OGM : les protéines transgéniques sont-elles allergéniques ?
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Environ deux tiers de toutes les protéines transgéniques ont des similitudes avec des alergenes
connus. Faudrait-il s'en inquiéter outre mesure ? Pourquoi nous avons de bonnes raisons de nous en
inqui éter

Iy a des similitudes avec des allergenes connus

Un rapport publié en 2002 [ 1] devrait soulever des inquiétudes concernant la sécurité des molécules
étrangéres qui sont incorporées dans les plantes modifiées génétiguement et qui sont
commercia ement autori sées.

Des chercheurs de I'Ingtitut de Sécurité Alimentaire de Wageningen aux Pays-Bas, ont testé les
protéines transgéniques de plantes alimentaires génétiquement modifiées, pour la présence de courtes
séguences d’ acides aminés identiques a celles d'allergénes connus et pour rechercher si ceux-ci sont
impliqués comme IgE, une classe d’ anticorps produits dans des réactions allergiques.

Ils ont examiné 33 protéines transgéniques pour des ensembles continus d’au moins 6 acides aminés
identiques a des protéines allergéniques connues. Vingt-deux des protéines transgéniques ont montré
des résultats positifs avec des ensembles de 6 ou 7 acides aminés; ceux-ci incluent toutes les toxines
Bt (ou protéines Cry), les genes CP4 EPSPS et GOX qui conférent la tolérance au glyphosate, la
protéine capside du Papaya Ring Spot Virus, de méme qu’'une protéine GUS servant de marqueur
génétique.

Mais a cause des donneées limitées qui sont disponibles, seulement un petit nombre pourrait ére identifié
en tant qu'épitopes linéaires qui pourraient se lier aux anticorps IgE. Bien que la plupart des éléments
puissent étre des "faux positifs', les chercheurs ont conclu que ces résultats "justifient des tests cliniques
complémentaires pour déterminer une allergénicité potentielle”.

Quelle est la fiabilité des tests courants en matiere d’allergénicité
potentielle ?

L'allergenicité potentielle est un aspect principal de |'évaluation de la siireté des plantes génétiquement
modifiées. Comme de nouvelles protéines sont introduites dans les plantes alimentaires génétiquement
modifiées, il est important de faire appel a des méthodes fiables pour évaluer leur potentiel & causer
des réactions allergiques, soit aprés leur ingestion comme nourriture, soit par contact ou encore par
inhalation (comme le pollen, par exemple).

L’ une des premiéres étapes dans I'évaluation d'une protéine pour ses potentialités comme allergéne,
réside dans la comparaison des séquences d’ acides aminés avec celles de protéines alergéniques
connues qui sont stockées dans des bases de données, en utilisant des algorithmes disponibles avec
I’ aide d’ un ordinateur.
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Quand de telles comparaisons sont faites, I"identification de séquences continues de 8 acides aminés
ou plus, sont considérées comme "immunologiquement appropriées”. Mais des ensembles linéaires
plus courts peuvent également étre appropriés selon des résultats existants; par exemple, de petites
sequences de quatre et six acides aminés peuvent étre identifiés et liés par des anticorps IgE a partir de
patients allergiques[ 2 ].

Indépendamment de ces épitopes continus ou linéaires, des épitopes discontinus peuvent également
étre présents: ils consistent en acides aminés provenant de différentes parties d une chaine
polypeptidique, et qui se retrouvent finalement réunis|’un al’ autre quand la chaine polypeptidique est
repliée dans sa conformation tridimensionnelle. Ainsi, la similitude globale d'acides aminés avec une
protéine alergénique, par exemple 35% d'identité avec une séquence de 80 acides aminés, pourrait
étre suspecte. Actuellement, il est difficile de prévoir quels acides aminés peuvent former des épitopes
discontinus, car nous avons besoin de connaitre la structure tridimensionnelle de la protéine.

En plus des épitopes linéaires et des épitopes de conformation, des glycanes (des chaines d'hydrates de
carbone liées ala protéine) se sont également avérés étre des sites majeurs de liaison avec les IgE dans
les glycoprotéines allergéniques.

Dans une étude complémentaire publiée en septembre 2004 [ 3], un nouvel outil faisant appel au web
a été employé pour prévoir I'alergénicité potentielle des protéines et des peptides conformément aux
recommandations actuelles par la Consultation Experte de la FAO et de I'OMS, conformément au
Codex Alimentarius [ 4, 5 ]. La Commission du Codex Alimentarius a été créée par la FAO
(I'Organisation des Nations Unies pour I'Alimentation et I'Agriculture) et la WHO ou OMS
(I'Organisation Mondiale de la Santé) pour fixer des normes alimentaires internationales.

La séquence des acides aminés d'une protéine est comparée a toutes les protéines allergéniques
connues et recherchées a partir des bases de données des protéines pour identifier des ensembles
linéaires de 80 acides aminés avec une similitude de plus de 35%, ou des petites séquences identiques
d’au moins 6 acides aminés.

La capacité du procédé de prévoir des allergénes est évaluée en examinant des ensembles connus
d'allergénes et de non-alergenes. Indépendamment de la réalisation de prévisions correctes, les deux
méthodes sont tombées sur des " faux positifs" et des" faux négatifs".

Le nombre des" faux négatifs » diminue lorsque I’ on fait appel a une plus grande base de données des
séguences alergéniques, tandis que le nombre de " faux positifs" augmente avec lataille de la base de
données.

Des ** faux négatifs **, des ** faux positifs ** et un besoin de précaution

Les chercheurs précisent que le nombre de " faux positifs " peut étre surestimé, parce que certains des
'non-allergenes’ utilisés sont liés et montrent des similitudes avec leurs contreparties allergéniques.
Mais c'est précisément pourquoi nous devons prendre au sérieux toutes les réponses positives. En fait,
au moins 5 des 12 séquences de protéines utilisées comme 'non-allergenes, ont été rapportées comme
réagissant avec d autres classes d’'anticorps 1gG et IgM : elles sont de ce fait immunogenes, sinon
allergéniques.

Un autre avertissement, précisé par les chercheurs, est qu'une protéine appartenant a un groupe
d'allergénes complétement nouveau est susceptible de produire des résultats " faux négatifs'. Ceci
sappliquerait a la majorité de protéines transgéniques qui n'ont jamais fait partie de notre chaine
alimentaire.

Comme conseillé dans la publication antérieure et également par les organismes FAO et OMS, les
résultats devraient donc étre combinés avec d'autres méthodes d'évaluation de I'dlergénicité, telles
gue la digestibilité et laliaison d antisérums a partir d’ autres patients, ou encore, si possible, des tests
d’ expositions chez des animaux. Mais, laaussi, il y aencore beaucoup afaire.

Il est tres difficile d'évaluer I'allergenicité des aliments provenant d OGM quand le géne transféré
dans la plante provient d'un organisme dont le potentiel alergénique est inconnu. D'ailleurs, il est
également possible gu'en raison du transfert de géne ou de l'insertion de I'ADN transgénique, un
nouvel allergéne soit développé, ou encore que I'expression d'un allergéne mineur soit augmentée dans
une plante génétiquement modifiée.

Le produit du gene peut également avoir un effet auxiliaire d’ aide comme alergénique (facteur helper)
sur un composant alimentaire de bas potentiel allergénique; ou réciproquement, un certain composant



dans I’aliment génétiquement modifié peut avoir un effet auxiliaire sur I'alergenicité du produit de
transgéene.

Maheureusement, alors quil y a de bons modéles animaux pour des tests nutritionnels ou
toxicologiques, aucun modele animal satisfaisant n'a éé jusqu'ici développé pour déterminer
I'allergenicité [ 6 ]. Pour l'instant, des méthodes indirectes sont seulement disponibles pour évaluer le
potentiel alergénique des aliments génétiquement modifiés dérivant de sources inconnues
d’allergenicité. Les essais de criblage décrits ci-aprés sont une étape préliminaire utilisable.

S le résultat est positif, alors des essais in vitro doivent ére réalisés pour la réaction d'IgE,
particulierement lorsgue la plupart des épitopes sont discontinus. L'absence d'une réaction positive in
vitro ne garantit pas gque la protéine transgénique ne soit pas un alergene.

Dans un type dapproche indirecte, sous forme d’arbre décisionnel, la prochaine étape est de
considérer : le poids moléculaire, laglycosylation, la stabilité, la solubilité et e point isoécletrique de
la protéine transgénique, comparativement aux allergénes connus| 7.

Malheureusement, dans la plupart des études disponibles a ce jour, la capacité — tout afait importante -
de la protéine transgénique a résister a la dégradation dans l'intestin est étudiée dans un systéme
gastro-intestinal simulé in vitro [ 8, 9]; et c'est fondamentalement défectueux. De ce fait, les résultats
sont faux dans le meilleur des cas, ou ils sont incorrects, dans le pire des cas.

La confiance élevée dans le concept qui reconnait que la plupart des alergénes sont des protéines
guantitativement abondantes, n’est probablement pas justifiée: par exemple, Gadcl, l'alergéne
principal chez lamorue, n'est pas une protéine prédominante chez cet animal [ 10].

En I'absence de méthodes nouvelles et fiables pour I'évaluation de I'alergenicité, en particulier le
manqgue de bons modéles animaux, il est actuellement presgue impossible d' établir avec certitude
gu'une nouvelle plante génétiquement modifiée soit allergénique ou pas, avant sa dissémination dans
la chaine alimentaires des animaux et des étres humains.

Selon notre point de vue, avec des aliments consommés par des millions de personnes, tous les
résultats positifs devraient étre considérés comme significatifs jusqu'a ce qu’un ensemble de tests
appropriés puisse definitivement les exclure comme des ** faux positifs *.

En Amérique du Nord et ailleurs, les aliments génétiguement modifiés ne sont pas étiquetés et ceci
a pu conduire a la dissémination d’allergénes non identifiés qui peuvent en fait trouver leur origine
dans des aliments dérivés d’OGM.
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Définitions et compléments d’information en francais

Allergéne : c'est une substance chimique (atome, molécule, protéing) capable de provoquer une
réaction allergique chez un sujet préalablement sensibilisé lorsgu'il est a son contact (le plus souvent
par contact avec la peau, inhalation, ou ingestion). Poussiéres, pollens, moisissures, poils d'animaux
sont les allergénes les plus fréquents, bien que toute substance puisse devenir un alergéne pour un
sujet donné. On ne devient allergique qu'avec au moins deux contacts avec un alergéne. Le premier
contact n'entraine aucune réaction visible: les cellules responsables de I'adlergie deviennent
hypersensibles (par un mécanisme mal connu) a une substance normalement inoffensive. Puis, des le
deuxieme contact, I'allergéne va entrainer, en se liant aux cellules citées plus haut, la cascade de
réactions aboutissant a une manifestation allergiqgue (du simple rhume des foins au choc
anaphylactique, en passant par la crise d'asthme).

Pour en savair plus, voir : http://fr.wikipedia.org/wiki/Allerg%C3%A8ne

Bt : voir Toxine Bt.
Cry :voir Toxine Bt.

Epitope ou déterminant antigénique : ¢'est la partie d'un antigéne qui est reconnue par un anticorps ou
par un récepteur qui est situé ala surface d'un lymphocyte.

Glyphosate: c'est une matiére active utiliste comme herbicide sous différentes marques
commerciaes dont le "Roundup”, mis au point par la société Monsanto et dont |e brevet de fabrication
est tombé dans le domaine public en 2000. Pour agir, le glyphosate doit pénétrer dans les "mauvaises
herbes" par les feuilles puis il est ensuite transporté par la seve dans toute la plante (des feuilles aux
racines) jusqu’aux organes en croissance. C'est a ce niveau qu'il va inhiber la synthése des acides
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aminés nécessaires a |’ élaboration des cellules. Une plante génétiquement modifiée "Roundup Ready"
est une plante transgénique capable de résister a une application de glyphosate. Ainsi, un champ de
plantes "Roundup Ready" peut étre traité avec de I'herbicide "Roundup” sans que la culture ne soit
atteinte. L’ entreprise Monsanto, qui commercialise ces plantes, aainsi compensé la perte de son brevet
sur le glyphosate, en distribuant des semences de plantes résistantes a cet herbicide, en brevetant ces
plantes et en vendant avec le "Roundup" dans le cadre d’un contrat obligeant cette vente liée. La
toxicité du "Roundup” (et donc du glyphosate) a souvent été mise en cause. Information inspirée du
site : http://www.infogm.org/article.php3?id_article=962

Glycolysation : processus d accrochage d’ une unité glucidique a des acides aminés ou a des protéines.
IgE, 1gG et IgM ou Immunoglobulines : protéines du sérum sanguin sécrétées par les plasmocytes,
issus des lymphocytes (globules blancs intervenant dans I'immunité cellulaire) de type B en réaction a
I’introduction dans I’ organisme d’ une substance étrangére (antigéne). A sa naissance, le nouveau-né
possede certaines des immunoglobulines de sa mére, qui ont traversé le placenta pendant la grossesse
et qui persistent quelques mois. Ensuite, il crée lui-méme son immunité au contact des antigenes. Les
IgE (450 nanogrames par litre), ont un réle clé dans la défense contre les parasites et dans le
mécanisme de I'alergie. Elles sont sécrétées contre les alergénes (certains types d'antigenes) et
entrainent dans I’organisme la libération d histamine, substance responsable de I’ apparition des
symptébmes de I’ alergie. Les IgG (12 grammes par litre de sang), sont produites lors d’ un contact avec
un antigéne qui se prolonge ou lors d'un second contact de I’ organisme avec un antigene. C'est la
réponse mémoire, principe selon lequel fonctionnent I'immunité acquise et les vaccins. Une
immunoglobuline est capable de se fixer spécifiquement sur |’ antigéne qui a provoqué sa synthése ;
elle prend alors le nom d anticorps. Les IgM sont des immunoglobulines sécrétées lors du premier
contact de I’ organisme avec un antigéne. Pour en savoir plus, se reporter au site suivant :
http://www.actions traitements.org/mot.php3?id_mot=440

Modification ou manipulation ou transformation génétique ou transgénese : ensemble de
manipulations de laboratoire qui consistent a intégrer de I'’ADN recombiné d'origine(s) diverse(s) dans
du matériel vivant receveur pour donner naissance a un Organisme Génétiquement Modifié ou OGM.

OGM : Organismes Génétiqguement Modifiés (on dit également transformés ou manipulés ou
transgéniques ). Nom donné a un étre vivant issu d'une cellule dans laquelle a été introduit un
fragment d'/ADN recombinég, étranger. L'individu OGM qui en résulte, posséde dans toutes ses cellules
I'ADN recombiné étranger introduit au départ et intégré dans son patrimoine génétique.

Point isoélectrique ou pHi ou pH isoélectrique ou encore point isoionique : propriété d’ un composé
peptidique ou protéique qui se présente sous la forme zwitterion ou ion mixte, et dont la charge
globale est nulle: il y a autant de charges positives que de charges négatives. 1l est fonction des
chaines latérales ionisables et des paries terminales. |l peut étre déterminé expérimentalement pour
chague composé.

Toxine Bt : Bacillus thuringiensis est une bactérie du sol qui produit de grandes quantités d'une
substance toxique pour les insectes : la protéine "crystal" (Cry) ou toxine Bt . Pour de plus amples
informations sur les plantes Bt , I'on peut se reporter a la note de J. Gaffé, Maitre de Conférences a
I'Université Joseph Fourier en consultant : http://www.ujf-grenoble.fr/PDC/OGM/protection2.html

Transgéne : ¢'est une suite ou séquence de bases nucléiques, isolées d'un ou de plusieurs génes, qui
est construite et utilisée en vue de son intégration dans une cellule dans le but de modifier ou de
transformer génétiquement celle-ci. Le but est de régénérer ensuite un individu fonctionnel ou OGM =
Organisme Génétiquement Modifié. Un transgéne peut étre concu et réalisé a partir d'une ou de
plusieurs espéces différentes.
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