SIL)
(C57BL/6) immunisées avec de I’ arachide et de la toxine cholérique ne développent pas de réponse
IgE. Enfin, I'étude des réactions croisées de sérum d'animaux sensibilisées a I'arachide avec d'autres
légumineuses ne montrent pas de différence significative entre les différentes [égumineuses.

CONCLUSION

En conclusion la prédiction et la prévention de I’ allergie alimentaire sont des contraintes de santé
publique. L’ exclusion des composants alimentaires responsables des réactions allergiques reste le
moyen le plus slr de prévenir ces réactions indésirables. Un marché est ouvert pour le
développement d’ aliments "hypo-allergéniques" destinés a des groupes a risque ou a I’ ensemble de
la population. Les développements sont fortement conditionnés par une meilleure connaissance des
bases objectives de I’ allergénicité. L’ expérimentation étant délicate chez I’ homme. Des modeles
d’ allergie a I’ arachide par sensibilisation orale, nasale ou intrapéritonéale sont développés chez la
souris. Les données disponibles indiquent qu’ il est possible de reproduire certains aspects de la
sensibilisation et des réactions croisées observées chez I’ homme. Ces modéles de sensibilisation
permettent d’ évaluer le potentiel allergénique de protéines alimentaires, de disposer de tests
permettant de controler les matieres premiéres et d’ évaluer les moyens technologiques permettant
de réduire I’ allergénicité de certains produits, d’ étudier la réalité des allergies croisées entre les
différentes protéines alimentaires.
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