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INTRODUCTION

INTRODUCTION :

Le systéme immunitaire d’un organisme est un ensemble coordonné des cellules gui
permet de diseriminer le « soi » du « non soi ». Il agit comme un méecanisme de défense
contre les pathogeénes. Ces cellules sont appelées leucocytes (ou globules blancs) produites

par des cellules souches, au sein de la moelle osszuse (Lydyard P. et Col, 2002).

Les réactions excessives du systéme immunitaire a des antigénes inoffensifs de
I'environnement sont appelées soit réaction de I"hypersensibilité, soit réaction allergique. Les
anatigenes de 'environnement qui déclenchent ces réactions sont appelés allergénes et ce sont

eux qui induisent 1’état d hypersensibilité ou I'allergie.(Parham P., 2003).

L allergie alimentaire est une réaction immunitaire caractérisée par la production des IgE
spécifiques, dirigés contre un antigéne d’origine alimentaire, Parmi les aliments d origine
végétale incrimines dans |'allergie alimentaire existe le blé (Triticum aestivum), le pois vert.

(Pisuri sativum L.) . (Franck P., 2002).
L’objectif de ce travail est :

1- L'exiraction des deux grandes familles d’allergénes du pois vert « Pisum sativum
L» et du blé « Triticum aestivum » (celles solubles dans I'eau et dans les solutions
salines)

2- Caractérisation des paramétres physico chimiques de ces protéines a savoir ; le PH

isoélectrique, la teneur en eau, la température de dénaturation et taux de cendre.
Ce manuscrit comporie tois partes :
L.a premiére Partie est une étude bibliographique :

Le premier chapitre &st consacré 4 I"allergie ef le systéme inimunitaire, ensuite il est abordé a

I"allergie alimentaire. Le dernier chapitre traite les allergénes alimentaires.
La seconde partie décrit le matériel et les méthodes utilisées lors du travail expérimental.

Enfin, la froisiéme partie de ce mémoire expose les résultats obtenus et la discussion.

% Page | ;
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Chapitre ] L allergie et le Systéme Immunitaire
e EETE}RTETTETETY Y

CHAPITRE I

ALLERGIE ET SYSTEME IMMUNITAIRE
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Chapitre 1 Allergie ef Systéme Immunitaire

I-FALLERGIE ET SYSTEME IMMUNITAIRE :
I-1- Définition de I’allergie :

Les réactions allergiques et anaphylactigues sont eonnues depuis ["Antiquité, mails ¢’est
seulement en 1902 que Richet et Portier étudient de facon précise une réaction de type
anaphylactique chez le chien. (Andre., 1992).

Le terme allergie créé en (1906) par Von Pirquet dérive du grec Allos (autre, différent)
et Ergon (réaction). signifie d"une fagon large, un ensemble de manifestations cliniques liées a
une réponse anormale de "organisme suite & I'introduction de substance(s) non toxique(s).
faisant intervenir une réponse immunitaire excessive et/ou inadaptée specifique de la (des)
substance (s) en cause, et ne survenant que chez un nombre limité d'individus. Ce mot esi
devenu ensuite synonyme d’hypersensibilité, principalement d’hypersensibilité immédiate.
[’antigene en cause est appelé allergéne. (Andre., 1992).

Le terme « maladie allergique » a été utilisé pour la prémiére fois en 1911 par Coca et
Coke. La maladie allergique est spontanée. Elle est provoquée par certaines subsiances dont
les voies d’introduction dans 1"organisme sont variées (inhalation. ingestion, contact cutang,
injection). La population souffrant de maladie allergique est dite allergique. Le terme « atopie
» a également été proposé par Coea et Coke en 1920 pour caractériser la prédisposition
héréditaire a se sensibiliser a certaings substances de ’énvironnement selon un mécanisme
d hypersensibilité précoce provogué par I'intermédiaire des immunoglobulines E (IgE). Un
terrain atopique pout Stre préscnt sans pour autant quc la réaction allergique sc développe.

L allergie se définit comme étant ['état contraire d'une protection. Clest 1'état de
sensibilité qui survient lors de la réintroduction de ["antigéne chez un individu déja sensibilisé
4 cel antigéne. Les réactions d’hypersensibilité qui se produisent au cours de cette
réintroduction, provoquent des ¢éactions locales et/on générales nocives pour I’organisme.
L’anaphylaxie n’est présente que dans les cas d’hypersensibilité immédiate (de type I).

(Andre., 1992)

Puge 2

—
"
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Chapitre [ Allergie et Sysiéme Immunitaire

Tableau 1.1 : Exemples de réactions d’hypersensibilité immédiate (Audre., 1992).

Svinplome Allergéues en canse | Voies de pénétration COLSEqUences
Anaphyviaxie Medicaments [nfraveiense (Edéme
-Sémmn Transcutanee Vasodilaration
-Venins Bronchospasime
d'hvmenopigres Arrl clreulatoire
Urticaire -Pigiires d'msecres Sous-cufanee Vasadilaranon
-Prick test ou IDR (Edéme
Rhino-conjonctivite |-Pollens (arbres. Tnhalation : {(Edeme de la muquense
araminges, herbaces...) [-Voies tespiatoires nasale
Asthime -Acariem supeneurss -Bronchoconstrietion
-Phianéres d amauy. | -Voies 1espiraoies -Angnieniation de la
Certaines deymites | (chat. chien ... mféneurss secrénon de nicus
atopiques -Inflammation
bronchigue
Allergies Aliments (poissons, Digesiive Qrticane
alimentaives s de mer. ceufs. -Diarthiée
farines ...)

I-2-Réaction d’hypersensibilité :

Cetie classification a &été établie par Gell et Coombs en fonction de la chronologie des
réactions et de leurs mécanismes physiologiques. On distingue quatre grands types :

1-2-1- Rénctions de Type T (immédiate, & médiation IgF):

Elles se rencontrent dans le cas d'allergie des voies respiratoires supérieures (rhinite
allergique), des voies respiratoires inférieures (asthme). dans I'eczéma atopique. dans le choc
anaphylactique survenant avec les médicaments (curare. antibiotiques), ou les
veninshyménopteres et dans la plus grande partie des allergies provoquées par les aliments
(Tab L1). (Andre., 1992).

4-2-2- Réactions de Type I1 : (cytotoxique et cytalytique) :

Elles mettent en jen des IgG spéeifigues capables d'activer le complément et de
provoquer une destruction des cellules sanguines par allergie médicamenteuse (les cytopénies
médicamenteuses). L hypersensibilité de type II n’intervient que de maniére exceptionnelle
dans les réactions immunirtaires déclenchées par les aliments. (Andre., 1992).

[-2-3- Réactions de Type I1I :( semi-tardive, & complexes immuns):

Elles mettent en jeu des complexes imimuns circulants formés par V'association d'TgG ou

IgE spécifiques avec l'allergéne. Ces complexes précipitent dans les vaisseaux et entrainent

des vascularites allergiques, la maladie sérique, des pneumopathies et néphropathies immuno-
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Chapitre 1 Allergie et Systeme Immunitaire
S —————— — —————— —————————— = ———————————

allergiques. Les réactions de type II1 peuvent théoriquement intervenir vis & vis des aliments
par exemple dans les thrombopénies provoquées par les protéines du lait de la vache, les
agrumes ou la quinine présente dans les boissons toniques. (Andre., 1992).

I-2-4- Réactions de Type IV : (retardée, @ médiation cellulaire) :

Elles impliquent des lymphocytes T spéeifiques qui en présence de lallergéne entrainent la.
production de cytokines inflammatoires (LT CD4+) ou activent la cytotoxicité (LT CD8+).
Elles concernent les eczémas de contact. la dermite atopique, 1'allergie microbienne.
L hypersensibilité de type IV est probablement le mécanisme responsable de la maladie
coeliaque et des formes entéropatiques d”intolérance aux protéines du lait de vache. (Andre.,

1992).
I-3 Les fonctions des cellules Thi et Th2 :

Les Thi sont fmpliquées dans les réactions inflammatoires 4 médiation cellulaire
comme les réactions d’hypersensibilité retardée ou I’élimination d’agents pathogénes
intracellulaires. Cette immunité est caractérisée par I’activation des macrophages et la
production de lymphocytes T eytotoxiques (Ito K. et al, 1997) Les cellules Thl induisent
des réponses immunitaires protecirices en favorisant la production d'anticorps dominée par

I"isotype 1gG2a chez la souris (Cavaillon J.M. et al, 1996).

Les Th2 sont plutat impliquées dans ["induction de réponses anticorps de type lgGil et
1gE et dans les phénomenes d€osinophilie. La production d’TL-4 stimule les cellules B vers la
production d’IgE et 1aG1 chez la souris et d"IgE et d’IgG4 chez I'Homme (Murray J., 1998).
(Sedlik C., 1995). L°IL-5 est pour sa pamn; iume cytokine permettant l’activation des
éosinophiles mais également capable d*amplifier la production d’IgE. Ainsi, les cytokines de
type Th2 sont fréquemment retrouvées dans les processus allergiques et dans les réponses a

forte sécrétion en anticorps (Mosmann T.R., 1996).

La description des sous-types 1 ¢t 2 des lymphocytes auxiliaires chez la sourls a permis
de proposer chez I"homme une explication 4 I'inflammation observée dans I"asthme ainsi qu'a
sa relation avec |'atopie. Les différences fonctionnelles entre lymphocytes Thl et Th2 ont
également permis de proposer une explication 4 |"angmentation récente de la prévalence de
I"asthime et des maladies allergiques, Cette approche conduirait 4 développer des stratégies
thérapeutigues inhibant la réponse Th2 associée a la production d’1gE et a I'inflammation due

aux €osinophiles et & stimuler la réponse Thl associée & la défense anti-infectieuse. Des
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travaux récents vont cependant & I'encontre d un tel schéma, probablement trop simpliste. 1l a
en effet été démontré que la réponse Thl (IFNy) pouvait étre augmentée dans I"asthme. Par
aillewrs, la stimulation de la réponse Thl dans des modgles animaux d’hyperactivité
bronchique n’améliore pas toujours les paramétres fonctionnels ou inflammatoires. Chez les
asthmatiques, plusieurs ¢tudes ont démontré que les traitements anti-asthmatiques permettant
I"amélioration de la maladie pouvaient s’accompagner d*une augmentation de la réponse Th2.
Au plan épidémiclogique. la théarie dite hygiéniste expliquant I’augmentation de I"atopie par
la baisse des infections et une réponse Th] amoindrie, est également treize contrecarrée par
I'augmentation simultanée dans les mémes populations de pathologies auto-immunes
caractérisées par ['exacerbation de la réponse Thi. L’ensemble de ces observations remet
done en cause le dogme Th1/Th2 et suggére un schéma ou les deux types de lymphocytes

auxiliaires contribuent au développement de 1 atopie et de ["inflammation (Tunon d ., 2002).

I-4 Les anticorps impliqués dans I"hypersensibilité immédiate :
I-4-1 Origine et structure des IgE :

Les IgE. dont la synthése est contdlée par les TCD4+ spécifiques de |'antigéne. sont
issues d'on processus de commutation isotypique d’IgD spéeifiques vers IgE. Elles sont
synthétisées et excrétées par les lymphocytes B et les plasmocytes & IgE. Ces celinles
possédent des IgE de membrane, qui permettent de les identifier et de les dénambrer avee une
certaine précision. Chez les individus non allergiques, le nombre des [yniphoceyies b et des
plasmocytes 4 [gE est trés faible (1% de la totalité des lymphocytes) dans le sang, la rate, et
les ganglions Iymphatiques sous cutanés. 11 est un peu plus élevé (4%) dans Jes muqueuses
respiratoires et digestives, et dans les ganglions lymphatigues annexes aux bronches.

Les IgE sont des immunoglobulines monomériques de PM 190 000 da . Elles sont
constituées de 4 chaines polypeptidiques dont deux chaines lourdes (H) comprenant un
domaine variable et quatre domaines constants (Cel. 2, 3, 4) et de deux chaines légeéres (L) de
méme type soit k soit A. Il n'existe pas de sous classe d'TgE. Les IgE de type x représentent
environ les 2/3 des molécules d'IgE, Les IgE sont normalement produites ail niveau des
principaux sites d’infection parasitaire; la peau. les poumons et Iintestin. Les réactions
induites par les 1gE rencontrées lors de réactions allergiques (inflammation. broncho
constriction. séerétion du mucus, vomissement et diarrhées) représentent en fait les
changements anatomiques et physiologiques normalement mis en oeuvre pour lutter contre les
parasites, role « normal » des IgE. Les IgE ne traversent pas le placenta et ne fixent pas le

complément. elles se retrouvent dans le sérum mais aussi dans des s€crétions telles que la

| Pages

4


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre I Allergie et Systéme Immunitaire

salive, les séerétions nasales. les larmes, les urines, les selles. Les concentrations sériques sont
quasiment nulles 4 la naissance et augmentent progressivement jusqu'a atteindre 50 4 100 UT
/ml chez ’adulte .Du fait de leur niveau de synihése faible et de leur catabolisme important (la
demi-vie dans la circulation est 2,5 jours). les IgE sériques circulantes représentent, chez les
individus non allergiques, une infime proportion des anticorps circulants. Les IgE se fixent
pat leur fragment Fe sur la membrane des basophiles et des mastocytes, ce gii permet
une prolongation de la demi-vie des IgE qui peut alors dépasser 3 i 4 semaines et aller
jusqua 12 semaines. Le site de liaison des TgE 4 leur récepreur (FeeRI) se situe dans le

domaine Ce3 er a la jonction Ce2-Ce3. (Revillard J., 1995)

I-4-2 Les récepreurs aux IgE' :
On distingue deux types de récepteurs d'IgE - un réeepteur de forte affinité FeeRI et un
récepteur de faible affinité FceRII (CD23). (Novak N.et al 2001)

Le récepteur FceRL. de forte affinité. est présent chez I"homme et les rongeurs sous forme

téramérigue (ofyy). Cest un complexe membranaire constitutivement exprimé sur les
cellules de I"anaphylaxie : mastoeytes et basophiles (50 4 100 000 par cellule). Il est composé

d’une chaine o, d*une chafne B et d'un dimére de chaine y (fig. L.1).

Mo elizie: da IToyican
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)
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Fignre 1.1 : Représentation schématique du FeeRl1 et de ses unités moﬁﬁlé]res. (Revillard J,, 1995)

Le FceR1 est oo téramére composé d'une chaine o, d'une chaine 3 et d’un dimére de chaihes ¥ liges par un pont
disulfure, La chaine o conrient, dans-sa portion extracytoplasmique, deux domaines apparentés @ la superfamille
des immunoglabulines, D1 et D2, qui représentem le module de liaison pour Ig ligand IgE. Les chaines et v
constituent le module de signalisation et comporfent dans leur partie cyroplasmique un motif de signalisation,

ITAM. La chaine B aurait un rille amplificateur de I'expression et de la-capacité de signalisafion du FegR1

i Page 6
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La cbaine o est une protéine fransmemhbranaire, formée dune parde extracellulaire qui
contient le site de liaison de 1'IgE d'un segment transmembranaire et d'un segment
cytoplasmique. (Hakimi J. et al 1990) (Blank U., 1991).

La chaine J est une protéine trés hydrophobe qui traverse quatre fois la membrane et dont
les extrémités N et C terminales sont cytoplasmiques.

Les deux chaines y sont des protéines transmembranaires avec une courte partie

extracellulaire et une région cytoplasmique trés longue.

Les chaines {8 et y supportent Ie module de signalisation. Les régions cytoplasmiques C
terminales de la chaine 3 et des deux chalnes v contiennent nun motif ITAM (immunoreceptor
tyrosine based activation motif) nécessaire & 1'activation cellulaire. Chez 1"homme ce
récepienr pewl exister aussi sous la forme trimérique (oyy) sans la chainef. 11 est exprimé
d’une fagon variable sur les cellules présentatrices d’antigéne telles que les monocytes. les
cellules de Langerhans. les cellules dendritiques du sang périphérique. mais aussi sur les
gosinophiles et les plaquettes. Son niveau d’expression & la swface cellulaire est moins
important que celui du tétrameére de méme gue sa capacité de signalisation. La comparaison
des deux formes montre que la chafne B a un role amplificateur de 'expression et de la

capacité de signalisation. (Blank U,, 1991).

La régulation de I"expression du FesRI est sous la dépendance des IgE monomérigues qui
ont la capacité d’augmenter son expression (Saini S.et Mac Glashan 2002). Cet effet est du
@ la stabilité du récepteur exprimé sur la membrane. La liaison des IgE avec le récepteur
empéche la perte de ce dernier. Il existe une bonne corrélation entre le niveau des récepteurs
FceRI et la concentration des IgE dans le sérum aussi bien chez la souris que chez I'homme.
Etant donné l’augmentation des IgE spécifiques au cours des allergies. la présence de
récepteurs FeeRl trimérigues fonctionnels sur les cellules présentatrices d’antigéne. telles que
les monocytes. contribueraient & [initiation et au maintien des réponses atopigues. Les
monocytes des sujets normaux et atopiques expriment des récepteurs FeeRI(oyy) qui peuvent
servir dans la présentation d’antigéne aux cellulés T. Chez les donneurs normaux 1 expression
des FceRI est variable (de 2 @ 40 %. en moyemie 11%). Elle est rapidememt perdue in vitro
(Katoh N. ef al, 2000) Le pontage des FceRI empécherait 1"apoptose des monocytes par
induction de Bcl2 et Bel-xl, provoguerait la libération d'IL10 et aliérerait en culture Ia
différenciation des monocytes soit en macrophages soit en cellules dendritiques (Saini S.et

Mae Glashan 2002). (Novak N.et Bieber T., 2001).
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Le récepteur FegRII de faible affinité, connu en tant que CD23 est chez I"homme une lectine

de type C dépendante du Ca2+. 1l existe sous deux formes : CD23a, CD23b. Le CD23a
constitutivement exprimé par les cellules B et qui est associé a 1'endocytose des particules
recouvertes d'IgE. Le CD23b, induit par 1I'IL-4, qui est présent sur les cellules T, les cellules
de Langerhans, les monocytes, les macrophages. les éosinophiles et qui entraine la
phagocytose des complexes IgE solubles. Le CD23 non protégé subit, 4 la surface de la
cellule, un processus autocatalytique du a une métalloprotéase endogéne. Il en résulte une
série de fragments solubles les CD23s, de poids moléculaires différents qui induisent la
différenciation des cellules B et des cellules T (Reljic R.et Cosentino G., 1997) .Le CD253
serait impliqué dans la synthése des IgE., la forme membranaire induisant une réponse plus
faible d’IgE. la forme soluble induisant une production spontanée d'IgE. En fait, le rdle
majeur de CD23 in vivo serait un signal négatif pour la production d’IgE dans les modeles
murins d’inflammation (RiffoVasquez Y.et Pitchford S., 2000). Le CD23 est aussi présent
sur les cellules épithéliales. 11 a été identifié sur la membrane apicale des entérocyies chez
I’homme, avee une augmentation de I'expression dans les allergies alimentaires et les
maladies inflammatoires de Pintestin (Kaiserlian D. et al, 1993). Ce récepteur est retrouve
sur les entérocytes des souris et de rats normaux. Chez le rat sensibilisé, ["augmentation. du
transport intestinal trans-épithélial de |"antigéne est faite par |”intermédiaire des IgE liées aux
CD23. La quantité d'antigéne délivrée a travers 'épithélium est augmentée par ce processus
qui protége antigéne de la dégradation, Un méeanisme similaire pour la eaptation d’antigéne
par les entérocytes existerait chez la souris .Par sa capacité de s'associer avec un nombre
différents de ligands, CD23 peut avoir 16 une influence & la fois simulafrice et inhibitrice sur
la production d’IgE et les réponses inflammatoires. (Yang P. et al, 2000).

I-4-3 Les cellules effecirices de la réaction allergique :

L activation par un allergéne des mastocytes et des basophiles, dépendante des IgE,
provoque la libération brutale de médiateurs vaso-actifs et constricteurs des fibres musculaires
lisses, & I'origine des symptémes aigus. Les organes ef tissus cibles de 'allergie immédiate
sont également 1'objet d’une réaction inflammatoire (phase tardive), entretenue et exacerbée
par les expositions aux allergénes de ["environnement. Classiquement, les principales cellules
qui produisent les médiateurs de "allergie immédiate sont les polynucléaire basophiles et les
mastocytes. D’autres cellules (polynucléaires néutrOphile‘S et éosinophiles, monocytes et
macrophages. plaquettes. cellules endothéliales. cellules des épithéliums muqueux, et
lymphocyies T) jouent également un réle important dans la pathogénie de ces réactions.

(Kung T. et al, 1995).
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1-4-3-1 Les cellules intervenant dans la phase précoce : mastocytes ¢l polyaucléaires :

Les polyrucléaires basophiles ef les mastocytes, sont les principales cellules qui
produisen! les médiateurs de 'allergie immédiate. Elles contiennent des granulations
métachromatiques qui somt la source principale des médiateurs chimiques de
I"hypersensibilité immédiate. Elles coustituent aussi la source majeure de cytokines qui
régulent les fonctions des éosinophiles, cellules qui sont & la base de 1'inflammation
allergique et de sa persistance dans les tissus (Kung T. et al, 1995) (Warner J. et Kroegel
C., 1994).

Les mastocytes chez les rongeurs sont de deux types : les mastocytes muqueusx (MMC -
mucosal mast cells), trés abondants au niveau des muqueuses respiratoires et digestives, ét
dont le développement est thymo-dépendant, et les mastocytes du tissu conjonctif (CTMC :
connective-type tissue mast cells) abondants dans Je péritoine et la peau, la sous-muqueuse
digestive et respiratoire, les organes lymphoides centraux et périphériques (Enerback L.,
1997). Chez "’homime, les mastocytes peuvent aussi &ive classés en deux catégories, selon leur
conlenu en protéases. Les mastocytes T, qui se rapprochent des MMC murins, ne contiennent
que de la ryptase ei sont prédominanis au uiveau de la muqueuse intestinale, gastrique ¢t
nasale, et environ un tiers des mastocytes pulmonaires. Leur nombre est significativement
augmenté dans la mugueuse nasale des malades atteints de rhinite allergique et dans la paroi
et les secrétions bronchiques des asthmatiques. Les mastocytes TC, dont les granulations
conticnnent & la fois de la tryptase et de la chymase. sonl prédominuants daos la peau et la sous
mugqueuse intestinale. Dans la mugueuse nasale de patients allergiques au pollen. on observe
une augmentation saisonniére de nombre des mastoeytes T, par contre le nombre des
mastocytes TC ne varie pas et reste identique a celui retrouvé chez des sujets normaux. De
méine, les mastocytes T, qui constituent environ | % des cellules recuéillies lors d"un lavage

broncho alvéolaire chez Iindividu sain, passent & 3 % chez I"atopique (Molina C., 1995).
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Figure 1.2 : Activation des mastocytes el des basophiles (Enerback L., 1997)

.....

d’héparine dans leurs granulations. Ce sont des cellules essentiellement circulantes, dont la
durée de vie est de 2 & 3 semaines. La formule leucocytaire d*un sujet normal comporte moins
de 0.5 % de basophiles. Une augmentation significative est observée chez les individus
allergiques, notamment pendant les phases d'exposition 4 ["allergéne. Leurs granulations
infra-cytoplasmiques contiennent les médiateurs préformeés : histamine, ECF-A
(eosinophil chemotactic factor of anaphylaxis) et NCF (neutrphil factor of anaphylaxis) qui
seront expulsés lors de leur activation (fig. 1.2). (Enerback L., 1997).
1-4-3-2 Les cellules intervenant dans la phase tardive de nature inflammatoire

Les polynucléaires éosinophiles (PNE) : ce sont probablement les principales cellules

effectrices secondaires de D'allergie immédiate chez I"homme. Une hyper-éosinophilie est

retrolivée dans |'atopie, les rhinites allergiques, la dermatite atopique et "asthme (Wardlaw
A., 1994) .Ce sont des cellules a localisation essentiellement tissulaire dont la prolifération est
agsurée par I'IL-5. Les éosinophiles contiennent un certain nombre de médiateurs préformés
constitués d’enzymes, qui sont libérées dans le microenvironnement et le sang par les
éosinophiles activés, il s'agit spécialement de Ja MBP (major basic protein), de I'ECP
(eosinphil cationic protein). de I'EPO (eosinophil peroxydase) et de 'EDN (eosinophil

derived neurotoxin). Toutes ces toxines exercent & des degrés divers. des effets cytotoxiques,

i Page 10 1
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pro-inflammatoires., et nenrotoxiques. Les éosinophiles activés libérent également des

médiateurs néoformés, 11 s’agit du PAF, des leucotriénes, et des prostaglandines.

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) : ce sont des cellules qui produisent de
nombreux médiateurs pro-inflammateires, histaminolibérateurs et vasoactifs, des protéases,

tous susceptibles de participer a la réaction allergique.

Les lymphocytes T: ce sont des cellules qui jouent probablement un réle non
négligeable dans la pathogénie des réactions allergiques fardives du type immédiat. En effet.
On observe couramment un infilirat riche en lymphoeytes T durant la phase tardive, de type
inflammatoire des réactions allergiques. 11 existe une augmentation significative de la
proportion des lymphocytes T activés dans le sang ét la muqueuse bronchique des sujets

atteints d asthme sévere.

Les cellules monomacrophagiques, eellules présentatrices de I'antigéne (CPA): ce
sont des cellules qui jouent un rdle important dans la physiopathologie des réactions
allergiques. et notamment de ['asthme. D’importantés gquantités de macrophages sont
présentes a la surface de I’ épithélium bronchique et dans le liquide de lavage

bronchoalvéolaire des asthmatiques.

Les CPA : essentiellement les cellules dendritiques, les cellules de Langerhans, ou les
macrophages. ingérent dans un premier temps I"antigéne par un mécanisme d’endocytose,
conduisant & la formation d'un endosonie. Ce dernier fusionne avec un lysosome, formant un
endolysosome. I antigéne est alors fragmenié en peptides ; ce sont ces peptides qui, associés
aux molécules du Complexe Majeur d Histocompatibilité de Classe II seront présentés au
récepteur des cellules T. Une fois activés, les macrophages libérent des meédiateurs
directement et indirectement impligués dans les réactions allergiques. La production des ces

différents médiateurs est significativement plus importante chez les personnes allergiques.

Les plaguettes sanguines: elles pourraient également intervenir dans le processus
inflammatoire allergique grice & "expression 4 leur surface de récepteurs FeeRII et FeyRIT
(Molina C., 1995). Le récepteur de haute affinité pour les IgE, FeeRl, est également présent &

la surface des plaquettes. La stimulation des plaquettes, via ce récepteur, induit le relargage de

- -
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sérotonine et de RANTES. les plaguettes joueraient donc un role dans le maintien de
I'inflammation allergigue (Yssel H. et all,1998).
I-4-4 Les principaux médiateurs chimiques de la réaction allergique :

Plusieurs cellules, entre autres les mastocytes, les polynucléaires basophiles, les
polynucléaires ¢osinophiles libérent des médiateurs durant la réaction allergique. (Molina C.,
1995).
1-4-4-1 Les médiateurs préformés

- L'histamine : Elle peut se définir comme 1'an des principaux médiateurs impliqués dans
la physiopathologie de lallergie. Chimiquement, cette molécule est formée par
décarboxylation de I'histidine, acide aminé naturel constituant des chaines protéiques. Cette
réaction se fait sous 'action d'une enzyme spécifique, l'histidine décarboxylase. L'histamine
est alors stockée dans sa quasi-totalité dans les mastocytes et leucocytes. L'histamine sera
libérée dans l'organisme lors d'une réaction allergique, pendant la phase précoce de la réaction
allergique. Elle est 4 ['origine des troubles survenant classiquement dans la phase immédiate
de la réaction allergique. Une fois libérée dans 'erganisme, 1'histamine diffuse twés rapidement
dans les tissus environnants. Elle apparait par exemple dans le sang au bout de 2 minutes et
demie, un pic est observé a 5 minutes, elle revient 2 la normale en 30 minutes environ. Son
mode d'action peut alors ére comparé 2 celui d'un neuromeédiateur. (Molina C., 1995).

Lors de sa diffusion. I'histamine ¢ fixe sur des récepteurs spécifiques et la dépolarisation
membranaire qui suit l'activation du complexe histamine-récepteur permet la transmission de
linformation. Ses réceptenrs sont des glycoprotéines présentes dans les membranes cellulaires
de différents organes, on a pu les classer en 3 catégories, aux conséquences physiologiques
bien différentes:

Les récepteurs HI, sont situés au niveau des bronches, de la peau et des capillaires.
L'activation de ces récepteurs enfraing une contraction des muscles. un accroissement de la
perméabilité vasculaire donc des rougeurs, et enfin des démangeaisons. (Molina C.; 1995).
Les récepteurs H2, présents sur les mémes sites que les récepteurs H1. sont surtout localisés
au niveau de l'estomac. Leur activation entraine une hypersécrétion d'acide gastrique, une
diminution de la séerétion de la muqueuse des voies aériennes en méme femps qu'une
contraction oesophagienne. (Molina C., 1993).

Un troisiéme récepteur a été décrit au niveau du tissu neural et des poumons par I'équipe
frangaise de J-C Schwartz (1983). Il détermine une régulation négative (dit "auto-feedback
négatif) de la synthése d'histamine et agit concrétement comme un frein natorel a la

production d'histamine.
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La réaction allergique qui vient de se déclencher ne dure pas, car I’histamine s’élimine
progressivement, atténuant les effets d'une crise allergique. Environ 2 3 3 % de I'histamine
sont excrétés inchangés dans lés urines. Le reste est métabolisé selon deux voies principales:
50 a 70 % sont transformés en N-méthyl-histamine par une N-méthyl-transférase, les 304

40) % restants étant transformés en acide imidazole-acétique par une diamine-oxydase ou
histaminase. (Molina C., 1995).

- Les enzymes protéolytiques, la tryptase, la cathepsine G et la superoxyde-distnutase
sont libérées par les mastocytes et les basophiles et ont un r6le dans la réponse inflammatoire,
- L’ECFA et le NCFA sont présents dans les granules de basophiles.

- Le MBP, T"ECP, I'EPO et I'"EDN sont présents dans les granules des éosinophiles. (Molina
C., 1995).

T-4-4-2 Les médiatenrs néoformeés

Les plus importants sont les médiateurs lipidiques. Les leucotrisnes (LT), les
thromboxanes (TX) et les prostaglandines (PG). Ils sont issus du métabolisme de 'acide
arachidonigue (fig.1.3). Le Paf-acéther, provenant du métabolisme des lysophosphoelipides, st
produii par un grand nombre de cellules (macrophages, neutrophiles; €osinophiles et
plaquettes), Cest un puissant agrégeant plaquettaire qui a également un rdle important dans la
contraction des muscles lisses bronchigues. il dceroft I"hyper-réactivité bronchique et a des

effets cardiaques et vasculaires importants . (Molina C., 1995).
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Figure 1. 3 : Action des médiateurs néoformés (Molina C., 1995).
I-4-4-3 Les cytokines

La réponse immunitaire spécifique est le fruit de I'interaction entre des lymphocytes T. des

lymphocyies B et des cellules présentatrices de 1'antigéne (fig, L4). Cette coopération peul
aboutir & la prolifération cellulaire, la production d’anticorps, la différenciation de cellules
cytotoxiques. el & I*accroissement de "hématopoisse. La communication entre les cellules est
assurée par des facteurs solubles: les eytokines. Les cylokines sont des glycoprotéines de
fajble masse moléculaire qui permettent la communication entre les cellules. Toute cellule
dont I'activité est modifiée 4 la suite du message que constitue une cytokine, posséde a sa
surtace un récepteur spécifique de cette cytokine. Le monde des eytokines est done constitué,
tant par des facteurs solubles que par des consfituants membranaires. Ce qui distingue les
cytokines des hormones, ce sont les nombreuses sources potentielles, le grand nombre de
cellules eibles différentes, impliquant un large spectre d’action ef des activités qui peuvent
étre aussi bien autocrines que paracrines, voire ne pas nécessiter de séerétion et agir lors d’un
simple contdct membranaire. Certaines cytokines peuvent également agir de fagon endocrine
(ex. IL-1, IL-6. TNF ...). Enfin, il existe une forte redondance des activités, puisqu’un méme
effet peut étre obtenu avec des cytokines différentes. Les productions spontanées de cytokines

sont extrémernent faibles et ces médiateurs sont essentiellement produils lors d’une activation
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cellulaire. Parmi les cytokines qui activent le systéme inimunitaire on note : les interleukines
(IL-1, IL-2. T4, IL-5. IL-6, 1L-10, I1-12...), les lvmphotoxines (TNF). les « Colony
Stimulating Factor (surtout GM-CSF) », les interferon (INF). (Vssel H. et al, 1998).

prolifération

—— L2
. IL4

—_— L5

Rl | B

IL-1

plasmocyte

ANTICORPE

KOAN

Figure I-4 : Les protagonisies de la réponse immunitaire (Yssel H. et al, 1998).

1-4-5 Les chimiokines :

Elles sont produites par de nombreux types cellulaires et dans des conditions
appropriées. Elles sont constitutives ou inductibles et jouent un réle crucial dans les réactions
immunitaires et inflammatoires. Ce soni des substances chimiques douées de propriélés
chimiotactiques vis a vis des neutrophiles, des éosinophiles et des lymphocytes. 1l existe deux
types de chimiokines, les C-X-C chimiokines et les C-C chimiokines : les deux premiéres
cystéines (C) sont soit séparées par un acide aminé (X), soit adjacentes. Les chimiokines C-X-
C exercent leur chimiotactisme surtout sur les Ilymphocytes et les PNN et les chimiokines C-C
sur les lvmphocytes, Jes monooyies ei les éosinophiles (Teran L. et Davies D., 1996).

L'infiltration tissulaire par ces différentes cellules, marque la phase retardée, de nature
inflammatoire, de la réaction allergique. Cette phase se rencontre notamment dans 1"asthme, la
rhinite allergique et la dermatite atopique. Le recrutement cellulaire se fait en trois phases :
adhésion aux cellules endothéliales, migration par diapédése a travers la paroi des valsseaux

puis infiltration du tissu par mouvement chimiotactique. (Teran L. et Davies D., 1996).
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1I- L’ALLERGIE ALIMENTAIRE ¢
T1-1- définition :

L’allergie alimentaire se définit comme une réaction anormale et exagérée du systéme
immunitaire. Elle est lide & une réponse immuno-pathologique a un aliment ou un composant
d'aliment (allergéne) .Elle est généralement provoquée par les IgE spécifigues et correspond a
un état d lypersensibilité immédiate de type 1. Cependant, il existe d*autres formes d"allergie
alimentaire non dépendante des IgE. Elles entrent dans la classe des hypersensibilités de type
I (immunocomplexes) ou de type TV (hypersensibilité retardée) dans certaines formes

d’eczéma atopique. (Rancé F. et Bidat E., 2000).

I1-2- caractéristiques de ’allergie alimentaire :

Elle n’affecte que les individus génétiquement prédisposés (atopiques). Cest
I'association de ['aliment et du fond génétigue qui définit I'allergéne et non une
caractéristique structurale physico-chimique intrinséques .Cependant, différents facteurs tels
que Jes habitudes alimentaires, les conditions environnementales peuvent &tre des facteurs
favorisants |"apparition de "allergie. En aucun cas ils ne peuvent induire seuls une allergie. Si
les mécanismes physicopathologiques de la phase déclenchante (phase II de réaction
d’hypersensibilité de type I) de la réaction allergique somt bien connus (libération de
médiateurs par les cellules effectrices entrainant |"apparition des symptémes cliniques) il n’en
est pas de méme pour la phase de sensibiiisation (phase [ de la réaction de type 1), dont les
mécanismes restent obscurs & ce jour et impliquent vraisemblablemem une exposition
minimale 4 1'aliment sensibilisant. Il n'existe pas de relation dose réponse généralisable pour
la provocation et/ou la gravité d’une réaction allergique. En effet, des chocs anaphylactiques
graves peuvent étre déclenchés par ingestion de quantités minimes d’allergéne (présent a
I"état de trace) comme constituant naturel de I"aliment ou sous forme masquée (ajouté a des
fins technologiques). Les seuils déclenchant et les réponses varient énormément d'un individu

a l'autre, (Wal J ., 2004).

11-3- Symptomatolegie des allergies alimentaires :
L allergie alimentaire présente une symptomatologie clinique variée :
1I-3-1 manifestations gastro-intestinales :
Les manifestations digestives sont présentes dans 50 a 60 % des cas d allergie
alimentaire, et sont regroupées dans le (fab IL1) (Wal J ., 2004).

| Page 1o | - -
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11-3-2 Des manifestations cutandes
Elles sont fréquentes et polymorphes, se trouvent dans 60% des cas d’allergie alimentaire

el senl regroupées selon le méme principe dans le (tab 11.2,) (Wal J ., 2004).

w -Ilr | D= L III..I- II-“ p—
1 l 1 | I
| i.l .

Figure .I1. 1 ;: Exemple de réaction curanée . I'eczéma (Lack G ., 2008) (1)

11-3-2-1 Les tests ¢

Des méthodes scientifiques ne sont pas en mesure de diagnostiquer avee précision ef
d'une fagon correcte d chaque fois les intolérances et allergies alimentaires. Le probléme
réside dans le fait que les mécanismes de l'allergie alimentaire sont loin d'étre connus par les

sclentifiques. (Lack G ., 2008)

Passée la premidre étape de consultation médicale, visant a vérifier que les symptomes
sont bien relatifs a une intolérance d’ordre alimentaire; une visite chez un allergologue et/ou

un didtéticien devient néeessaire. (Lack G ., 2008)

L'examen commence avec le détail de "histoire familiale. Une évaluation de la fréquence
des symptdmes et une premiére recherche des aliments 4 risque seront réalisées par le biais
d’un questionnaire sur les habitudes alimentdires du patient. 1’examen physique sera
également entrepris selon plusieurs méthodes : les tests cutanés, les régimes d’exclusion, le
test RAST, les tests de provocation en simple ou double aveugle (avec placebo). Le dosage
des immunoglobulines I spécifique 4 l'allergéne peut &tre également fait mais leur quantité
n'est pas toujours corrélé 4 l'allergie, Une des difficultés majeures est le phénoméne d'allergie

croisée (reconnaissance d'in allergéne 4 1a place d'un autre allerséne similaire par le systéme
Les tests cutands_

Bien que leur fiabilité soif contestée, ces tests pourraient vénfier 'intolérance a certains
aliments suspects.Ils consistent a placer sur la peau, qui est ensuile griffée, un extrait d’un

aliment spécifique pour observer les réactions de démangeaisons et de gonflements.Beaucoup

{ Page17 |
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d'allergologues préférent utiliser des extraits d'aliments frais : ceci est valable pour 'ceuf, le
lait de vache, la moutarde, les poissons. Deux méthodologies existent : « Prick classique » o
I'on dépose une goutte d'extrait sur la peau puis on pique a travers, ou « prick to prick » oty

l'on pique I'aliment puis on pique la peau. (Lack G ., 2008)

Le test est trés sensible mais moins spécifique (risque de faux positifs dans un cas sur

deux avec réaction cutanée présente alors qu'il n' y a aucune allergie ou allergie croisée)

Pateh test: Depuis quelques années, un test particulidrement fiable de l'allergie aux
protéines de lait de vache est utilisé dans les services hospitaliers spécialisés. Cependant,
I'absence de standardisation de ce test et sa difficulié technique de préparation réservent son

usage aux médecins spécialistes. ( Boyano-Martinez T. et al, 2002) (Fig. 11.2)

Une petite quantité¢ d'allergéne est mise an contaci de la peau ¢1 maintenue, fixée par un
produii adhésif pendant 48 h. La lecture se fait 48 h et 72 h aprés la pose. Le test est positif
lorsque la peau apparait rouge et légérement inflammatoire au niveau du patch. La lecture se
fait par comparaison avec un patch 1€moin (ne contenant aucun produit allergéne). ( Boyano-

Martinez T. et al, 2002)

Bien connu dans 1'allergie de contact, le patch-test est d'utilisation beancoup plus récente
duny le domuine de L'allergle allmentalie, Do effer, I est commerclalisé depuis 2004, G patic
grdce au soutien de la Fondation Altran pour ['Innovation. Il a été mis au point pour
l'exploration des allergies de type retardé ou semi-retardé. Il permet de recréer sur la peau une
réaction observée au niveau d'un organe situé a distance comme le tube digestif. 11 est
maintenant démontré que cette technique reste parfaitement fiable quel que soit 1'dge de
I"enfant. ( Boyano-Martinez T. et al, 2002)

T —

Figure.IL 2: Le Prick Test( Boyano-Martinez T. et al, 2002) (2)
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Tableaw. TI 1: Les principaux symptémes gastro-intestinaux rencontrés lors d’allergies alimentaires (Sampson.,

1999).

Type Caractéristigues
Hypersensibilite immédiate sastro- |- Navsées, doulewrs abdarnmnales, coliqueas,
intestinals vomissemnent, diamhides

- Dégranalativas Dssulames des mastocyias
mugquenses oedématensss. pénstaltisme aitére
- Malabsarpuion. ratard de cronssanes

IgE dependants
Syndrome oral allergiqus - Preotement of angioedénie des lévres, de la
' langue. de la govge
-Activation des mastoevtes locaux (réachons
crolsées entre les frirs et les léonmes frats et les
pollens de mramindes etdz boulesu)
Oesophagite. gastrite on gastro- - Infiltranon dans ['cesophage. estomac ou la
entérite allsrmque barmére itestinals d’Eosmophiles, 40 mivean
Muglienx. musculaice ou Séreux
\Listes Oesophagique - Reflux, t_ll:mleulr :aij‘rdomma]g, troubles du
I8 'non TsE sommedl. irptabilie
EUUUUUET | Gastngue - Vonussements. anorexie. reiard de croissance,
Gasuo-enfenique sbstrochon gastgus

- Pariz de poids, vetard deeroissance

Syndrome d enférocolite - Dans les 1% moas (lait de vache, soja).
vomrssements, diarhée, déshydeatation

- Seécrétion antigéna- spécifique de TNFg
Enthéropathie - Dans les premiiers mes (laif de vache,
diarrhées. pas de prisa de poids

- Forte sécretion d'Ted ef ToG spéaifiques
Meladie crelinque -Amrophie des villositss intesunales, diatrhées
graisseuses. dénurrinon dues av Gluten

Tableau [1. 2: Les principanx symptomes cutanés rencontrés lors d'allergies alimentaires (Sampson., 1999),

Trpe Caractéristinues
1T Usticaire migue angtoademe | Activafton des mastocytes cureulants possédants des IaE 2
riépe;danh ke su;face .
' Essentillement le Iarf, 1'eeuf, 25 nor ef cacahnetes
Dermatite stopique Pronit; association & 1"asthme ef 4 1a thimite allerzique
Mixte Role des cellules de Langherans de la pean, présentant
IeE/ non IeE I'allergéne via des TgE 4 leur surface ; Activation des
callules T et séerérion de cviokines de type Th?
Dematite lige § Prusif papulo-vésiculaire
NonlgE  |Tentheropatie (Gluten) | DépordTud ef présence de nenfroplules & [a jonction
derme-&pidenme |

f - Tl
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1I-3-3 manifestations respiratoires :

Elles concernent 20 & 30 % des cas d’allergies alimentaires. Ce sont essentiellement des
réactions dépendantes des IgE, touchant I"ensemble de 1arbre respiratoire. Ces manifestations
sorit en général associées a des symptdmes gastro-intestinaux ou cutanés. (Wal J ., 2004).
I1-3-4 réactions généralisées on anaphylactiques :

Les allergies alimentaires représentent une des causes les plus fréquentes de réaction
anaphylactique. (Yocum M. et al, 1999). L anaphylaxie présente I'état maximal d’une
réaction d hypersensibilité immédiate de type I, Les symptdmes sont graves avec risque vital.
Les manifestations cliniques concernent plusieurs organes. Elles peuvent associer, a des
degrés divers. des manifestations cutanées (prurif, {lush, urticaire ou oedéme des muqueuses),
une dyspnée par bronchospasme ou obstruction laryngée, une rhino-conjonctivite, ume
dysphonie, une atteinte gastro-intestinale (nausées, vomissements, douleurs abdominales et
diarrhée) et une atteinte cardio-vasculaire pouvant aboutir & un état de choc. (Bock S.et

Sampson A., 2001).

T1-4- Différence entre allergie, intolérance et intoxication alimentaire :

Les manifestations cliniques associées a [ allergie alimentaire ne sont pas spécifiques.
particulierement celles qui touchent ["appareil digestif. En effet certains aliments peuvent éire
a 1'origine de plusieurs maladies, par intolérance ou par intoxication qui présentemt des
manifestations cliniques trés proches de celles des allergies vraies. Cependant, d’un point de
vie physiopathologique, il ne s’agit pas d’un mécanisme immuno-allergique. (Metealfe D.et
Sampson A., 1991).

1I-4-1- L’intolérance

Elle implique toute réponse physiclogique anormale, non immunologique, & un aliment
ou a un addituf alimenfaire, médiée par un effet idiosyncrasique, pharmacologique ou
métabolique. Elle est généralement le résultat dun déficit enzymatique imtestinal dont e plus
répandu est un déficit enzymatique en lactase. L intolérance en lactose peut étre présente dés
la naissance ou apparaitre a des degrés divers au cours de 1"enfance ou de 1’adolescence. Le
déficit congénital en lactase est rare. Chez l'adulte. la concentration iniestinale en lactase 2
tendance a diminuer. En France, 60% des adultes conservent une activité lactasique et ne
présentent donc aucune difficulté a digérer le lait. Le déficit en lactase est rarement total (des
mesures de l'activité lactasique ont montré que 10% de son action persistail chez les
personnes hypolactasiques). Les symptémes se traduisent par des vomissements, des erampes

abdominales et des diarrhées dans les heures suivant I"ingestion du lait. Cette pathologie rés
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répandue dans le monde; est & différencier de I"allergie aux protéines de lait de vache gui
appartient & la catégorie des allergies alimentaires vraies. (Metcalfe D.et Sampson A., 1991).

L'intolérance au gluten ou maladie coeliaque, responsable d'une atrophie villositaire touche

les populations caucasiennes, indiennes ¢t moyennes orientales avec une prévalence de 0.5 &
0,3%. Les protéines du gluten - Gliadines - extraites du blé, de l'orge el du seigle, sont
responsables de la réponse inflammatoire et auto-immune intestinale de la maladie coeliaque
avec forte production d'anticorps anti-endomysium et anti-iransghutaminase de type IgA.
Cependant le(s) peptide(s) du gluten responsable(s) d'une telle réponse autoimmune menant &
l'atrophie villositaire avec augmentation du nombre de lymphocytes intra épithéliaux T,
CD8+, chez des sujets génétiguement prédisposés (HLA-DQ2 ou HLA-DQ 8 positif) n'ont
pas été déterminés jusqu'a présent. (Metcalfe D.et Sampson A., 1991).

L’intolérance alimentaire & plusieurs additifs alimentaires a aussi éi¢ décrite, dont les

colorants (tartrazine). des conservateurs (sulfites, nitrités, benzoates et parabens), des
exhaustein's de gofit (glutamate de sodium). et plusieurs autres moins bien étudiés. Chez
certains sujets, ces produits peuvent induire de I"asthme, de |"urlicaire et parfois des réactions
anaphylactoides Le glutamate de sodium est responsable du syndrome du restaurant chinois,
caractérisé par une sensation de brilure, une douleur et un érythéme facio-thoracique et une
céphalée pulsatile, le tout débutant 20 minutes environ aprés l'ingestion. (Metcalfe D.et
Sampson A., 1991).
{1-4-2- Lexs intoxications alimentaires

Elles surviennent suite & la prise d*aliments contenant des substances naturelles pouvant
entrainer un effet toxique direct.

Intoxication 3 Phistamine Certains poissons, particuliérement le thon, le maquereau ét la

sardine. sont riches en histamine et peuvent entrainer une réaction anaphylactoide dont la
sévérité est proportionuelle 4 la quantité ingérée. D’autres aliments, principalement les
crustacés. les fraises et parfois le chocolat, peuvent induire la libération d histamine lorsqu’ils
sont ingérés en quantité suffisante. (Metcalfe D.et Sampson A., 1991).

Intoxication 4 d’autres amines vaso-actives Certains chiampignons ef baies sont reconnus

toxiques. Certaines amines vaso-actives (épinéphrine, norépinéphrine, tyramine, dopamine.
histamine) sont présentes dans les bananes. les tomates, les avocats, les ananas. les vins et les
fromages. Les prunes, les concombres, les feves et les oignens contiennent certaines
substances susceptibles d’induire des troubles gastro-intestinaux par un effet irritant ow

pharmacologique. (Metcalfe D.et Sampson A., 1991).
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II-5- facteurs favorisanis :

v La présence d'un asthme associé & l'allergie alimentaire

v" Les allergénes le plus souvent mis en cause : arachide, fruits & coque, noix exotiques,
lait de chévre et de brebis, l'oeuf, la moutarde, épices, escargots. sésame...

v La prise d'aspirine ou anti inflammatoires non stéroidiens, bétabloquants ou d'alcool
pouvant provoquer une crisé d'asthme séveére,

v La pratique d'un sport ou d'un effort aprés le repas ou la prise de ces médicaments. (3)

IT-6- que se passe-t-il au cours d’une réaction allergique :

Le systéme immunitaire protege généralement |"organisme de proiéines étrangéres ou
générant une réponse visant 4 les éliminer. L allergie est essentiellement « une immunité qui
tourne mal » : une substance normalement sans danger esf pergue comme une menace - un
allergéne - est attaquée par les défenses immunologiqnes de |’organisme. Dans une vraie
réaction allergique, I"organisme produit des anticorps (une protéine qui se lie spécifiquement
4 une autre proiéine appelée antigéne - I'allergéne - pour la désactiver et 1'éliminer). Les
immunoglobulines E (IgE) sont des anticarps qui réagissent avec ['allergéne et provogquent
ensuite une réaction avee les mastocytes (cellules tissulaires) et les basophiles (un type de
cellule sanguine). Les mastocytes se retrouvent a la surface de [a peau et dans les membranes
tapissant le nex, 'arbre respirataire. les yeux et les intesting. Line substance appelée histamine
ou d’auires substances comme les leucotriénes et les prostaglandines sont libérées & partir des
mastocytes et créent la réponse allergique (voir tableau). Les effets secondaires sont
immédiats et habituellement localisés. Certaines réactions se produisent plusieurs heures ou
méme plusicurs jours aprés ’exposition. Elles sont généralement appelées « réactions

d’hypersensibilité retardée ». (British Nutrition Foundation 2000).

Heureusement, la plupart des réactions allergiques sont relativement modérées, mais un
petit nombre d’individus peut éue victime d*une réaction parfois mortelle, 1*anaphylaxie. Une
réaction anaphylactique peut se produire quelques minutes seulement aprés une exposition et
un contrdle médical est alors absolument nécessaire. Les cacahuétes peuvent causer un « choc
anaphylactique », qui s’accompagne d’une diminution sévére de la tension artérielle pouvant
mener 4 |"arrét cardiaque, si de I’adrénaline n’est pas rapidement administrée pour ouvrir les

voies acriennes. ( Hefle 5. L., 1996).

L
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Une allergie alimentaire se décompose en deux phases : une phase de sensibilisation et
une phase de réaction.

L individu est devenu « sensibilisé ». Cette phase de sensibilisation est cliniquement
muette : le sujet ne présente aucun symptoéme particulier. Les manifestations allergiques
proprement dites ne se déclenchent que lors du contact suivant, méme si celui-¢i intervient

apres un intervalle de temps tres long. (Fig. IL3) (Hefle 5. L., 1996).

Lors du second contact entre ["allergéne et organisme « sensibilisé ». [allergéne
estdirectement capté par les anticorps spécifiques de [I'allergéne. Ce qgui enfraine la
dégranulation des cellules, c'est-a-dire la libération des médiateurs chimiques contenus dans
leurs granules. Ces médiateurs chimigues sout responsables des principales manifestations
allergiques. Le plus connu d’entre enx. I'histamine, 2 notamment un wés puissant effet de
contraction des muscles lisses. Son action est complétée par d’autres substances qui vont
amplifier et propager la réaction allergique dans tout I"organisme. (Fig.IL8) ( Hefle S. L.,
1996).
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Figure. IL 3 : phase de sensibilisation ( Hefle S, L., 1996).
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Figure.IL 4 : phase de réaction (Hefle S, L., 1996).

I1-7 Allergénicité :

Le nombre de cas d'allergies est en augmentation constante. Les causes en seraient
principalement les chiangements survenus dans les habitudes alimentaires, mais aussj dans ies
technologies utilisées en agronomie et dans I'industrie agroalimentaire. qui infloenceraient
["allergénicité des protéines contenues dans les aliments. L’allergénicité d’une protéine est
une activité immunobiologique qui ne se définit que par rapport & la population d’individus
sensibilisés & cette protéine. Ce v’est pas une propriété inhérente & cette prot€ine et gui
permeurait de la caractériser. (Moneret-Vautrin D. et al, 1997)., Un certain nombre de
procédés industriels peuvent modifier I"allérgénicité. [s impliquent :
dI-7-1-Le stockage simple

Avant commercialisation des produits bruts, dont la durée et la température sont
variables, peut entrainer la production de protéines de stress ou de protéines PR (pathogenesis
related) aboutissani & la production de néo-allergénes (pomme, noix de pécan). (Moneret-
Vautrin D, ef al, 1997),
1I-7-2-La conservation :

-Les phyichormenes sont utilisées pour la conservation. Parmi elles I’éthyléne qui
influence le miirissement des fruits et légumes et permet de maitriser leur commercialisation.
Les changements métaboliques induits peuvent déclencher une réactivité plus importante des

IgE vis & vis des aliments traités. (Moneret-Vautrin D. et al, 1997),
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-Les procédés chimiques pour la conservation des fruits et Iégumes crus prédécoupés.

Les traitements acides et basigues : utilisés pour la préparation d'isolats (blé, orge).
La fermentation
L'hydrolyse chimique ou enzymarique : diminuerait 1"allergénicité (Moneret-Vautrin D.
et al, 1997).
Le lavage prolongé des chairs de poissons : Les protéines hydrosolubles sont éliminées et
ne restent que les protéines non hydrosolubles. C'est le cas dans la préparation du surimi.
(Sanchez, C. et Frément S., 2003).
L’ajout de nombreuses protéines allergéniques : comme additifs alimentaires ou anxiliaires
de fabrication en raison de leurs propriétés d'agents de texturation (soja) ou bactéricides.
(Sanchez, C. et Frément S., 2003).
Les traitements thermiques: ils peuvent jouer un role important dans 1 allergénicité
(Sanchez, C. et Frément 8., 2003).
Le traitement thermigue peut entrainer des changements de structure des protéines
particuliérement des protéines globulaires ayant une structure secondaire et tertiaire yoire
quaternaire. C’est le cas de la plupart des protéines végétales et animales. Il peut provoquer
des changements conformationnels irréversibles. A température suffisante, les proiéines
subissent une dénaturation irréversible de la structure primaire et secondaire. Cette phase est
suivie d'une phase d'agrégation des proéines dénaturées. Ces agrégats peuvent aboutir dans
certaines conditions 4 la constitution de gel. Le chauffage peut aussi induire d’autres
changements tels que la rupture des ponts disulfures ou la réaction de Maillard (interaction
sucre protine). Dans la plupart des cas le chauffage n’affecte pas la stabilité de I"ailergéne vis
a vis. de I"'immuno-réactivité. Il n'existe pas de comrélation entre le changement de strucrure
des protéines et leur potentiel allergénique. Suivant les conditions, le traitement thermique
peut ne pas modifier Pallergénicité. I'augmenter ou la diminuer. La majorité des allergénes
d’origine animale est stable a la chaleur et une faible diminution de leur
allergénicité est notée. En ce qui conceme les allergénes d'origine végétale, la situation est
plus complexe. Certains résistent & la chaleur et leur allergénicité est inchangée, ¢'est le cas de
la péche. de I"arachide (Koppelman S.et al, 1999), (Brenna O. et al, 2000) Pour d autres, on
observe une diminution de I"allérgénicité en fonction de la temipérature et du temps de
chauffage, comme ¢’est le cas pour "arachide bouilli (Mondoulet L., 2003).

Une froisiéme catégorie d’allergénes comprenant aussi bien des allergénes dorigine
animale que végétale se comporte différemment, le chauffage augmenterait leur allergénicité.

Cest le cas des protéines de lait, de boeuf, de poisson, des crustacés, de la noix de péean
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(Sanchez, C. et Frément S,, 2003). 1l en est de méme pour ['arachide grillée a haute
température (140°C environ) dont "augmentation de I’allergénicité (par rapport & celle de
I'arachide crue) se manifeste par une capacité de liaison aux IgE 90 fois plus élevée que celle
observée avec ["arachide crue (Maleki S. et al, 2000). Plusieurs raisons ont été avancées pour
expliquer les modifications de ’allergénicité induites par le chauffage. Celles-ci seraient sous
la dépendance de 1'équilibre entre le nombre d’épitopes séquentiels et conformationnels
accessibles. Lorsque Déquilibre est plus en faveur des épitopes conformationnels.
I"allergénicité diminuerait. Dans le cas contraire, le traitement thermique a peu d’effets sur
I"immuno-réactivité. La stabilité & la chalewr peut aussi étre imputable aw masquage
d’épitopes comme c'est le cas pour Ara hl (Koppelman S.et al, 1999), qui prend une
structure trimérique dans un eénvironnement contenant, uné majorité d*épitopes. La protéine
est dénaturée, des agrégats sont formés mais |'immunoréactivité nest pas affectée. La
structure quaternaire pourrait alors jouer un rdle significalif dans cette stabilité vis & vis du
chauffage.

D’une manitre générale, deux raisons sont évoquées pour expliquer I'augmentation de
I"allergénicité : le démasquage d'épitopes par changement conformationnels et une
modification chimique des épitopes aboutissent & la formation de néo-allergénes par la
réaction de Maillard (interaction protéine sucre). Le chauffage peut aussi entrainer des
interactions entre les protéines et d’autres molécules en dehors des sucres (lipides, minéraux.
arbmes. vitamines ...) présents dans Jes aliments. Tel est le cas de trés faibles quantités de
protéines allergéniques présentes dans les huiles pressées 4 froid tels que les huiles de soja,
d’arachide et de sésame dont I’interaction avec les lipides, sous I’influence de la chaleur,
produit des néo-allergénes responsables de 1’allergénicité particulidres de ces huiles (Sanchez,
C. et Frément S., 2003).

Les nouvelles technologies dont le génie génétique, peuvent aussi modifier le pouvoir
allergisant des protéines.

[I-8- diagnosfic:

Le diagnostic repose sur certains éléments cliniques et biologiques et suit différentes étapes
réparties de la fagon suivante :

L'interrogatoire constitue la partie la plus importante de Penquéte allergologique
proprement dite. Minuticux et précis, il @ pour objectif de déterminer le ou les aliments
provoguant une réaction indésirable. Celui ci porie généralement sur les conditions de

survenue des réactions : aliments ingérés dans les 2 heures précédentes, activités physiques. ..
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L’examen clinique, important en particulier chez le nourrisson et l'enfant, permet
d'effectier un bilan de son état staturo-pondéral et de son comportement. L’examen de
I"appareil cardio-pulmonaire est indispensable a la recherche de signes respiratoires, comme

I"examen cutané recherchant eczéma et urticaire principalement. (4) (Fig.IL5)

Interrogalore > Naon évocataur > Pas dallergie alimentairs
l (AA)
Evocaletr

}

Jouinal alimaniaire

l /—_' Negatifs (VEN=85%,) — > Pas d'AA
Testcutane

WAA IgE » Positifs
tigpandant) |
i €leve dligE
cpécifiguss (aveg — > AA
/__. VPR> 95%,
Douteys Biologie
x. Taux inférieur & ceux
pouriesquels la VPP
= 95M
Blslogie
bt ou Eviction
¥ provocation oral
Negative pas

WAA | l |
* ]
VER VIR Prmbenild e pative

VPP Vihu Predictiv= pouve I\;égahf pas FDE“!f Néga!f pas Positif
N FamoNeand A'AA 3% de FN AA d'as AA

-

Figure. [L 5 : arbre de décision du diagnostic d’une allergie alimentaire. . (5)
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I1-9- Traitement :

S'il y a résolution des démangeaisons avec le régime d’éviction, le diagnostic d’allergie
alimentaire est fort probable. Pour le confirmer, il faut retourner & l'ancienne diéte : s'il y a
réapparition des démangeaisons dans les quelgues jours quoi suivent, le diagnostic d'allergie
alimentaire sera alorsconfirmé. A ce moment, il est suggéré de recommencer le régime
d’éviction maison jusqu'a ce que les démangeaisons disparaissent & nouveau puis. selon les
recommandations de votre vétérinaire, vous pourrez essayer nne des nombreuses diétes
commerciales hypoallergénes disponibles chez votre vétérinaire. En voici quelques exemples :

v Hill's Pet Produocts: diétes D/D : nourriture séche(pour chiens): riz et oeufs ou
saumon ou c¢anard. : nourriture en conserve (pour chien ou chat); agneau et riz. Dicte

Z/D : protéines de poulet hydrolysées Jams/Eukanuba: diste F/P (poisson ef pomme

de terre) ; diete K/O (kangourou et avoine):

v" Innovative Veterinary Diets: didtes "Limited ingredient diet" séches ou conserves
(pour chien ou chat) : qui contiennent des pommes de ferre et une

¥ des 4viandes suivantes: agneau, lapin, canard ou chevreuil.
v Medi-cal hypoallergique: canard et pomme de terre.
v" Purina CNM H-A Formula L-A : protéines de soja hydrolysées.

v ‘Whaltam/Roya! canin Hypeallergic HP : nourriture séche a base de protéine
De soyahydrolysée pour chien et char .Ces diéles sont concues spécialement pour les
chiens et chats qui souffrent d'allergie alimentaire. Elles conviennent & la majorité des
cas, mais pas a tous .Touf en étant complétes et équilibrées, elles contiennent moins
d'ingrédients que les nourritires habituelles et la source de protéine est généralement
soil plus « exotigue », soit hydrolysée (protéines scindées en plus petites particules,
diminuant les risques d allergie). Toutefois, on estime gue jusqu’a 20 % des chiens
souffranmt d’allergie alimeniaire peuvent éwe allergiques aux agents conservateurs ou
autres additifs. C'est d'ailleurs pour cette raison que nous conseillons fortement de
faire le régime d’éviction avec la nourriture cuisinée maison, afin d’éviter que le test
produise des résultats faussemeni négatifs. Si une nowrriture commerciale

hypoallergene de votre choix convient & votre animal, vous pouvez nourrir votre
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animal avec cette diete indéfiniment. Dans de rares cas, il semble impossible de
trouver une nourriture commerciale hypoallergéne qui convienne a 1'animal. 11 faut
alors le nourrir avec le régime d éviction gui s'est avéré utile pour I"animal et
supplémenter avec de l'huile végétale. du calcium et des vitamines, selon les
recommiandations de votre vétérinaire. Dans certains cas, 1l est intéressant voire
important de connafire I'ingrédient auquel |"animal est allergique. Pour ce faire, il faut
ajouter a chaque semaine, un mouvel ingrédieni (boeuf, produits laitiers. oeufs,
poisson, etc,) au régime d’éviction équilibré, jusqu'a ce que l'on observe Ia
réapparition des signes cliniques. Aussit6t que I'ingrédient responsable de l'allergie est
déconverl. il sera possible de nourrir I'animal avec une diéte équilibrée (et
commerciale généralement) qui lui convient. (Service de dermatologie, Centre
Hospitalier Universitaire Vétérinaire, Faculté de médecine vétérinaire, Université

de Montréal. 08/09/05).

it tim—
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M-LES ALLERGENES D’ALLERGIE ALIMENTAIRE :

I11-1-Natures des allergénes alimentaires :

Les aliments allergéniques sant des alimenis sains, de bonne valeur nutritionnelle
couramment ¢onsommés par Uensemble de la population sans entrainer le moindre effet
secondaire. L allergénicité d'un aliment est complexe et généralement due a plusieurs
constituants. 11 en résulte une grande quantité d'allergénes pouvant étre reconnus par les IgE
spécifiques d'un individu sensibilisé. Selon la fréquence de la reconnaissance on définira
comme allergéne majeur, 1"allergéne réagissant avec les IgE spécifiques de 50% des patients
sensibilisés par opposition 4 un allergéne mineur (moins de 50% des IgE spécifiques).

(Taylor S. et Lehrer 8., 1996),

Les allergénes alimentaires sont en majorité des protéines résistantes 4 la lempérature. 4
la protéolyse et & des conditions de pH modérément acide. Leur masse moléculaire est
comprise entre 10 et 70 kDa. La plupart des allergénes végétaux sont des glycoprotéines
fonctionnellement indispensables et relativement bien conservées an cours de 1*évolution.
(Taylor S. et Lehrer S., 1996). IIs sont souvent des constituants importants de I"aliment par
leur masse ou leur concentration. Cependant, certaines protéines telles que les protéines du
lait sont reconnues & I'état de fraces par un grand nombre de malades allergiqnes an laif chez
qui elles provoquent des manifestations cliniques graves. Tl n'y a pas de lien étroit entre les
propriétés biologiques d'une protéine et son caractére allergénique éventuel. Cependant, de
nombreux allergénes se trouvent dans des familles moléculaires telles que les albumines 28,
les albumines sériques, les inhibiteurs trypsiques du seja. Jes protéines PR (pathogenesis
related). les phospholipases A qui sont respectivement des protéines de réserve, de transport
de métabolites, de protection des graines et de réserve, de défense et des enzymes de
dégradation des pbospholipides. (Taylor S. et Lehrer S., 1996).

Ces protéines ont des fonctions physiologigues ou métaboliques importantes pour les
végétaux et les animaux et sont associées % des structures trés comservées au cours de

I"évolution et qui se retrouvent de maniére quasi ubiquitaire (Taylor S. et Lehrer S., 1996).
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IIT-2- Structure des allergénes :
111-2-1 Les épitopes :

Les protéines allergéniques ont unie structure 3D caractéristique de 1allergénicité. Ao
niveau moléculaire, elles sont constituées d*une multitude de structures antigéniques immun
réactives, les épitapes. largement réparties sur toute la molécule et susceptibles de réagir avec
les acteurs du systéme immunitaires : immunoglobulines, lymphocytes B ¢t T. Cependant, il
n’y a pas de région ou de structure spécifique qui serait respansable de I"allergénicité. Les
¢pitopes sont hétérogénes. 1l existe des épitopes immuno-dominants qui réagissent avee 50%
des patients sensibilisés. La sensibilisation aux divers épitopes d’un allergéne différe d’un
individu & T"autre et la diversité des récepteurs IgE des patients est trés grande. (Taylor S. et
Lehrer 8., 1996).

J11-2-2 Nature des épitopes :

La plupart des épitopes sont de nature peptidique et se répartissent en deux groupes :

~ Les épitopes discontinus et conformationnels et les épitopes continus ou séquentiels appelés
épitopes linéajres (fig. I11.1).
- Les épitopes conformationnels sont 1ids & la structure de Ia protéine dans son état natif ¢est
a dire en 3D. Ces structures tridimensionnelles, responsables de I'allergénicité sont formées
par le rapprochement d'acides aminés éloignés et sont responsables de ['activation des
lympbocytes B. Les IgE spécifiques des isotopes discontinus ont une plus forte affinité que les
lgl. spdiiliyues des €pitupes coutiuus (Taylor 8. ef Lebrer ., 1996).

Les épitopes linéaires sont constitués de séquences peptidiques de 5 & 10 acides aminés le
long de [a séquence primaire. L'immunoréactivité de ces épitopes est due au seul
enchainement des résidus d’acides aminés. [Is activent les lymphocytes T. Certains épitopes
concernent aussi des molécules lies 4 allergéne. les déterminants carbohydrates (CCD :
carbohydrate cross-reacting determinants). Les CCD sont des chaines glucidiques (glycanes)
portées par des glycoprotéines. Les CCD sont immunogénes. (Taylor 8. et Lehrer S., 1996).
III-2-3 Les hapténes :

Ce sont généralement des substances de faible poids moléculaire. incapables de susciter
par elles mémes Ia réaction immunitaire, mais pouvant devenir immunogénes et acquérir les
proprieés d'un véritable antigéne grace aux molécules porteuses (couplage avec une protéine
qui leur sert de support. ou par adsorption & la surface de particules en suspension). Dans ces

conditions, I’hapténe devient souvent le déterminant antigénigne dominant de la molécule.
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S’il est incapable d'induire la formation des anticorps, il peut toutefois réagir avec eux et

déclencher des réactions allergiques. (Montis G. et al., 1993),

Epitapes [néaires |A) et conformationnels (B
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Figure.IL | : Schéma das épitopes linéaires et conformationnels. (Montis G. et al., 1995),
[11-3- Nomenclature des allergénes :

Les allergénes alimentaires ou trophallergénes sont une variété d’antigénes capables de
provoquer une réponse Ummunitaire particuliére dite « allergique » liée & la synthése d'IgF
spécifiqgues (Moneret-Vautvin , 1997). 11 est distingué dans le groupe dallergénes. les
allergenes majeurs, mineurs, isoallergénes et les variants allergéniques. allergéne est dit
majeur quand il s’agit d’un antigéne purifié¢ contre lequel au moins 50% des patients testés
présentent des 1gE spécifiques et donne des résultats positifs immédiatement aux tests cufanés
a concentration frés faible chez au inoins 90% des sujets ayant Ja maladie allergique.]l est dit
mineur s'il n'intéresse qu'environ 10% des sujets. L isoallergéne est fout antigéne ayant la
méme masse moléculaire ¢t la méme fonction biologique qu'un autre allergéne et représente
au moins 67% d’homologie de séquence d’acides aminés (Dubuisson et af ., 2002 ;
Mondoulet, 2003 ). [l existe des molécules qui présentent des séquences d'acides aminés rds
proches appelées les variants allergéniques (Moneret-Vautrin, 1997 ). Les allergénes
alimentaires sont dénommés pan allergénes lorsqu’il s'agit d’un groupe de protéines

fonctionnellement
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indispensables qui sont conservées & quelques modifications prés au cours de ’éyolution
(Monret-Vautrin et al, 1997). Les allergénes sont dénommés selon le nom taxonomique
de leurs sources qui peuvent étre animale ou végétale. La nomenclature officiellement adoptée
en 1986 par I"Organisation mondiale de la santé (OMS) et I'Union interationale des sociétés
d’mmunologie (IUIS) est la suivante : les trois premiéres lettres du genre, espace, la premiére
lettre de I'espéce, espace, un numéro (Jacquenet et Moneret-Vautrin ,2007). Ces numéros
sont choisis selon 'ordre d'identification et leurs ¢ DNA s indépendammml de leurs
propriétés physicochimiques (Hoffman et al, 1994 ; Moneret-Vautrin, 1997 ). Une
‘convention adoptée par ["Union internationale des sociétés d’immunologie (TUIS) consiste a
rajouter devant les noms d’allergénes un «n » lorsque I'allergéne est d origine naturelle ef un

«r» quand I"allergéne est recombinant, issu d'une transgénése (Malandain , 2008).
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%
Tableau [L 1 : exemples de la nomenclature pour quelques allergénes (BULIERM DE L’ORGANISATION
MONDIALE DE LA SANTE 64 (1986)

| Souorce Nouvelle vomenclature Nouvelle ancienne
Polleny de graminées :
Lolium perenne (rayv-grass Lolp.! Groupe 1
vivace, vraie) Lovp 1 i 1
| Lop p 11 | Groupe I11
| ! Lopp IV HMEBA (GplV )
| Lapp X Cytochrome ¢
Squarnes d enimaux
Felis domesticus (chat) Feld I Chat I (ag
Edquius caballus (cheval) Equcl Ag9
EqueTl Ag 6
Equ ¢ III Ag 11l
| Allergénes alimentaires
Gadus callarias Gad ¢l M (parvalbiumine)
{maorue) !
‘Gallus domesticus GaldI Ovomucoide
(poulet blanc d ceuf) Gald I Ovalbumine
. Gal d IIT Conalbumine
Ascaris suwm Ases] Asc-1
Pistm sativetit I Pis s 1 ! Groupe | pis
Pis s II | Groupe I1 pis
| Pis s 111 Groupe I pis
| Pistit il 8 Pis I Groupe |
[ Pis £ 11 ' Groupe 1
, Pis [ 111 Groupe 11
‘ (Cérdaivy Trinicus aesriviyng Cértl
| | Cért 1l
| Pis s profiline Piss 1,2
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11— 4 Les principaux allérgénes alimentaires :

Les antigénes alimentaires ou trophallergénes sont classés en deux groupes en fonction de leur
provenanee (végétale ou animale). (Hamada Y. et Shiomi K..,2001).

ITi-4-1- Les principaux allergénes d’origine animale

Les allergénes du poisson :

Le poisson est €galement un aliment & fort potentiel allergisant, en particulier les
poissons de mer. 1l existe souvent une allergénicité croisée entre les différentes familles.
L activité allergénique si¢ge dans les constituants sarcoplasmiques qui représentent 20 4 30%
du tissu musculaire. Elle est retrouvée dans les molécules volatiles (allergénes aéroportés):
odeur de poisson ou vapeur de cuigson. Et résiste totalement au chauffage. Par ailleuss,
certains poissons comme le thon sont riches en histamine et peuvent provequer ce qu'on
appelle une fausse allergie. En France, l'allergie au poisson se situe au troisiéme rang aprés
l'oeuf et l'arachide. Elle représente 13% des allergies alimentaires de 'enfant et 7.4% des
allergies alimentaires de l'adulte. Cependant, cette prévalence pourraif bign augmenter avec
I"incorporation croissante de poisson daus les produits alimenfaires industriels. L allergie au
poisson est plus courante, dans les pays cotiers, tels que le Japon, 1"Espagne et la Scandinavie,
ou de grandes guantités de poissons sonl quotidiennement consommées (Hamada Y. et
Shiomi K.,2001).L allergéne majeur responsable de 1’allergie au poisson, au moins au Japon,
est une protéine cytoplasmique lide au calcium, de type parvalbumine ét de poids moléculaire
12 kDa, appelée Gad cl ( Elsayed S. et Aas K. ,1971), (Elsayed, S.et Bennich H. , 1975)
Elle a été retrouvée chez plusieurs espéces de poissons tels que le cabillaud (Van Do. et al,
2003) le saumon d'Atlantigue (Lindstrom C. et ai, 1996) la carpe (Bugajska-Schretfer A.
et al, 1998) et le chinchard japonais (Shiomi K . et Ishikawa M., 1998) Chez des patients
allergiques aux poissons, des IgE spécifiques & la gélatine de poisson (collagéne) ont aussi été
mis en €vidence. De plus, une étude réalisée par une équipe japonaise a identifié un allergéne
de haut poids moléculaire chez le thon. Cingq fractions protéiques préparées 4 partir du muscle
du thon et analysées par la technique ELISA ont montré que 1'allergéne de haut poids
moléculaire se trouvait dans Ia fraction protéique (Sato K. et Yoshiyama R., 1986) A partir
des tests de SDS-PAGE. immunoblot et analyse d'acides aminés de cette fraction. il a moniré
que cet allergéne de haut poids moléeulaire reconnu par le sérum de plusieurs patients était le
collagéne (Hamada Y. ef Shiomi K..,2001).
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Les allergénes de IMoeuf :

L’allergie a I'oeuf de poule est la principale allergie alimentaire chez 'enfant dgé de
moins de trois ans (Rancé F. et al, 1999). Elle disparait avec |"age. cependant, dans certains
cas, elle peut durer toute la vie. Cette allergie peur éure responsable de réactions sévéres. Les
manifestations allergiques 2 "oeuf peuvent étreé cutanées (urticaire, eczéma), respiratoires
(asthme), voire systémiques (anaphylaxie). € est principalement dans le blanc d’oeuf gue se
trouvent les allergénes : ovalbumine (58%), ovomucoide (11%), conalbumine (14%).
lysozyme (3,4%). Le jaune d oeuf parait beaucoup moins allergisant. Plus que n’importe quel
autre allergéne, 1"oeuf est frés présent dans les produits alimentaires industriels en tant
qu'ingrédient ou additif (conservateur, liant, émulsifiant, coagulant), (Eggesbo M. et al,
2001).

Les gllergtnes du lait de vache :

Le lait est constitué en majorité d'eau (90%). L.a matiére séche comprend des glucides,
principalement sous forme de lactose, de la matiére grasse en émulsion, de la matiére azotée
(protéines et azote non protéique) et des sels minéraux. Les protéines du lait de vache se
répartissent en deux groupes : les caséines (80%) et le lactosérum (20%) (a- lactalbumine, f
lactoglobuline, sérumalbumine. lactoferring). Les réactions allergiques sont principalement
observées a I'égard de |"B-lactoglobuline et de I"a-lactalbumine ( Morali A., 2004) L allergie
aux protéines du lait de vache se caractérise par sa prévalence élevée puisque "on estime
quelle atteint 2 4 3% des nourrissons dans la papulation générale (Viola S. et Sarrio F.,
2004) Elle correspond & la quatriéme allergie alimenfaire chez 'enfant, derriére 1’oeuf,
I"arachide et le poisson (Reljic R.et Cosentino G., 1997) .Dans I"allergic au lait de vache, les
symptdmes apparaissent précocement, le plus souvent avant 1'dge de 6 mois. Les
wanifestations cliniques sont essentiellement cutanées (urticaire, eczéma). Elles peuvent éure
digestives (vomissements, diarthées, reflux gastro-oesophagien) et respixatdires (toux.
asthme) De plus, on notera que les proiéines du lait sont de plus en plus fréquentes en tant
qu’ingrédient alimentaire dans des produits variés. C*est pourquoi un étiguetage clair et précis
est indispensable pour les personnes sensibles. (Host A., 2002).

Les allergénes des erustaeés :

Crevettes, crabes, araignées de mer, homard, tourteaux, langoustes, langoustines,
écrevisses contiennent tous des trophallergénes puissants. Les crustacées sont présentes dans
de nombreux plats préparés (restaurants, cantines). Il s’agit le plus souvent de crevettes qui

jouent le réle d’allergéne masqué. (Host A., 2002).
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Les allergénes des mellusques :

Escargots, huitres, moules ... (Haost A., 2002),

Les allergénes des viandes

les Allergenes Alimentaires

L allergie 4 la viande de cheval a été décrite par Richet, chez les sujets sensibilisés par

injection de sérum antidiphtérique. La sensibilisation 4 la viande de porc est la plus fiéquente.

On notera de rares sensibilisations au boeuf pour lequel il peut exister une allergie croisée aur

lait de vache (boeuf peu cuit) ainsi qu'au poulet. Dans ce dernier cas, il existe aussi une
allergie croisée a 1"ceuf (Host A., 2002)..
Tableau (11, 2 : Les allergenes alimemaires d origine animale (DUBUISSON C. LA VEILLE § ., 2002) (7)

Ingredient | Allergénes fréquence * | Manifestations |[Allergies croisées Remarques
Fiaure,
o | o soinonert, | SN fohes Fooe, Bl
o iactoglobuline, | Enfant : 8% dr.anhéeprm‘}be, - Laft de chavre drspa@u‘generalemgnt
vathe | clacislbumine oedéme:? ou rashs | oude birebis avarit |'age de lrols
cutanss, choc ans.
anaphylactioue.
-Qvalbumine Darmatite atg- | - 0U€ JBUNe f ) "Allergie apparait sou-
gvamuicoide, pigue, asttime, | d'&uf eLblanc | yerit 161, durant les
conalburine eczéma, urticaire, | 422 premiers mois, Les
Guf et lysozyme | Enfart; 35% | rhinde, ofite |- entre ceufde | enfants guérissent
(blanc d'eetf) | Adulte: 1.3% séretse, poule ef ceuf d&| géngrdlement vars
thinophanmgite, | dinde I'geded —5ans;
- Lévithines (jaune choc - ceuf et viande |Peut cependant perdis
d'ceufl, anaphylactioue | de volaille rer toute la vie,
Démangeaison,
Protéines Enfant: 5% urticaires, difficul- | - entre certainas| | cuisson et fe fuma-
Poissorr | musculaires |\ g, | 165 respiratolies varietés ge réduiraient 'allergé-
‘dont Gad'c | ’ réactions anaphy-| - crustacés nicité de ces proteines.
[zctiques tparas)
iy - entre les diffé-
_ o Abpe; Troub}gts rentes espéces | A
Crustacés “‘C{DOWQ‘SIHE‘ Enfart * 2% intestinau, Ut | qa < ystaces Riches en histamine.
et (protéine Adutte - 39 | asthme &t ] Peuvent provoguer des.
mollusques|  muscutaira) ' rarement.choc | Qntre _ Tausses allargles
anaphylactique mo%lusqu%s
et crustaces
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H1-4-2- Les principaux allergénes alimeniaires d’origine végétale :
Tableau 111 3 : Les allergénes alimentaires d origine végétale (DUBUISSON C. LA VEILLE § ., 2002) (8)

(9,0
Ingradient| Alletgénes Fréguencs * ifiznifestations Alletgies croisées Reémargues
. . . - Est rasponsable de la
_ Dermatite | - frvits a conue AlLipST, Hes s ot
Araching atopique, cedeme| - leguminsusss :els danaphylaxe
q N pry
A ’ - Z E J = Kk -_ e il v
A i tAra bl Enfant 1 25 % de Qu I.\C 2 K, ' Cz_?rr_g_ Q“_-:""QIE ne
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s latex e
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les infilbiteurs Dermatite L4 sianification de la
o de 'e-anylase atopique chez | - d'aufres véudtaux | asnaminanon * sans
Cereales [nudelamypsne) L, o Wermlemd), asthime, giuten * vadisdm
- Lo A 35 . ! I C ool ol
(gluten) | - = prctins manlfestations | - entre ceréalss pays & '2ulis ot Fal-
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m
[11-4-2-1 ALLERGENES ALIMENTAIRES DU BLE « Triticuin asstivam » :
IT1-4-2-1-1 Définition :

«Blé» est un térme génerique qui désigne plusieurs céréales appartenant au genre
Triticumn. Ce sont des plantes annuelles de la famille des gramindes ou Poacées, cultivées dans
de trés nombreux pays. Le terme blé désigne également le "grain" (caryopse) produit par ces
plantes. Le blé fait partie des trois grandes céréales avec le mais et le riz, C'est, avec environ
600 millions de tonnes annuelles. la troisiéme par limportance de la récolte mondiale.

(Garnsey Peter. Et al, 1983)

Le blé est une des céréales les plus cultivées sur terre et upe source importanie de
protéines pour |"alimentation humaine. Les protéines du blé peuvent étre ingérées ou inhalées
et provoquer diverses pathologies qui regroupent un large spectre de manifestations cliniques
: intolérance au gluten ou maladie ceeliaque, inflammation intestinale médiée par les cellules
T, dermatite herpétiforme. éruption cutanée, et allergies respiratoires ou alimentaires. De plus,
le ble est un membre de la famille des gramindes responsable d'un grand nombre d’allergie
respiratoire. Dans cette synthése sur les protéines du blé, nous allons aborder uniquement les
allergenes du grain de blé impliqués dans les diverses maladies allergiques respiratoires ou

-alimentaires.

111-4-2-1-2 Le blé et I’allergie :

Triticum aestivum : il peut étre responsable de diverses maladies allergiques
respiratoires, de contact ou alimentaires. Le grain de blé contient une grande variéié de

protéines avec des structures et des fonctions bien particuliéres.

Ces demicres peuvent é&tre ingérées ou inhalées et provoquer diverses pathologies qui
regroupent un large spectre de manifestations cliniques : infolérance au gluten ou maladie
ceeliaque, inflammation intestinale Médie par les cellules T, dermatite herpétiforme, éruption
cutanée, et allergies respiratoires ou alimentaires. De plus, le blé est un membre de la famille

des graminées responsables d’un grand nombre d’allergie respiratoire. (Osborne T., 2007).

e
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II1-4-2-1-3 Les protéines du grain de blé :

[I contient entre 10 et 15%de protéines selon la Variété. Une des classifications des
pratéines est basée sur leur solubilité :
Les albamines solubles dans 'eau. les globulines solubles dans les solutions salines, les
gliadines solubles dans une solution eaw/éthanol et les gluténines partiellement solubles dans
les solutions diluées d’acide et dans certains détergents ou dissociant. . (Osborne T., 2007)
Couramment, ces protéines sont divisées en deux types :

Les protéines de structure et de fonction (environ 20 % deés protéines totales) constituées

Les prolamines sont caraciérisées par leur composition riche en résidus proline et
glutamine dont la proportion cumulée de ces deux résidus varie entre 30 et 70 % selon les
différentes céréales. (Shewry PR. Halford NG. , 2002) Les prolamines sont constituées par
environ 50 % de gliadines (protéines monomérigues) et 50 % de gluténines (protéines
polyméniques). Les gliadines (40 % des protéines totales) sont subdivisées en quatre groupes
selon leur mobilité électrophorétique & pH acide : les a-, b-, g- et v-gliadines. (Woychik
J.Boundy J. ;2004)

Les a- et b-gliadines (4460 % des gliadines totales) sont trés souvent assimilées a
une seule catégorie car elles sont assez proches d’un point de vue génétique mais aussi
structural. Les g-gliadines (30— 45 %) onl une composition en acides aminés ués proche de
celle des a/b-gliadines. Les v-gliadines (620 %) se différencient des autres gliadines par leur
teneur trés élevée en résidus glutamine (40-53 %) ¢t proline (20-30 %) et par "absence de
cystéine. Elles sont sépardes, selon leur mobilité électrophorétique et leur séquence N-
terminale, en v1-. v2-gliadines (v lentes) et vS-gliadines (v rapides). (Lew EJ-L. et al,

2006)

Les gluténines (40 % des protéines totales). selon leur masse moléculaire, peuvent
eétre divisces en deux sous-unités :
les sous-unités de faibles poids moléculaire (FPM) et les sous unités de hant poids
moléculaire (HPM). (Lew EJ-L. et al, 2006)
-Les FPM représentent 60-80%des gluténines totales et ont ung composition en acides aminés

proche de celle des gliadines.
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-Les séquences des HPM montrent un domaine répétitif irés important. Elles sont les
prolamines les mieux caraciérisées car de nombreuses études ont établi des corrélations entre

la présence de certaines HPM et la qualité boulangére des farines. (Lew EJ-L. et al, 2006)
I11-4-2-1-4 Les allergies aux protéines du grain de blé

En fonction de la voie d’exposition des allergénes (respiratoire, cutande ou ingestion)
et des mécanismes immunologiques engendrés, l'allergie au blé peut apparaitre sous
différentes formes telles que 1’asthme profes_siomel du boulanger (AB), I"urticaire de contact,
ou I'allergie alimentaire pouvant ellesméme se manifester par des symptémes trés varices
impliquant la peau, le systéme digestif ou respiratoire ou systémique comme [ anaphylaxie

mediee ou pas par "effort aussi bien chez |'enfant que chez ["adulie. (Sander 1. et al, 2004)

Les symptomes cliniques les plus fréquents chez I"enfant sont [a dermatite atopique
(DA) associée ou non a des sympidmes respirafoires et des problémes digestifs .
L anaphylaxie alimentaire induite par 'effort (AIE), le choc anaphylactique, 1"angioedéme le
syndrome du colon irritable, I'oesophagite & éosinophile et quelques rares cas de colite
ulcérative ou de mal de téte induite par le hlé, sont les symptdmes déerits chez ladulte.

(Jarry B. et al ,2006.)

L’AB est une des formes les plus communes d’asthmes professionnels et affecte
entre 4 et 10%des professionnels de la boulangerie en Europe. Le blé fait partie des six
groupes d'aliments identifiés par le Codex Alimentarius, résponsables approximativement de
90 % des allergies alimentaires de I'enfant. Leés allsrgénes du blé ont ét¢ impliqués dans 6 %
des cas d"anaphylaxic alimentaire sévére entre 2002 et 2004. (Zisa G. et al, 2006).

De plus, ces derniéres années, le blé a été¢ fréquemment impliqué dans des AIE.
Cependant, aucup cas fatal d”AIE liée au blé n’a été reporté en dépit de la fréquence du blé
dans cette pathologie particuliére, L allergie au blé apparait plus fréquemment dans le nord de
I"Europe que dans le sud. En France, le blé apparait au huitiéme rang des allergénes

alimentaires chez 'enfant et au |2e chez I'adulte. (Zisa G. et al, 2006).
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I11-4-2-1-5 Les allergénes de la fraction salin-soluble (albumines/globulines) du grain de

bié :

Plusieurs protéines de la fraction albumines/globulines ont ét¢ décrites comme
allergénes :
les inhibiteurs d’a-amylase: (12 et 18 KDa) l'acyl-coenzyme A oxidase, la fructose
biphosphate aldolase et 1a peroxydase. (Weichel M .et Glaser A., 2006)
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[1I-4-2-1-6 Méeanismmes de Pallergie IsE-dépendante au blé : (Sandra Denery., 2005)

1.’ allergie IgE-dépendante
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Figure I11 .2 : allergie [eE-dépendante (Sandra Denery., 2005)
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[11-4-2-1-7 Réactions croisées :

Il est nécessaire de fournir une alimentation sans blé a un patient allergigue au ble.
Cependant, comme de trés nombreux aliments comportent du blé, une alimentation o'en
contenant pas est trés difficile & suivre. A titre d’exemple, on en trouve notamment dans le

pain, les pétes. les desserts ef les farines. (13)

Des réactions croisées peuvent en outre avoir lieu avec les antres céréales, a savoir
1'orge, le seigle ou 'avoine il ne faut pas confondre allergie an blé et intolérance au gluten.
L allergie au blé consiste en une réaction sévére 4 une partie protéique du blé. L intolérance
n"a pas la méme cause. Dans ce cas, il ne s’agit pas d’une réaction immunitaire vis-a-vis d’un
antigéne du blé aprés une sensibilisation préalable mais d’une réaction d’inflammation de

["intestin gréle au contact du gluten. Le blé est un allergéne a déclaration obligatoire. , (13)

[1-42-2 ALLERGENES ALIMENTAIRES DU POIS VERT « Pisum sativem Ly :

1i1-4-2-2-1 Définition :

Le terme « pois vert» est apparu beaucoup plus tard, soit au XVIII® siecle, pour

distinguer le légume vert, que l'on venait tout juste de découvrir, du pois sec traditionnel.

Le pois vert (Pisum sativum 1. est une espéce de plante annuelle de la famille des
légumineuses (Fabacées), largement cultivé comme une culture de Jégumes de saison fraiche.
Le terme désigne aussi la graine elle-méme, riche en énergie (amidon) et en protéines. Les
pois secs se présentent souvent sous la forme de « pois cassés», Les pois frais sont plus
couramment appelés « petits pois» (Pisum sativum fact sheet, Center for New Crops &

Plant Products, université Purdue)
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111-4-2-2-2 Causes :

Une allergie de pois est causée par une réaction exagérée du systéme immunitaire aux
protéines trouvées dans le pois, selon MedlinePlus. Le corps ne reconnait pas les protéines
comme sans danger, de sorte qu'il crée un systéme de défense pour lutter contre les protéines
de pois anticorps IgE dans le sang et de commencer une réaction en chaine qui provoque les
mastocytes pour produire des mniveaux élevés dhistamine L'histamine entraine une
inflammation dans les tissus mous, ce qui provoque les symptoémes d'allergics communes.

(Geraldes L.et al, 2007).
111-4-2-2-3 Les allergies diies au peis vert :

Dans le cadre d*études invitro, des chercheurs ont trouve deux allergénes potentiels

dans le pois vert, soit Les albumines soit les globulines.

Donc, activité allergique du pois verl pourrait s’expliquer par la présence
d’albumine, de glutéline et de globuline, qui sont des protéines importantes pour déterminer la
capacité allergique du pois vert mais Le plus haut potentiel allergénique est causée par la

Fractionalbumine..

T svmptan di plahmiing de sfockage de protéines pour 75-80% dr la protéine intale
de graines. et de ['albumine le reste. La réactivité cutanée n'a pas été détecté & des extraifs de
globuline, tandis que l'albumine a conservé son allergénicité méme lorsqu'il est chauffé

{Barkholt V. et al, 2000)
[11-4-2-2-4 Les protéines allergénes de Pisum sativim:

Le pois vert (Pisum sativum L.) appartient & la famille des Papillonacées. C'est une espece
méditerranéenne, cultivée en Algéric (Baba Aissa, 2000). La graine de pois, & 1'éal sec,
contient 30 4 50% de glucides, 20 & 25% de protéines et moins de 2% de lipides selon les
variéiés (Perrot ,1995). Les protéines allergénes potentielles de pois sont la [raction
d"albumine et deux protéines de la fraction des globulines de type 7S qui sont la viciline et la
conviciline (Sanchez-Monge ef al. 2000 ; Malley ei al.,2004 ; Sell et al., 2005).

b
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La fraction d'albumines :

La fraction d’albumines représente 21% des protéines totales (Belitz et a/,2009 ). Le pll
isoélecirique est de 6.0 (Swanson, 1990). Elle contient pius de tryptophane, de lysine,de

thréonine, de cystéine et de méthionine que la fraction de globulines. Elle se compose de :

4) Les albumines majeures : elles sont subdivisées en deux groupes selon leurs poids
moléculaires : - L ‘albumine a haut poids moléculaire, PMA L, est un dimére de sous unités de
25 kDa . Chague sous imité est constituéé dune chaine polypeptidique unique et posséde trois
résidus de cystéine doni deux forment un pont disulfure. Cette protéine a une siructure
compacte, riche en feuillets B (Gruen et al., 1987). - Lalbumine de bas poids moléculaire,
PMA S. est un dimére de 11 kDa, composé de polypeptides d’environ 6 kDa. Elle est
exceptionnellement riche en soufre et contient 50 % des acides aminés soufiés totaux du pois

(Gatehouse el al., 1985 : Higgins et al., 1986).
b) Les lecfines :

Les lectines représentent 2,5 % environ des protéines du pois (Masson et al, 1986). Elles
sonf des protéines tétramériques de 30 kDa environ, composées de deux chaines
polypeptidiques Jégéres de 7 kDa («) et de deux chafnes lourdes (B) de 17 kDa. Les lectines de
pois ne contiennent pas d’acides aminés soufrés et leur structure secondaire contient une

proportion élevée de feuillets p.
¢) les inhibiteurs trypsiques :
Les inhibitenrs wrypsiques de pois représentent moins de 2 % des protéines fotales de la

graine. Ce sont des protéines monomériques de faible masse moléculaire, inférieure & 10 kDa,
capables de se lier de maniére irréversible aux sites actifs de la trypsine et de la
chymotrypsine (deux sites indépendants) dont chague polypeptide contient sept ponts
disulfures (Birk et Smirnoff ,1992).

-La fraction de globulines :

La fraction de globulines constitue 66% des protéines totales de pois (Belitz et al., 2009), Elle
est riche en arginine, en phénylalanine, en leucine et en isoleucine (Swanson,1990). Elle
posséde um pH isoélectrique acide variant de 4.4 & 4.6. La viciline et la conviciline

représentent les allergénes potentiels majeurs de cette fraction (Sanchez-Monge et al., 2004).

r
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a) La viciline - est une protéine glycolysée trimérique de masse moléculaire égale & 150 kDa

(Swanson, 1990). Elle est composée de polypeptides de 50 kDa environ. et d’un grand
nombre de polypeptides de plus faible masse moléculaire (33, 30, 19, 15, 13, 12,5 kDa) issus
du clivage post traductionne! d'un précurseur de 30 kDa. Sa structure secondaire est riche en

feuillet B (L'anson et al, 1988 ).

B) La conviciline : est une protéine trimérique de¢ sous unités de 70 kDa, non glycolysée
(Newbigin et al, 1990). Elle présente de trés grandes homologies de séquence avec la

viciline.

S’
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VI-1-Lien d’études pratigues:

Ceite étude expérimentale a &té réalisée au niveau da laboratoire de biochimie de

département de biologie & I'université du 08 mai 1945 de Guelma.
Vi1-2-Materiel biologique:

Les graines de blé « Triticum aestivurn » et de pois vert « Pisam sativum Ly, ont été

‘achetées du marché.
VI-3-Méthodes d’analyses:

VI-3-1-Extraction des protéines allereénes :

V1-3-1-1-Extraction de Palbumine et la globuline de bié :

Dans un Becher, 500 ml de Na Cl 4 0.5 M sont ajoutés & S0 g de blé¢ moulu. Aprés
agitation magnétique pendant 2 heures, la solution est centrifugée & 3000 g pendant 30
minutes. Le surnageant est dialysé contre du Tris-—HCl & 50 mM de pH 7.9 durant 24 heures &
froid. Par centrifugation 4 3000 g pendant 15 minutes les albumines sont séparées des
globulines (Buchanan et al 1997).

V7-3-1-2-Extraction de Palbumine et la globuline de pois vert ;

Dans un Becher 500 ml de Na CI & 0.5 M sont ajoutés 3 50 g de graines broyées de pois
vert. L ensemble est agité pendant 2 heures puis centrifugé & 3000 g pendant 30 minutes &
4°C Le surnageant est dialysé contre I’cau distillée durant 24 heures 4 froid. Par
centrifugation & 3000 g pendant 15 minutes les albumines sont séparées des globulines

(Malley et al. 2004).

VI-3-2-Détermination des paraméires physicochimiques des protéines allergénes étudiées .

V1-3-2-1-Détermination de la teneur en eau :

La teneur en eau est la quantité d’eau perdue par un produit lorsqu’il est placé en
équilibre avec une pression de vapeur d'eau nulle. Elle exprime la mesure en gramme d’eau
pour cent grammes d'échantillon (Godon et al,1984 ; Frénot et Vierling ,1997 ). Le blé
moulu et les graines bioyées de pois vert possédant une masse PO sont placés dans des
petites capsules en verre propres et séchées. Ces derniéres sont introduites dans une étuve ou

dans un four réglé & 80°C pendant 24 heures. Aprés ¢tuyage, les capsules sont retirées et

{ Page s :}
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placées dans un dessiccateur pour refroidissement. Les échantillons sont pesés jusqu'a masse

constante P La teneur en eau est donnée par la relation suivante :

(P0 - P1) % 100

Teneur en eau (%) =
PO

PO : La masse avant étuvage (g).

P1 : Lamasse aprés étuvage (g).

VI-3-2-2-Détermination du pH isoélectrique :

Aux solutions des protéines allergénes somt ajoutés attentivement et progressivement de
I’acide acétique CH3COOH 4 0.1M et de 1a soude Na OH 2 0.1M jusqu'a la précipitation des
protéines. La valeur du pH isoélectrique est indiquée sur le pH métre préalablement étalonné.
VI-3-2-3-Détermination de la température de dénaturation :

Les tubes 2 essais contenant la protéine allergéne en solution sont placés dans an bain
marie réglé 4 30°C. La température est augmentée progressivement de 1°C chaque 3 minutes
jusqu’a la précipitation de la protéine.

VI-3-2-4-Détermination de Tawx de cendre :

La tenear en minéraux ou bien le taux de matiére minérale est la quantité de minéraux extrais
d’un produit (15). Le blé moulu et les graines broyées de pois vert possédant une masse PO
sont placés dans boite en métal Ces derniéres sont posés sur une plague chauffante 30 minutes
puis introduites dans un four réglé 4 500°C pendant 5 heures. Aprés étuvage, les boites sont
retirées et placées dans un dessiccateur pour refroidissement. Les échantillons sonf pesés
jusqu'd masse constante P1 Le Taux de cendre est donné par la relafion suivante :

P1 x 100)

Taux de cendre (%) =

(POX|100-W])

PO : La masse avant étuvage (g).
P1 : La masse aprés étuvage (g).

W : Teneur en ean
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Chapitre V Résultats et Discussion
m'

‘V-1-résultats et discussion des paramétres physicochimiques des protéines allergénes des

Différents aliments d’origine végétale étudiée :

V-1-1 La tenéur en éan ef le faux de cendre :

Tablean V.1. : La valeur du teneur en eau, et du taux de cendire du pois vert et du bié

Matériel végétal
Le paramétre blé ~ pois vert
Teneur en eau (%) 70,71 86.15 B F
taux de cendre (%) 0,12 0.24

Le tableau (Tab V.1,) ef les figures (Fig. V. 1) (Fig. V. 2) : illustrent les résultats
concernant la teneur en eau, le taux de cendre des protéines allergénes alimentaires d’origine
végétale étudice (pois vert, blé).

Il est constaté que ces aliments possédent une capacité 4 retenir de I'eau.ces protéines
allergénes peuvent étre riches en acide aminé hydrophile, I’hydrophilie de ces molécules
permet leur passage dans la vapeur de cuisson par conséquent elles favorisent la
sensibilisation des muqueuses respiratoires sclon la possibilité d'un asthme pur allerpic
alimentaire (Moneret-Vautrin D.A. : 1997).

Concernant Le taux de cendre il permet la classification des différentes variétés de farines

du bié (15). les résultats obtenus concordent avec ceux obtenus par ( mahroug H.2010) .
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“en ean (%)

les aliments d*origine végétale

Figure V. 1: Histogrammes des tencurs en eau des différents aliments d*arigive végétale
B : blé, P'; pois vert

025

a2

0,15

0.1

Le tanx de cendre (%)

les aliments d'origine végémale

Figure. V. 2 : Histogrammes des taux de cendre des différents aliments d"origine végétale
| ' B; bIé, P pois vert.
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V-1-2 Le pH isoélectrigue et la température de dénaturation:

Tableau V.2.: La valeur du pH isoélecirique. la température de dénaturation des fractions albuminigues &t

globuliniques
Matériel végétal

m ' blé pois vert

' Leparamétre |  albumine globuline albumine Globuline

i isodlecttigue 5.06 354 | LB .| 1508

Température de 64 a2 TS0 | 71

; dénaturation (°C) } |

Le tabléau (Tab V.2.) et les figures (Fig. V. 3) (Fig. V. 4) : illustrent les résultats

concernant le pH isoélectrique, la température de dénaturation des protéines allergénes.

Les pH isoélectriques des 1'albumine et la globuline de blé, I’albumine de pois vert, et
globuling, sont respectivement 5.96, 4.54. 5.23, 4.18, A I'exception des pH isoélectrigues de
I"albumine de blé qui sont proches de la neutralité, toutes les auires protéines allergénes
étudiées possédent des pH isoélectriques acides.les ph isoélectriques du blé et de pois vert ont
été mise ep évidence par (Agne ef al ., 2003, Sodini et al., 2001).les valeurs sont expliquées
par le taux des protéine et ces derniéres sont en relation avec le taux des glucides ( mahroug
H.2010) Lorsque le taux de protéines augmente le pH isoélectrique tend vers I'acidite et
lorsque le taux
de glucides diminue le pH isoélectrique tend vers I'acidité. déctit par (Huby e al. 2000).

Les températures de dénaturation de ’albumine et la globuline de blé, I"albumine et la
globuline de pois vert, sont respectivement 64°C, 62°C, 50°C, 71°C, Toutes ces protéines
allergénes sont caractérisées par une résistance a la chaleur et leur allergénicité peut exister
méme aprés dénaturation. (Wal ,2005). 11 est constaté gue "albumine de pois vert est la plus
sensible & la chaleur. Ce qui n’est pas le cas pour autres protéines. Ceci expliqué par le taux
des protéines (Sanchez et Frémont, 2003). Lorsque le taux des protéines augmente la
température de dénaturation augmente (Mahroug H.2010) , Le pouvoir allergénique de ces
molécules peut accroitre aprés chauffage, ¢’est 4 cause d'un démasquage des épitopes par un

changement conformationnel au cours duquel des épitopes séguemiiels localisés dans des
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régions hydrophobes apparaissent (Wal ,2005) alors que les épitopes conformationnels sont
détruits lors de la dénaturation (Taylor et Lehrer ,1996). La diminution de
I"immunoréactivité des protéines allergénes peut €tre pr.ovnqilé& par le chauffage, elle dépend

de ['équilibre enmre les épitopes conformationnels et séquentiels accessibles.

T'immunoréactivité de la protéine est réduite (Sanchez et Frémout, 2003). 1.’augmentation de

Vallergénicité peut étre due aussi & des modifications chimiques d’acides aminés par réaction
de Maillard avec des sucres. les résultats obtenus concordent avec cenx décrits par (Mabroug

H.2010) et (Huby et al. 2000).
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Albblé Glb blé Alb pois Glb pois
protéine allergéne

Figure V.3: Histogrammes des pH isoélectrique des protéines allergénes d’origine végétale
Alb blé : Albumine de blé, Glb blé :Globuline de blé, Alb pois : Albumine de pois vert ,. Glb pois : Globuline de

Pois vert.
l i
- -.;._r
1

1
LI | -.I. 1 L} 1 ==

Aliybla Glb ble Allipols Glb pois
proteine allergéha[

Température de dénaturation
(%)

Figare V. 4: Histogrammes des températures de dénaturation des protéines allergénes d'origine végétale
Alb blé : Albumine de blé. GIb ble :Globuline de blé, Alb pois : Albumine de pois vert .. GIb pois : Globuline de

pois vert.
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CONCLUSION

CONCLUSION :

Le blé (Triticumn aestivum) &t lé pois vert, (Pisum sativam 1.) sont parmi les aliments
d’origine végétale les plus incriminés dans I"allergie alimentdire. Leurs protéines allergénes

sont responsables de réactions d"hypersensibilité.

L albumine et la globuline de blé, et la globuline et I'albumine de pois vert, ont été

extraites par des techniques basées sur la solubilisation, la centrifugation et la dialyse.

Le pH isoélectrique a été obtenu par pH précipitation. La teneur en eau ¢t le taux de
cendre ont été détermimés par différence de pesée et la température de dénaturation par

augmentation de la température jusqu'a la précipitation.

I expérimentation a moniré que toutes les protéines allergénes étudides sont des pH
isoélectriques acides ou proches de la neutralité. Elles sont caractérisées par une capacité de
retenir 'ean et une résistance 4 la chaleur. La température de dénaturation dépend de la

quantité de protéines.
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PERSPECTIVES :

Etablir des modgles de souris allergiques, 4 ces protéines alimentaires (albumine et
globuline de blé et pois vert), caractérisés par la production in vivo d’IgE et d"1gG1 sériques
spécifiques de ces allergénes el par les manifestations cliniques suites aux tesfs de provocation

avee ces mémes protéines.
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RESUME

L’allergie alimentaire est une réaction immunitaire caractérisée par la production des

IgE spécifiques, Elle provoque des manifesiations sévéres qui peuvent conduire a la mort.

Parmi les aliments d’origine végétale incriminés dans 1"allergie alimentaire existe : le blé

et le pois vert afin d'étudier les protéines allergénes de ces deux végétaux, il a éié procédé a :
-[extraction des fractions albumique et globulinique

-La caractérisation des paramétres physico chimigue a savoir : la température de dénaturation

le pH ispélectrique aussi que la teneur en eau et le taux de cendre.

-L'expérimentation a montré que ces fraction possédent des pH isoélectriques acides et des
températures de dénaturation élevées ; Aussi il a été observé que le pois vert et le blé ont une

capacil€ a retenir ’eau gui permet leurs passage dans la vapeur de cuisson par asthme.

ABSTRACT

Food allergy is an immune response characterized by production specific IgE, it causes severe
manifestations that may lead to death. among plant foods implicated in food allergy are:
wheat and green peas to study the protein allergen of the two plants, it has been conducted
~The extraction of globulin fraction Album
-Charagterization of physicochemical parameters namely: the denaturation temperature
isoelectric pH as the water content and ash content.
-The experiment showed that these fractions have pH and isoelectric denaturation temperature
high; Also it was observed that:
pea-green and wheat have a capacity to retain water which ailows their passage into the steam
Cooking with asthma.
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