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RESUME

L'allergie touche 20 a 30 % de la population et les allergies respiratoires, prépondérantes, sont majori-
tairement dues aux grains de pollen d’arbres et de plantes anémophiles. L’allergie alimentaire touche
moins d’individus (1-5 %) mais les cliniciens rapportent depuis quelques dizaines d’années de plus en
plus d’associations préférentielles de sensibilisation entre les pollens et certains aliments étendant ainsi
le profil symptomatique du respiratoire au digestif voire réaction anaphylactique en présence de cofac-
teurs. Quarante a 60 % des allergies alimentaires chez les adolescents et les adultes s’accompagneraient
d’allergie au pollen. Certains allergénes sont a I'origine de ces réactions croisées pollen/aliment et sur les
151 familles de protéines décrites comme étant allergéniques seules certaines d’entre elles contiennent
des allergénes croisants. Trois familles sont trés bien caractérisées : la famille des protéines PR-10 dont le
prototype est Betv 1, 1'allergéne majeur du pollen de bouleau, les profilines et les lipotransférases. Les trois
autres sont les protéines thaumatin-like, les isoflavone réductases et les 3-1,3 glucanases. Enfin, 3 autres
familles mériteraient d’étre plus étudiées ; ce sont les oléosines pour lesquelles des données existent
dans les aliments mais trés peu dans les grains de pollen, les polygalacturonases qui, pour I'instant, bien
que présentes dans les pollen et les aliments d’origine végétale, n’ont été décrites comme allergéne croi-
sant que dans la tomate et le pollen du cédre du Japon. Et aussi les protéines régulées par la gibbérelline
décrites récemment comme allergénes dans certains fruits et dans un seul pollen pour 'instant, le pollen
de cyprés.

© 2019 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

ABSTRACT

Allergy affects 20 to 30% of the population, and respiratory allergies, which play a preponderant role,
are due mainly to pollen grains from anemophilous trees and plants. While fewer individuals suffer from
food allergies (1-5%), for several decades clinicians having increasingly reported preferential associations
of pollen-food sensitization, resulting in extension of symptomatic profiles from respiratory to oral and
gastrointestinal reactions through to anaphylactic shock in the presence of co-factors. Between 40 and
60% of food allergies in adolescents and adults are associated with pollen allergies. Structurally similar
allergens are responsible for these cross-reactivities between pollen and food, and only some of the
151 allergenic protein families described contain cross-reactive allergens. Three families are very well
characterized: the family of pathogenesis-related PR-10 proteins, the prototypical form of which is Bet v
1, the major birch pollen allergen, and profilins and lipid transfer proteins. The other three are thaumatin-
like proteins, isoflavone reductases and 3-1,3 glucanases. Finally, 3 other allergen families merit further
study: the oleosins, for which allergenic data is available concerning their role in food but very few
concerning their role in pollen; the polygalacturonases, which for the moment, while present in food
containing pollen and plants, have been described as cross-reactive only in tomato and Japanese cedar
pollen; and finally, gibberellin-regulated proteins, recently described in certain types of fruit, and, to date,
in only one pollen, namely cypress pollen.

© 2019 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
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1. Introduction

L'allergie touche 20 a 30 % de la population et les aller-
gies respiratoires, prépondérantes, sont majoritairement dues aux
grains de pollen d’arbres et de plantes anémophiles. Les acariens
viennent derriére puis les phanéres d’animaux et les moisissures.
L'allergie alimentaire touche moins d’individus (1-5 %) mais les
cliniciens rapportent depuis quelques dizaines d’années de plus en
plus d’associations préférentielles de sensibilisation entre les pol-
lens et certains aliments étendant ainsi le profil symptomatique
du respiratoire (rhino-conjonctivite, bronchospasme, asthme...)
au digestif (cedéme et prurit buccopharyngé, nausées, crampes,
vomissements, diarrhées. . .) voire réaction anaphylactique en pré-
sence de cofacteurs (exercice physique, anti-inflammatoires non
stéroidiens, inhibiteurs de la pompe a protons...). On trouve en
anglais le sigle PFAS pour pollen-food associated syndrome traduit
en francgais par « syndrome associé pollen-aliment ». Quarante a
60 % des allergies alimentaires chez les adolescents et les adultes
s’accompagneraient d’allergie au pollen [1].

Face a ces syndromes associés, les batteries de tests, unitaires ou
multiples, ont permis d’identifier un certain nombre d’allergénes
présentant des réactions croisées IgE entre pollen et aliments
d’origine végétale. Ces réactions croisées sont dues a des ressem-
blances structurales entre les protéines des différentes sources et
les épitopes correspondants peuvent donc étre reconnus par les
mémes IgE suscitées par I'une ou l'autre source allergénique. La
question de la source « primo-sensibilisante » est ainsi souvent
posée. Les techniques immunochimiques d’inhibition compéti-
tive peuvent apporter des éléments de réponse en supposant que
I'affinité des IgE pour I'allergéne de la source primo-sensibilisante
est plus forte que pour I'allergéne de la source croisante. En absence
de réelles mesures d’affinité les conclusions ne peuvent cependant
que rarement étre données formellement. L'évaluation du nombre
d’épitopes IgE reconnus sur les allergénes croisants est une autre
facon d’aborder la question ; il est alors nécessaire d’établir les
cartes épitopiques respectives. Enfin, une étude rétrospective sur
les sensibilisations du patient peut aussi apporter des éléments
d’information.

La classification des allergénes en famille de protéines proposées
par Radauer et al. en 2008 [2] a permis de documenter différentes
familles impliquées. Six familles de protéines sont bien caractéri-
sées, voire trés bien caractérisées pour 3 d’entre elle : 1a famille des
protéines PR-10 (PR pour pathogenesis-related en anglais), dont le
prototype est Bet v 1, I'allergéne majeur du pollen de bouleau, [3],
les profilines [4] et les lipotransférases (LTP : lipid transfer protein en
anglais) [5]. Les trois autres sont les protéines thaumatin-like (TLPs)
[6], les isoflavone réductases (IFR) [7] et les 3-1,3 glucanases [8].
Enfin, 3 autres familles mériteraient d’étre plus étudiées ; ce sontles
oléosines pour lesquelles des données existent dans les aliments [9]
mais trés peu dans les grains de pollen bien que leur présence ait été
rapportée, les polygalacturonases qui, pour l'instant, bien que pré-
sentes dans les pollens et les aliments d’origine végétale, n’ont été
décrites comme allergéne croisant que dans la tomate et le pollen
du cédre du Japon [10] et les protéines régulées par la gibbérel-
line (GRPs), décrites récemment comme allergénes dans certains
fruits et dans un seul pollen pour I'instant, le pollen de cyprés [11].
Enfin les résidus oligosaccharides (CCD pour cross-reactive carbohy-
drate determinant), portés par différentes glycoprotéines de plantes,
peuvent étre aussi a I'origine de réactions croisées pollen/aliment
mais ne seront pas développés dans cette revue (voir la revue de
Homann et al. [12]). Les neuf familles de protéines décrites ci-
dessous nous ont semblé les plus pertinentes bien que d’autres
familles d’allergénes comme les protéines liant le calcium [13] oula
chitine [14] pourraient étre impliquées dans des réactions croisées.

Les méthodes de I'analyse allergomique (ou immunoprotéo-
mique IgE) associées a la biologie moléculaire pour la production

Tableau 1
Les allergies croisées ou associées [1].

Sources allergéniques

Respiratoires Alimentaires

Communément rencontrées
Pollen d’arbre (bouleau, olivier,
cypreés, platane)

Pomme, cerise, nectarine, péche, kiwi,
jacquier, kaki, noisettes, carotte,
pomme de terre, céleri, soja, arachide
Moins communément rencontrées

Pollen d’armoise Epices, carotte, céleri, mangue, graines
de tournesol, raisin, péche

Latex Ananas, kiwi, banane, noix, avocat,

pomme de terre, tomate

Rarement rencontrées

Ficus Benjamina Figue
Non clairement démontrées

Pollen de graminées

Pollen d’armoise et d’ambroisie

Farine de céréales, tomate, légumes
Melon, banane, aubergine, concombre

Tableau 2
Principaux syndromes décrits et famille d’allergéne impliquée (adapté de Popescu
[15] et Pauli et Metz-Fabre [16]).

Syndrome Famille d’allergéne impliquée

(allergene de pollen)

PR10 (Betv 1)

PR10 (Bet v 1), profiline (Bet v 2)
Profiline (Che a 2)

Profiline (Phl p 12)

Profiline

Profiline (Art v 4), Art v 60 kDa
Profiline (Art v 4), LTP (Art v 3)
Défensine (Artv 1)

LTP (Art v 3), profiline (Art v 4), Art v

Bouleau-pomme
Bouleau-céleri
Chenopode-melon
Graminées-fruits
Composées-fruits exotiques
Armoise-céleri-épices
Armoise-péche
Armoise-camomille
Armoise-moutarde

60 kDa
Ambroisie-melon-banane LTP (Amb a 6), profiline (Amb a 8)
Platane-fruits LTP (Plaa 3)

Cyprés-péche Snakin/GRP (BP14, protéine régulée

par la gibbérelline)

d’allergénes recombinants ont permis d’établir les bases physi-
cochimiques et structurales des syndromes associés décrits par
les cliniciens. Les sources allergéniques sont étudiées aprés des
extractions protéiques adaptées, de facon a disposer du répertoire
le plus complet possible des allergénes contenus dans la source.
Des techniques immunochimiques d’inhibition compétitive ou par
déplétion avec les molécules isolées sont ensuite nécessaires pour
bien distinguer une réactivité croisée d'une co-sensibilisation.

Dans le Tableau 1, adapté de Werfel et al. [1], sont listées les
allergies associées rapportées dans la littérature. Certaines sont
plus communément rencontrées et d’autres ne sont pas encore
clairement démontrées.

Les principaux syndromes et les familles d’allergénes croisants
impliqués sont mentionnés dans le Tableau 2 adapté de Popescu
et de Pauli et Metz-Favre [15,16]. Il en ressort que les principales
molécules présentant des réactivités croisées identifiées sont des
allergénes des familles PR10, profiline et LTP dans différents pollens
et différents aliments. De facon plus marginale une défensine a été
identifiée dans le pollen d’armoise ainsi qu'une protéine de 60 kDa
homologue de Api g 5, une FAD oxydoréductase du céleri. Le support
moléculaire le mieux documenté du syndrome cyprés-péche est
une protéine régulée par la gibbérelline (Snakin/GRP).

2. Les protéines Bet v 1-LIKE (PR-10)

L’allergie croisée pollen/aliment la plus étudiée est celle qui met
en jeu le pollen de bouleau et la pomme. L'allergéne du pollen
de bouleau impliqué est Bet v 1 et celui de la pomme Mal d 1.
Huit a seize pour cent des européens sont sensibilisés au pollen de
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Fig. 1. Structures tridimensionnelles de Bet v 1, allergéne majeur du pollen de bouleau, et des allergénes alimentaires homologues : Api g 1 (céleri) et Pru av 1 (cerise). Ces
structures comportent des hélices alpha et des feuillets béta responsables des réactivités IgE croisées.

D’aprés Hauser et al. [38].

bouleau et 9,3 % a la pomme [17]. Bet v 1 et Mal d 1 sont des aller-
génes majeurs qui appartiennent a la famille des PR-10. Bet v 1 est
reconnu par les IgE des sérums de 90 % des patients allergiques au
pollen de bouleau [18]. Dans les grains de pollen les protéines de la
famille de Bet v 1 sont spécifiques de I'ordre de Fagales (Betulaceae
et Fagaceae). Plusieurs études ont montré que 70 % des patients
présentant une pollinose au bouleau ont développé une allergie a
la pomme [19] et/ou a d’autres aliments [20,21]. La réactivité croi-
sée entre Bet v 1 et Mal d 1, étudiée au niveau des cellules T-helper
spécifiques de I'allergene, révéle I'existence de 8 épitopes T [22].
Des allergénes de la famille des PR10 existent dans de nombreux
fruits tels que Pru p 1 dans la péche, Pru ar 1 dans I'abricot, Pru av
1 dans la cerise, Fra a 1 dans la fraise, Pyr c 1 dans la poire ou Act d
8 dans le kiwi [20,23-25] et aussi dans des légumes comme Api g
1 dans le céleri rave ou Dau ¢ 1 (avec seulement 38 % d’identité de
séquence avec Bet v 1) dans la carotte respectivement ou dans des
légumineuses comme le soja (Gly m 4), le haricot mungo (Vigr 1) ou
I'arachide (Ara h 8). Comme mentionné plus haut, les homologies
de séquences et de structures tertiaires entre ces molécules sont
responsables des réactivités croisées [26-28] (Fig. 1). On observe
souvent chez les patients allergiques a ces protéines alimentaires
des syndromes oraux définis par un cedéme labial et un prurit bucco
pharyngé.

Les protéines PR10 présentent des masses moléculaires (Mr)
comprises entre 16 et 18 kDa avec des points isoélectriques (pl)
plutdt acides compris entre 4,4 et 6,1. Elles font partie des protéines
de défense de la plante et sont détruites par les sucs gastriques et
la chaleur si bien que les aliments cuits sont en général bien tolérés
par les patients allergiques a ces mémes aliments crus.

Les PR-10 jouent un réle dans le transport de stéroide [29] et un
ligand naturel a été décrit, la quercetine-3-O-sophoroside, un fla-
vonoide considéré comme un puissant anti-oxydant. Cette activité
anti-oxydante aurait cependant peu d’influence sur I'allergénicité
de Bet v 1 [30,31]. La capacité de Bet v 1 a interagir avec le fer
conduirait a une diminution de son allergénicité [32].

L'immunothérapie allergénique spécifique induite par
I'administration d’extrait de pollen de bouleau ou de PR-10 recom-
binante peut améliorer les symptémes liés a la pomme bien que
les résultats soient variables en fonction des doses utilisées et de
la voie d’administration, injection ou sublinguale [33]. D’aprés

Tableau 3
Pourcentage de patients ayant une pollinose et des réactivités IgE vis-a-vis des
allergénes de pollen de bouleau, Bet v 1 et 2 recombinants [37].

Population Betv1% Betv2%
Finlande 100 2
Suede 98 12
Autriche 98 30
France 90 20
Suisse 65 43
Italie 62 33

Incorvaia et al., les succes de I'immunothérapie allergénique spé-
cifique pomme-bouleau sont modestes et I'induction de tolérance
par voie orale ou épicutanée mériterait d’étre étudiée [34].

Outre les protéines de la famille de Bet v 1 les profilines sont
les allergénes les plus impliqués dans les syndromes allergiques
pollen/aliments [20].

3. Les profilines

Les profilines sont des protéines ubiquitaires qui se lient a
I'actine. De Mr d’environ 12 a 15kDa elles expriment de nom-
breuses isoformes de pls acides, 4,4-5,5. Elles jouent un réle au
niveau du cytosquelette des cellules dans le monde végétal et ani-
mal. Les protéines de la famille des profilines présentent une faible
diversité au sein d'un méme régne. Elles sont trés bien conser-
vées dans les différentes plantes avec 70 a 85 % d’identités de
séquences entre elles et des valeurs bien plus faibles avec des profi-
lines non-allergéniques provenant d’autres espéces, dont 'homme
[35] (Fig. 2). Les profilines sont dénaturées par le chauffage et les
enzymes gastriques mais il semble que la profiline du céleri soit
résistante a la chaleur [36].

Betv 2, laprofiline du pollen de bouleau, est un allergéne mineur
dont la fréquence de sensibilisation est en moyenne inférieure a
20 % en Europe du nord, par exemple en Scandinavie elle est de 2 a
12 % mais peut étre plus importante dans les pays d’Europe centrale
etdusud,20a43%(Tableau3)[37].La profiline est un panallergéne
[38] que I'on trouve dans de nombreux aliments végétaux, comme
les fruits (banane, ananas, melon, tomate, pomme, poire, cerise,
litchi, péche...), certains légumes (céleri, courgette, paprika...),
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des légumineuses (arachide, soja. . .) et des fruits a coques comme
les noisettes (Cor a 2). Dans certains cas d’allergies croisées pol-
len/aliment dues aux profilines, outre les pollens de bouleau, des
pollens de fléole (Phl p 12), d’armoise (Art v 4), d’ambroisie (Amb
a 8) ou de platane (Pla a 3) sont impliqués. En cas de sensibilisa-
tion aux profilines les taux d’IgE anti-profiline sont les mémes quel
que soit le pollen étudié, bouleau, graminées, armoise ou ambroi-
sie [39]. Les profilines de pollen de graminées seraient les plus
puissants inducteurs de la sensibilisation a ces allergénes [40].

En général les symptomes observés dans les cas d’allergies
croisées liées aux profilines sont des syndromes oraux mais des
symptomes systémiques graves ont été aussi décrits. Fah et al. [41]
rapportent un cas de réaction anaphylactique chez un patient aller-
gique au pollen d’armoise (Asteraceae) et au litchi. Chez des patients
polliniques exposés a de fortes concentrations de pollen de grami-
nées, Alvarado et al. ont mis en évidence des réactions séveres a un
aliment (melon, tomate ou orange) a faible dose par des tests cuta-
nés [42]. Les auteurs montrent que les profilines sont en cause dans
ces cas de réactions allergiques séveéres. La réactivité croisée pol-
len/aliment correspond donc a un facteur de risque de symptémes
sévéres dus aux profilines.

4. Les lipotransférases (LTPs)

Les LTPs font partie des prolamines, elles appartiennent au
groupe de protéines de défense des plantes PR-14 [43]. Elles sont
considérées non-specific car elles peuvent transporter de nombreux
ligands hydrophobes qui ont un réle controversé dans leur allergé-
nicité ; soit de diminution de leur digestibilité dans le cas de la noix
[44] ou d’augmentation pour le blé et la péche [45]. Elles sont a
I'origine d’allergies alimentaires surtout dans les pays méditerra-
néens avec un pourcentage de 20 a 30 % d’accidents systémiques
séveres [46,47]. Cependant des réactions croisées pollen/aliment
semblables ont été aussi décrites dans les pays d’Europe du nord-
ouest entre la pariétaire (Par j 2, LTP de pollen de pariétaire) et des

fruits (Pru p 3 et/ou Mal d 3, LTP de péche et/ou de pomme res-
pectivement) [48]. De méme, une étude comparant une cohorte de
patients du Royaume Uni et une autre d’Italie présentant toutes les
deux des allergies croisées aux LTPs, montre qu'il n’y aurait pas de
différence significative de sensibilisations entre ces 2 populations
[49].

Les protéines de cette famille sont cationiques de pl compris
entre 8,5 et 10 avec une Mr entre 7 a 14 kDa. Elles sont résistantes
a la chaleur et aux enzymes digestives, ce qui pourrait expliquer
la possibilité de sensibilisation par les voies digestives. Ce sont des
protéines qui ont différents degrés d'identité de séquences entre
elles allant de 25 a 67 % entre allergénes de différentes espéces
de plantes et des identités trés élevées, supérieures a 70 %, dans
des espéces de plantes trés proches comme par exemple dans des
fruits appartenant a I'espéce des Rosaceae [2] (Fig. 3). Elles ont
toutes 8 cystéines conservées formant 4 ponts disulfures respon-
sables d’une structure tridimensionnelle compacte [50] avec une
poche hydrophobe qui peut héberger des petits ligands hydro-
phobes [51,52]. Elles ont été aussi mises en évidence dans les grains
de pollen d’arbres (pollen d’olivier, Ole e 7 [53,54] et de platane, Pla
a 3), d’herbacées (pollen d’armoise, Art v 3, d’ambroisie, Amb a 6 et
de pariétaire, Par j 1 et 2) et aussi dans les Brassicaceae (Arabidop-
sis) [55] mais pas dans le pollen de graminées. Dans les fruits ces
protéines de défense, sont localisées plutdt dans la peau que dans
la pulpe comme pour la péche (Pru p 3) ou la pomme (Mal d 3)
[56,57]. Une LTP a été aussi décrite en 2005 comme allergéne dans
les agrumes, dans 'orange (Cit s 3) et le citron (Cit I 3) [58] mais
Pru p 3 est considéré comme un prototype pour la sensibilisation
aux LTP de fruit.

La LTP du pollen d’armoise (Art v 3) croise avec les LTP de péche,
de pomme et de chataigne [57,59] et des tests de provocations
nasales montrent que des symptomes peuvent étre déclenchés
soit par Art v 3 soit Pru p 3 [60]. La sensibilisation aux 2 types
de LTP est cependant modulée par la localisation géographique
entrainant des variations d’exposition aux aéroallergénes et les
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D’apreés Radauer et al. [2].

habitudes alimentaires [61]. La LTP d’armoise a aussi été impliquée
dans un syndrome armoise-moutarde [62].

L'implication de LTP dans le syndrome cyprés-péche a aussi été
évoquée ; tout d’abord dans un travail sur le pollen du cédre du
Japonbien que les identités de séquence entre les deux LTP décrites,
CJP-8 du pollen et Pru p 3 de la péche se soient révélées tres faibles
[63] et ensuite dans un travail sur le pollen du cyprés d’Arizona bien
que les expériences d’inhibition avec la LTP de péche, naturelle et
pas recombinante, soient peu convaincantes [64].

De nombreuses réactivités croisées ont été observées avec le
pollen de platane et des aliments d’origine végétale (fruits, légumi-
neuses, fruit a coque. . .) [65] et c’est 1a LTP de pollen de platane Pla
a 3 et les LTP d’aliments qui ont principalement été mis en cause
dans ces syndromes associés [66].

Il semblerait que les LTPs de pariétaire, Par j 1 et 2, ne soient pas
impliquées dans des réactions croisées pollen/aliment [67] bien que
récemment Ciprandi et al. [68] ont montré que chez des enfants
allergiques au pollen de pariétaire et sensibilisés a Pru p 3, 75 %
avaient des symptomes lors d’ingestion de nourriture contenant
des LTPs. Enfin, sur 23 077 patients Italiens présentant une positi-
vité IgE a au moins un allergéne de la puce ISAC, la LTP de pollen
ayant la plus forte prévalence (20 a 26 %) est celle de pariétaire, Par
j 1/2, et la premiére LTP d’origine alimentaire est Pru p 3 avec 10 %
de prévalence [69].

5. Les protéines thaumatin-like (TLPs)
Les protéines thaumatin-like (TLPs) sont des protéines de

défense des plantes de la famille des PR-5 ayant une activité
antifongique [43]. Ce sont des protéines de Mr comprises entre

20 et 30kDa et de pl variables, soit acide soit basique. Elles ont
8 ponts disulfures intramoléculaires qui leur conférent une struc-
ture tridimensionnelle trés stable qui les rend résistantes a la
chaleur, aux enzymes digestives et expliquerait leur persistance
dans les produits manufacturés. Ce sont des protéines au gofit
sucré et elles sont, de ce fait, utilisées dans I'alimentation humaine
et la pharmacologie comme édulcorant et exhausteur de gofit
[70].

Ces protéines sont glycosylées mais les résidus oligosacchari-
diques ne semblent pas ou peu contribuer a leur allergénicité bien
que ces structures puissent étre parfois a l'origine de réactions
croisées [71]. Elles sont synthétisées en abondance en réponse a
un stress biotique ou abiotique tel que la pollution [72,73]. Elles
correspondent au groupe 3 des allergénes mineurs de pollen des
Cupressaceae, Jun a 3 [74], Cry j 3 [75], Cup a 3 [72] et Cup s 3
[76] qui sont reconnus par moins de 30 % des patients ayant une
pollinose a ces arbres. Ces protéines sont aussi présentes en tant
qu’allergénes dans les grains de pollen de platane [66], de bou-
leau [6], d’armoise [77] et dans un pollen considéré comme peu
allergisant, le pollen d’ortie [78]. Ces allergénes peuvent étre res-
ponsables de réactions croisées entre ces pollen et des fruits [6,77].
Elles ont été identifiées comme étant responsables d’allergie ali-
mentaires pour de nombreux fruits comme la péche (Pru p 2), la
pomme (Mal d 2), la pomme-poire (Pyr py 2), la prune (Pru d 2),
la cerise (Pru av 2), la banane (Mus a 4), le kiwi (Act d 2), le raisin
(Vit v TLP), le melon (Cuc TLP) et 'amande (Pru du 2) [71,77]. Une
TLP, Ole e 13, a été décrite dans l'olive [79] et une étude structu-
rale de la famille des TLP avec arbre phylogénétique, modélisation
structurale, prédiction épitopique et activité enzymatique, a per-
mis d’analyser en détail les possibilités de réactivités croisées qui
pourraient expliquer différents syndromes pollen-aliments [80].
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6. Les isoflavones réductases (IFRs)

Les protéines de la famille des isoflavone réductases sont des
protéines de défense des plantes impliquées dans la biosynthése
de peptides antibiotiques de la plante, les phytoalexines. Ces pro-
téines ont une Mr de 34 a 37 kDa et des pl plutdt acides de 4,5 a
6,7. L'allergeéne Bet v 6, allergéne mineur du pollen de bouleau a
été cloné et séquencé. C'est une réductase de I'éther de phénylcou-
maran benzylique présentant de fortes homologies de séquences
et de structure avec des IFRs de fruits comme la poire (Pyr c 5), de
légumes tels que la carotte (Dau c 5) ou de fruits a coque comme la
noisette (Cora6)[7,81,82]. Des réactivités croisées ont été mises en
évidence entre Bet v 6 et des IFR dans la pomme, I'orange, le kaki et
le litchi [24]. De plus, un allergeéne de cette famille de protéine a été
cloné et séquencé dans les pollen d’Oleaceae, Ole e 12 dans I'olivier
et Fra e 12 dans le fréne [83,84]. La prévalence de la sensibilisation
acetallergéne est de 4-10 % chez les patients souffrant de pollinose
a I'olivier alors qu’elle est de 33 % chez les patients allergiques au
pollen d’olivier et a la péche [83].

7. Les [3-1,3-glucanases

Les B-1,3-glucanases (ou Glucan endo-3-1,3 D-glucosidases)
sont des glycoprotéines de défense des plantes de la famille des PR-
2[43]de Mr comprise entre 34 et 37 kDa et de pl acide compris entre
4,8 et 5,5. Ce sont des enzymes dégradant les [3-1,3-glucanes tels
que le calose. Des allergénes de cette famille de protéines ont été
mis en évidence dans le pollen d’olivier, Ole e 9 et celui de fréne, Fra
e 9[84,85]. Ole e 9 est un allergéne dont la prévalence dépend for-
tement de I'aire géographique de sensibilisation. Dans les régions
ol les comptes polliniques peuvent atteindre plus de 5000 grains
par m3 d’air (par exemple, Jaén en Andalousie) la prévalence de Ole
e 9 peut atteindre entre 50 a 60 % de la population allergique [86]
alors qu’elle n’est que de 10 % a Madrid par exemple oli le nombre
de grains de pollen d’olivier est plus faible.

Par des tests d’inhibitions in vitro des réactions croisées ont été
détectées entre Ole e 9 et des extraits de tomate, de banane, de poi-
vron, de pomme de terre et de latex [87]. L'allergéne appartenant
a cette famille de protéine dans la banane est Mus a 5 qui sensi-
bilise 74 % des patients allergiques a ce fruit [88]. Dans le latex il
s’agit de la glycoprotéine Hev b 2 a la base de réactivités croisées
avec les fruits [89] et les 3-1,3-glucanases allergéniques du poi-
vron, de la pomme de terre et la tomate ne sont pas répertoriées
dans la banque de données de I'IUIS. Ces réactions croisées doivent
encore étre confirmées par des observations cliniques. Outre le pol-
len d’olivier, des 3-1,3-glucanases seraient aussi présentes dans le
pollen de bouleau [87] et du robinier [90].

8. Les oléosines

Dans les différentes espéces végétales, les oléosines sont des
protéines non glycosylées qui ont un domaine central hydrophobe
trés conservé de 72 acides aminés qui permet leur intégration
dans les corps lipidiques, les oléosomes, des graines et des grains
de pollen. Les parties N et C terminales, hydrophiles, sont trés
variables d'une espéce de plante a I'autre, leur conférant des Mr dif-
férentes. Ce sont des petites protéines cationiques de 15 a 25 kDa
de taille et de pl autour de 10, difficiles a manipuler car I'’extraction
nécessite différentes étapes incluant des détergents et l'utilisation
de solvants organiques. Les oléosines de graines de plantes oléa-
gineuses ont été principalement étudiées. Quatre oléosines sont
décrites comme allergénes dans I'arachide, Ara h 10, 11, 14 et 15.
Elles constitueraient des marqueurs de sévérité de la sensibilisa-
tion a cette légumineuse [91]. Trois oléosines allergéniques ont
été aussi rapportées dans la noisette, Cor a 12, 13 et 15 [92,93]

et dans la graine de sésame, Ses i 4 et Ses i 5 [94]. Les oléosines
de pollen ont été étudiées et Kim et al. ont mis en évidence la
présence de nombreux génes codant des oléosines dans le pollen
d’Arabidopsis thaliana [95]. Dans le colza (famille des Brassicacées),
la biogenése des oléosines de pollen a été étudiée. On les trouve
tout d’abord au niveau du tapetum qui correspond aux cellules
nourriciéres des anthéres florales et finissent par se retrouver a
la surface du pollen [96]. Le pollen de lys, connu pour contenir
au moins 3 allergénes (PR10, profiline et polygalacturonase), a
aussi fait I'objet d’étude et Jiang et al. ont mis en évidence une
oléosine aux caractéristiques particuliéres, différentes des oléo-
sines de graines [97]. Cependant I'allergénicité de ces oléosines
n'a pas été étudiée. Plus récemment, des oléosines dans le pollen
de pin ont été caractérisées et de fortes homologies de séquences
et de structure ont été décrites avec les oléosines extraites de
pignon de pin [98]. Les auteurs n'ont pas été plus loin dans leur
étude et n'ont, en particulier pas décrit de réactivités croisées IgE.
Notons que le pollen de pin est réputé pour étre faiblement aller-
gisant.

Une étude sur la sensibilisation aux graines et au pollen de colza
(Brassica napus) a conduit a la mise en évidence chez des patients
allergiques a la graine de moutarde (famille des Brassicacées) une
sensibilisation a des protéines de 18-20 kDa extraites de pollen de
colza uniquement dans des conditions drastiques de détergent [99].
Des réactivités IgE vis-a-vis d’oléosines purifiées sont retrouvées
chez ces méme patients et des anticorps de lapin spécifiquement
dirigés contre des oléosines étaient capables de reconnaitre une
protéine de 18-20kDa dans le pollen de colza (Fig. 4). Ces résul-
tats suggerent fortement, chez ces patients, une sensibilisation aux
oléosines de pollen de Brassicaccées qui pourrait croiser avec leur
sensibilisation a la moutarde. Des réactivités aux graines de colza
ont pu étre observées mais la réactivité aux graines de moutarde
n’a pas été étudiée.

9. Les polygalacturonases

Les polygalacturonases sont des enzymes de plantes apparte-
nant a la famille 28 des glycosyles hydrolases. Elles hydrolysent
I'acide galacturonique, un composant de la paroi des cellules
végétales. Elles sont présentes dans les grains de pollen ot elles
participent a la croissance du tube pollinique et dans les fruits
ol elles interviennent dans la maturation. Ce sont des protéines
de Mr comprises entre 40 et 60 kDa allergéniques dans les grains
de pollen de graminées céréaliéres et fourragéres ou elles consti-
tuent le groupe 13 (ex : Phl p 13, Cyn d 13, Zea m 13...) [100],
d’arbres comme le platane (Plaa2)[101,102] ou comme les Cupres-
sacées (groupe 2 : Cha o 2, Cry j 2, Cup s 2, Cup a 2) [103-105]
ou l'olivier (Ole e 14) [106], d’herbacées telles que la soude brii-
1ée (Salsola Kali, Sal k 6) [107] et de fruits comme la papaye (Cari
p 1, pulpe et peau) [108] ou la tomate (Sola I PG). Une réaction
croisée entre Cry j 2, la polygalacturonase du pollen du cédre du
Japon et la polygalacturonase de tomate a été décrite [10] bien
que Cry j 2 ne présente que 21,8 % d’identité de séquence avec la
polygalacturonase de tomate. Une immunothérapie allergénique
spécifique menée avec un extrait de pollen du cédre du Japon chez
23 enfants également sensibilisés a la tomate a induit un certain
degré de tolérance a l'ingestion ultérieure de tomate [109]. Cette
réactivité croisée a été étendue récemment a une autre espéce de
Cupressaceae, le genévrier (Juniperus ashei) avec, outre la tomate,
la banane et la pomme [110]. Enfin une polygalacturonase aller-
génique récemment décrite dans la papaye Cari p 1 croise avec
cette méme protéine présente dans le pollen de papaye [108]. Les
auteurs n'ont pas recherché de réactivités croisées avec d’autres
pollen.
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Fig. 4. Immunoréactivités IgE anti-oléosines de patients allergiques. Des oléosines extraites de graines d’Arabidopsis thaliana (1), des protéines de pollen de colza extrait
en H,0 (2) ou en CHAPS, considéré comme un détergent doux (3), ou en SDS, considéré comme un détergent puissant (4) sont séparées par électrophorése (SDS-PAGE) et
transférées sur des membranes de nitrocellulose. Les blots sont ensuite incubés avec (A) du sérum de lapin immun anti-oléosine révélés avec des anticorps anti-IgG de lapin
ou (B) deux sérums de patients allergiques. Patient 1 : allergique a la graine de moutarde (plante de la méme famille que le colza, Brassicaceae). Patient 2 : allergique au
pollen de bouleau, d’olivier et de noisetier. Les blots sont ensuite révélés avec des anticorps anti-IgE humain. La position des oléosines a 18-20 kDa est indiquée par les fléeches

rouges.
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Fig. 5. Alignement de séquences de protéines régulées par la gibbérelline (GRP) contenant le peptide déterminé dans BP14 RCLKYCGICCEKC [11] (surligné en jaune). Le
pourcentage d’identité est indiqué comparativement a Pru p 7 dont on connait la séquence compléte. Un tiret symbolise I'identité d’acide-aminé. La position des cystéines
est indiquée en rouge. * : GRP décrite en tant qu’allergene. Cups : Cupressus sempervirens ; Cypmacl : Cypmaclein [134].

10. Les protéines régulées par la gibbérelline (snakin/GRP)

Le premier allergéne de la famille des snakin/GRP, Pru p 7, a été
décrit dans la péche par une équipe italienne [111,112]. Sa mise en
évidence a ensuite été confirmée par une équipe japonaise [113] qui
a, par la suite, montré I'existence d'un allergéne a 100 % identique,
Prum 7, dans I'abricot japonais [114] qui est un aliment traditionnel
trés populaire au Japon qui se consomme sous forme macérée dans
du sel, 'umeboshi. L'umeboshi est habituellement mangé avec du
riz. Placé au centre d’un lit de riz blanc il reproduit le drapeau du
Japon et infusé dans un bol de thé vert, c’est un reméde contre les
lendemains de fétes arrosées. L’équipe japonaise a aussi décrit une
troisiéme GRP dans l'orange, Cit s 7 [115]. Entre temps I'équipe

italienne avait révélé I'existence d’'une quatriéme GRP allergénique
dans la grenade, Pung 7 [116].

L’assignation d'un allergéne de pollen de cyprés décrit en 2010
[117] a la famille des GRP a été mentionnée une premiére fois en
2017 dans une revue sur la pollinose au cyprés [118] et I'article
scientifique princeps, dans lequel des réactivités croisées avec
d’autres GRP étaient rapportées, est daté de 2018 [11]. L'allergéne,
BP14, présent dans toutes les espéces de cyprés est, comme les
GRP de fruit, non glycosylé, cationique avec une Mr apparente de
14kDa en SDS-PAGE en conditions non réductrices. Ses épitopes
IgE, comme pour les GRP de fruits, sont résistants a la chaleur
et conformationels (détruits aprés réduction des ponts disulfures)
[119,120]. Pru p 7, GRP de péche, et BP14, GRP de pollen de cypreés,
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Fig. 6. Petites protéines cationiques sensibilisantes dans les pollen de cypreés, d’ortie et de pin. Les protéines totales extraites de : A : pollen de cyprés de Provence (Cupressus
sempervirens) (Avignon, France), C : pollen d’ortie (Urtica dioica) (ALK-Abello) ou E : pollen de pin (Pinus halepensis) provenant d’un site rural de Djelfa (Algérie) ont été
séparées par électrophorése bidimensionnelle (2D) et colorées au nitrate d’argent (A, C et E). L'immunoréactivité IgE de patients allergiques aux pollen respectifs est évaluée
par immunoempreinte sur membrane de nitrocellulose (B, D, F et G). Une analyse en 2D classique a été réalisée pour les pollen de cyprés et d’ortie et une analyse dite « 2 x 1D
inverse » a été utilisée pour le pollen de pin. Quatre patients diagnostiqués allergiques au pollen de pin ont été testés (1, 2, 3 et 4). Les patients 3 et 4 reconnaissent une
protéine de faible masse et I'analyse en IEF de cette protéine permet de révéler son caractére cationique. Les patients 5 et 6 sont des contrdles expérimentaux permettant

d’identifier les profilines qui ont une masse de 14 kDa et des points isoélectriques acides. IEF : iso électro-focalisation.
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présentent des réactivités croisées [121,122] qui expliquent par
conséquent le syndrome cyprés-péche décrit en 2006 [123] et le
syndrome cyprés-agrumes décrit en 2015 [124] car, comme les
GRP de fruits [111,114,115,125,126], BP14 induit I'activation des
basophiles de patient allergique au pollen de cypreés et a la péche
[127]. Les symptdmes se traduisent classiquement par des syn-
dromes oraux, prurit et angio-cedéme lors de I'ingestion du fruit
incriminé, en plus de ceux liés a la pollinose lors de I'inhalation du
pollen de cyprés, mais, associé a des cofacteurs tels que I'activité
physique ou la prise d’anti-inflammatoire non stéroidien, les symp-
tomes peuvent étre plus importants, jusqu’au choc anaphylactique
[126,128].

Comme mentionné dans l'article sur la pollinose au cyprés
dans ce méme numéro, les gibbérellines constituent une famille
d’hormones végétales diterpéniques tétracycliques qui contrdlent
I'expression de nombreuses protéines impliquées dans différentes
voies métaboliques de la plante [129]. Elles sont produites en
réponse a un stress biotique (parasite, virus...) et/ou abiotique
(sécheresse, température. ..) [130] et une faible augmentation de
température suffit a augmenter leur activité. Elles sont utilisées
dans I'industrie agroalimentaire. Expérimentalement leur inocula-
tion dans divers végétaux provoque une exaltation de la croissance
du fruit, mais pas des racines. Commercialement, les gibbérellines
sont employées pour, par exemple, faire grossir les grains de raisin
sans pépin, retarder la maturité des agrumes, obtenir davantage
de malt pour la production de biére ou plus de saccharose dans la
canne a sucre [131]. Dans une étude protéomique sur le riz traité
par la gibbérelline, 42 % des protéines modifiées par le traitement
correspondent a des familles de protéines comportant des aller-
genes [132]. Toutes ne sont cependant pas des petites protéines
cationiques. Ces derniéres correspondent a une sous-catégorie de
GRP : les snakines.

Les snakin/GRP, auxquelles appartiennent les 5 allergénes
décrits jusqu'a présent, ont des propriétés anti-microbiennes et
antifongiques et des particularités structurales. Elles comportent
trois domaines : un peptide signal, une partie variable en taille et
en séquences et une partie C-terminale constante. Les 12 cystéines
caractéristiques de cette famille de protéine forment 6 ponts disul-
fures qui lui impriment une conformation trés repliée et rigide
[133]. Cette conformation ainsi que la distribution des patches
hydrophiles et hydrophobes et I'existence d’'une crevasse suscep-
tible d’accommoder un ligand (Poncet et Sénéchal, résultats non
publiés) peuvent expliquer les Mr apparentes surévaluées qu’'on
peut observer lors d’'une migration en électrophorése de type SDS-
PAGE. Ce phénoméne est bien connu des biochimistes. Les masses
moléculaires réelles de Pru p 7, Cit s 7 et Pun g 7 sont de 7 kDa.
BP14, analysée en centrifugation analytique, s’est révélée étre un
monomere de 8 kDa et une analyse en dichroisme circulaire montre
des structures secondaires identiques a Pru p 7 et a la snakine,
GRP de péche et de pomme de terre respectivement (résultats non
publiés). Enfin, la purification de BP14 a permis de déterminer une
séquence N-terminale. Ces données sur BP14 confirment les résul-
tats de Tuppo et al. [134]. Les auteurs ont isolé une GRP dans un
extrait de pollen de cyprés de Provence (Cupressus sempervirens),
la cypmaclein, protéine basique ayant une Mr de 6,82 kDa. Comme
pour BP14, la cypmacléine présente une Mr apparente plus élevée
en SDS-PAGE en conditions réductrices, environ 10 kDa pour BP14
[11] et 9,5kDa pour la cypmacléine [134].

Une analyse de type BLAST avec le peptide déterminé par spec-
trométrie de masse dans BP14 permet de répertorier dans des
banques de données de nombreuses protéines apparentées dans
des fruits, des arbres et des plantes présentant des identités de
séquences avec Pru p 7 de 82 a 100 % (Fig. 5). Ces espéces consti-
tuent autant de candidats a tester. Dans un travail sur les allergénes
du pollen d’ortie, une sensibilisation a une protéine cationique de
faible masse a été mise en évidence chez deux patients allergiques

a ce pollen. L'un des deux patients avait fait un choc anaphylac-
tique aprés avoir mangé de la soupe d’ortie. La protéine n’a pas
pu étre identifiée par spectrométrie de masse [78]. De méme une
protéine cationique de faible masse s’est révélée étre sensibili-
sante dans le pollen de pin d’Alep (Poncet et Sénéchal, résultats
non publiés). Notons que ces deux derniers pollen sont connus
pour étre peu allergisants. Les résultats sont présentés sur la Fig. 6
par comparaison avec le pollen de cypreés. Des expériences pré-
liminaires, chez des patients allergiques au pollen de cyprés, de
comparaison de réactivités vis-a-vis de Pru p 7, Snakin-1, Cit s
7 ou Pun g 7 recombinants montrent des spécificités fines de réac-
tivités IgE n’aboutissant pas systématiquement a des réactivités
croisées malgré les forts pourcentages d’identité de séquences. La
structure tridimensionelle rigide des snakin/GRP, a cause de leurs
6 ponts disulfures sur une petite protéine (63 acides aminés), en
font des protéines aux épitopes IgE trés sensibles aux mutations
ponctuelles.

De nombreuses questions sur les GRP restent en suspens. Outre
le pollen de cypreés, existe-t-il des GRP allergéniques dans d’autres
pollen ? Des résultats intéressants sur deux pollen différents méri-
teraient d'étre approfondis (Fig. 6). Quelle est la séquence compléte
de BP14 ? BP14 semble étre au centre de différentes allergies croi-
sées avec les fruits (péche, agrumes...), pourquoi, quels sont ses
épitopes IgE ? Dans les syndromes pollen/aliment, il semble exister
un consensus sur une primo sensibilisation au pollen puis aux fruits,
qu’en est-il vraiment pour le syndrome cyprés/péche ? La réactivité
croisée se retrouve dans des régions peuplées de C. sempervirens
[125] qui est I'espéce de cyprés exprimant la plus grande quantité
de BP14, quid des régions exposées a d’autres variétés de cyprés,
Hesperocyparis arizonica, Cryptomeria japonica au Japon, Juniperus
ashei aux Etats-Unis. .. ? L’engagement du récepteur MRGPRX2,
présent sur les mastocytes, par des ligands tels que des sécréta-
gogues et des petites protéines cationiques active le mastocyte et
provoque sa dégranulation [135]. Les GRP et d’autres petites pro-
téines cationiques allergéniques (LTP, lysozyme, composants du
venin d’hyménopteéres, oléosines, certaines défensines. . .) ont-elles
ces propriétés ? Un signal allergique IgE indépendant se surajou-
terait alors au signal IgE dépendant et augmenterait la réponse
allergique.

11. Conclusion

Les syndromes liés aux allergies croisées pollen/aliment sont en
augmentation [1]. Parmi les quelques familles de protéines impli-
quées dans les réactions croisées citées dans cette revue, la plupart
ont des activités de défense de la plante (entre autre PR protéines).
Elles sont induites chez les plantes dans des conditions de stress
biotique, telles que des infections microbiennes, virales, fongiques
ou des agressions par des insectes ou des adventices et abiotique
comme une exposition a des produits chimiques, des blessures, la
sécheresse, la salinité, le changement climatique ou la pollution
atmosphérique. Grains de pollen et plantes comestibles sont donc
soumis a ces mémes agressions.

Dans le cas des GRP, la gibbérelline GA3 est commercialisée pour
étre vaporisée sur des cultures de plantes au niveau foliaire, floral
ou sur les fruits pour favoriser la maturation de la plante et du fruit
(raisin, tomate, péche, pomme...) [136] et aussi pour rendre ces
fruits plus présentables aux consommateurs. Ces pratiques pour-
raient conduire a la surexpression des GRP. Il n’existe pas d’étude
a I'heure actuelle des effets de la pollution atmosphérique sur le
taux de gibbérelline mais on sait que les taux de Bet v 1 ou de
Pla a 2 ou des TLP de pollen de Cupressacées sont augmentés par la
pollution atmosphérique [ 137]. De méme, la production de phytoa-
lexin, antibiotique endogéne de la plante, nécessitant des isoflavone
réductases est augmentée en présence d’ozone [138].
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De plus la multiplication des procédés industriels introduits
dans la chalne agroalimentaire a conduit a susciter des inter-
rogations sur les possibilités d’augmentation de sensibilisations
[139-142].

Des études récentes indiquent que les légumes produits dans
des conditions biologiques ont une plus grande valeur nutritive
que ces mémes légumes cultivés dans des conditions convention-
nelles. Une étude menée sur 3 années du potentiel allergénique
de 5 cultivars de tomates cultivés dans ces 2 conditions a montré
des teneurs en allergénes (profiline et protéines PR) plus élevées
dans les tomates cultivées dans des conditions biologiques que
celles cultivées dans les conditions conventionnelles. Cette teneur
plus élevée peut étre expliquée par le fait que ces plantes ont a se
défendre par elles-mémes face aux stress biotiques et abiotiques
sans l'aide de pesticides ni d’engrais [143]. Il existe cependant peu
d’étude de ce type qui n’est peut-&tre pas généralisable.

Sur les 151 familles de protéines décrites comme étant aller-
géniques seules certaines d’entre elles contiennent des allergénes
croisants et parmi ces familles de protéines tous les membres de la
famille ne donnent pas des réactions croisées. Ces réactions croi-
sées sont observées avec parfois un faible pourcentage d’identité
de séquences peptidiques (38 % entre Dau c 1 de la carotte et Bet
v 1 du pollen de bouleau ou 21,8 % entre la polygalacturonase de
tomate et celle de pollen du cédre du Japon) mais I'inverse est par-
fois observé, une forte identité de séquence ne provoque pas de
réaction croisée (cas des GRP, Poncet et Sénéchal, résultats non
publiés). Les réactions croisées reposeraient donc sur des éléments
structuraux de la chaine polypeptidique qui correspondent a des
domaines suffisants pour inclure un/des épitope(s) IgE. Les méca-
nismes de la sensibilisation allergique conduisant a la sélection d'un
ou plusieurs clones de cellules B et T restent encore inconnus et
des mécanismes régulateurs associés, d'une part, a la commutation
isotypique IgE, et d’autre part, a I'activation ou I'inhibition des diffé-
rents acteurs moléculaire et cellulaire viennent se surajouter pour
finalement aboutir a la réponse allergique symptomatique.
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