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INTRODUCTION

Lalevée du moratoire sur les OGM par la Commission européenne

Le moratoire sur les OGM (Organismes Génétiguement Modifiés), en vigueur depuis juin
1999, va progressivement étre levé par la Commission européenne : le 19 mai 2004,
l'autorisation de mise sur le marché du mais doux Btll a amorcé le processus. Cet OGM
était déja autorisé depuis 1998 pour l'alimentation animale et l'utilisation dans des
produits dérivés tels que l'huile ou le sirop de mais. Si son importation et sa
commercialisation sont aujourd’hui autorisées, sa semence et sa culture sur le territoire
européen restent interdites.

La levée du moratoire n’est pas une surprise dans la mesure ou 'UE (Union Européenne)
est désormais dotée d’'une réglementation stricte en matiére d’étiquetage et de tracabilité
des OGM (Réglement CE n°1830/2003). Par ailleurs, un certain nombre d’états faisaient
pression pour que I'Europe sorte du moratoire : les Etats-Unis, ainsi que le groupe de
Cairns, coalition de 18 pays exportateurs de produits agricoles®, ont déposé une
procédure de plainte devant 'OMC (Organisation Mondiale du Commerce) il y a quelques
mois.

Cette décision ne va pas vraiment dans ke sens des souhaits des citoyens européens :
selon I'Eurobarometre effectué par la Commission Européenne en 2002 (21), I'utilisation
des biotechnologies a des fins médicales (tests génétiques, xénotransplantation) est
jugée utile pour la société, et est encouragée par les citoyens. Ce n'est pas le cas des
aliments GM (Génétiquement Modifiés), mal acceptés sur le plan moral, et percus comme
étant risqués et peu utiles. La levée du moratoire relance donc encore une fois le débat
au sein de l'opinion, et la question des risques sanitaires et environnementaux li€és a ces
OGM revient au premier plan.

La surveillance et I'évaluation sanitaire des OGM sont pourtant tres strictes, si on les
compare aux produits plus conventionnels. Ceci s’explique en grande partie par
'appréhension sociale qui accompagne le développement de ces technologies, ou I'on
manipule les genes des organismes vivants, et plus précisément les genes des aliments.

Parmi les risques sanitaires liés aux OGM, le risque d’allergie

Les maladies allergigues sont aujourd’hui une préoccupation sanitaire majeure,
notamment dans les pays les plus développés. Alors qu’elles concernent actuellement 10
a 40 % de la population, selon I'age et le pays, en 2010 elles pourraient toucher la moitié
de la population mondiale, la prévalence des allergies respiratoires augmentant de 50 %
tous les 10 ans (40). L'allergie alimentaire est observée chez 3,24 % de la population
frangaise (29). L'augmentation de prévalence des allergies alimentaires semble tout aussi

préoccupante puisque le pourcentage d’admissions aux urgences dans les hépitaux
frangais pour choc anaphylactique d’origine alimentaire, aurait quintuplé en dix ans (35).

Parmi les risques sanitaires liés aux OGM, le probléme des allergies est souvent évoqueé :
- d'une part, des allergies respiratoires pourraient survenir si la modification génétique
augmentait le potentiel allergéne des pollens.

! Australie, Nouvelle Zélande, Canada, Argentine, Brésil, Bolivie, Chili, Colombie, Costa Rica,
Guatemala, Indonésie, Malaisie, Paraguay, Philippines, Afrique du Sud, Thailande, Uruguay, Fidiji.
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- dautre part, le pollen pourrait sensibiliser des individus par dissémination aérienne,
avec la conséquence potentielle d'induire des allergies alimentaires. L'impact sur la santé
publique pourrait étre important dans un pays tres agricole comme la France.

- enfin, les OGM pourraient favoriser le développement de certaines allergies
alimentaires,

- ... et induire des accidents allergiques en introduisant dans les aliments des
allergenes insoupgonnés par les consommateurs.

Le risque allergique alimentaire est bien particulier : il ne concerne qu'une fraction de la
population. Cependant, il s’agit peut-étre du seul risque sanitaire potentiel que I'on est en
mesure de détecter. En effet, étant donné le caractere immédiat des manifestations
allergiques qui se produisent suite a l'ingestion d’'un aliment, il est relativement facile
d'identifier 'agent qui en est la cause. Ce n’est pas du tout le cas lorsque I'on observe un
cancer par exemple.

Le point sur les risques et bénéfices de la transgénése vis-a-vis des allergies
alimentaires

Ce mémoire, effectué a 'AFSSA (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Aliments),
vise a faire le point sur les risques et les bénéfices de la transgénése par rapport au
probleme de santé publique que sont les allergies alimentaires. Il faut en effet mettre en
balance le risque allergique potentiel, et le bénéfice éventuel que pourraient apporter les
OGM avec la mise au point de variétés hypoallergéniques, consommables par les
patients allergiques aux variétés disponibles actuellement.

Aprés avoir présenté quelgues aspects méthodologiques ayant servi a I'élaboration de ce
document, l'allergénicité des protéines sera d’abord évoquée. Elle peut étre évaluée en
étudiant certaines caractéristiques de la protéine. La démarche d ‘évaluation de
I'allergénicité repose essentiellement sur la comparaison de la structure de la protéine
avec celle d'allergénes connus et la stabilité a la digestion gastrique.

Il existe bien sOr des limites & cette approche, principalement en raison du manque de
connaissances scientifiques sur les allergenes, et de la difficulté a obtenir des modéles
expérimentaux pertinents. Des propositions seront faites afin d’améliorer la pertinence de
la démarche d‘évaluation.

Les risques et bénéfices de la transgénése seront ensuite discutés : la littérature
scientifique fait en effet mention d’OGM ayant pu induire des allergies alimentaires chez
des consommateurs. Parallelement, plusieurs publications expliquent I'obtention de
plantes GM théoriquement moins allergisantes que les variétés conventionnelles. A partir
de ces données, nous tenterons d'identifier les OGM les plus susceptibles de déclencher
des réactions allergiques, et essaierons de comprendre comment les consommateurs
percoivent les différents arguments avancés.

En dernier lieu, les mesures de gestion du risque, a savoir principalement la
réglementation et la mise en place d'une surveillance épidémiologique, seront abordées.
Dans le cadre de cette surveillance, un protocole d’étude de la sensibilisation de la
population francaise aux plantes potentiellement transgéniques (OGM amenés a étre
prochainement cultivés et /ou consommeés) sera propose.
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1 Methodologie suivie pour I’élaboration du rapport

La premiére partie du travail effectué a 'AFSSA consistait a collecter des informations de
diverses natures, puis a les analyser et les restituer de fagon synthétique dans un rapport.
Celui-ci pourrait étre soumis prochainement aux Comités d’Experts Spécialisés (CES) de
FAFSSA intéressés par la problématique soulevée. En l'occurrence, les comités
Biotechnologies, Nutrition, et Additifs seraient les plus concernés .
La collecte des informations s’est organisée autours de deux grands axes :

- une recherche bibliographique “classique”,

- des entretiens et réunions avec divers professionnels travaillant sur la question.

1.1 Recherche et analyse documentaire

Les publications scientifiques

Les références et réesumés des publications scientifiques sur le sujet ont été obtenues via
le moteur de recherche Pubmed?, en utilisant des mots clés tels que allergenicity,
genetically modified food, etc., ainsi que des noms de scientifiques connus pour kurs
publications sur ce théeme: Astwood, Bucchini, Helm, Moneret-Vautrin, Taylor entre
autres.

Les publications non disponibles sur Internet ont été obtenues grace au centre de
documentation de 'AFSSA.

Les sites Internet thématiques
Des sites Internet concernant les OGM d’une part, et les allergies d’autre part, ont été
consultés :
www.allergique.org : site généraliste sur les allergies,
www.cicbaa.org : site du CICBAA, Centre d’Investigations Cliniques et Biologiques en
Allergologie Alimentaire de Nancy,
http://ogm.agriculture.gouv.fr : site interministériel sur les OGM,
http://gmoinfo.jrc.it/ : site du Joint Research Centre de la Commission Européenne,
www.infogm.org : site de veille citoyenne sur les OGM,
en sont quelques exemples.

Législation
Les législations internationale (Codex alimentarius®), européenne (EUR-lex*) et francaise
(Légifrance®) ont été étudiées. Les législations américaine (FDA®) et canadienne (Santé
Canada’) étaient également intéressantes a consulter a titre de comparaison : les OGM
sont en effet trés répandus dans ces pays.

Autres

- Livres et monographies du centre de documentation,

- Rapports et actes de colloques sur le site de 'AFSSA,

- Articles de presse (Le Monde, Yahoo! News),

- Rapports de stage, theses.
Le moteur de recherche Google a aussi permis d'obtenir des informations de diverses
natures : articles sur des sites grand public (www.doctissimo.fr, www.caducee.net), avis
d’'experts (www.inra.fr), échanges d'informations entre professionnels (www.liste-
hygiene.org/arcogmallergies.html) par exemple.

2 http://ww.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query fcgi
3 http://www.codexalimentarius.net

4 http://europa.eu.int/eur -lex/fr/index.html

5 http://www.legifrance.gouv.fr/

© http:/fda.gov
7 http://Aww.hc -sc.gc.ca

Céline LE STUNFF - Mémoire de I'Ecole Nationale de la Santé Publique - 2004



Remarques:

La recherche dinformations ne s'est pas limitée exclusivement a la thématique
scientifique “allergie et OGM". Il était en effet nécessaire d'étudier le contexte politico-
économique et sociologique dans lequel s’inscrit ce mémoire.

Il est également important de noter qu’une part importante des publications scientifiques
utilisées émane de scientifiques rattachés a des sociétés de biotechnologie. Une attention
particuliere a donc été portée a la provenance des études mentionnées.

Enfin, il a été tenu compte des impact factors des revues citées. Ce chiffre traduit la cote
d’'une revue scientifique, indexée sur le nombre de citations qu’elle représente dans la
littérature scientifique. A titre d’exemples, des revues trés réputées comme The Lancet,
Science, ou Nature, ont des impact factors tres élevés.

1.2 Entretiens et réunions

1.2.1 Lesréunions du Programme Hospitalier de Recherche Clinique

Depuis 1993, un Programme Hospitalier de Recherche Clinique (PHRC) est mis en
ceuvre annuellement dans les établissements publics de santé. Il permet, aprés sélection,
de soutenir et de financer des projets de recherche clinique, en fonction des thématiques
de santé publique prioritaires.

La thématique allergies alimentaires / OGM bénéficie d'un tel programme. Des crédits ont
été accordés :

- al'AFSSA: un poste a la Direction de I'Evaluation des Risques Nutritionnels et
Sanitaires (DERNS), ainsi qu'une aide au financement des travaux de recherche
du Laboratoire d’Etudes et de Recherches sur 'Hygiéne et la Qualité des Aliments
(LERHQA) ;

- au laboratoire de recherche en Allergie et Environnement de I'Ecole Supérieure de
Physique et Chimie Industrielles de Paris (ESPCI), dirigé par le Dr Gabriel Peltre ;

- auréseau Allergo-vigilance, piloté par le CICBAA de Nancy.

Les acteurs de ce programme se réunissent régulierement a 'AFSSA pour s’informer de
'avancement de leurs recherches et travaux. Les échanges ont été fructueux puisqu’ils
ont notamment conduit au lancement d’une étude épidémiologique, dont les détails seront
donnés en troisieme partie de ce mémoire.

1.2.2 Un équilibre parmi les interlocuteurs

Afin de compléter les données bibliographiques par des informations plus concrétes et
“appliquées”, il était souhaitable de rencontrer des professionnels d’horizons variés,
susceptibles d’apporter un nouvel éclairage sur la question posée. Sur un sujet aussi
polémique que les OGM, il était essentiel d’écouter les arguments de tous. Aussi at-on
recherché un certain équilibre entre les différents interlocuteurs rencontrés :
- sociétés de biotechnologie (Monsanto, Bayer Cropscience),
- CRI-GEN (Comité de Recherche @ d'Information Indépendantes sur le génie
Génétique), InfOGM (Veille citoyenne sur les OGM),
- scientifiques “indépendants” (Dr G. Peltre de 'ESPCI, Pr D.-A. Moneret-Vautrin du
CHU de Nancy).

Les entretiens ont débuté aprés un mois et demi de recherche bibliographique, afin de
pouvoir poser des questions plus précises et plus pertinentes aux interlocuteurs. Avant
chaque entretien, une fiche d'interview a été réalisée. Elle comportait de facon ordonnée
les questions a poser, et éventuellement une contre-argumentation (sommaire) qui
pouvait étre avancée en cas de réponse trop “prévisible”. Un compte-rendu a
systématiquement été rédigé a l'issue de chacun des entretiens.
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2 Lerapport de 'AFSSA

Cette seconde partie du mémoire est une adaptation du rapport rédigé pour I'AFSSA. Elle
synthétise, analyse et discute des informations obtenues par les méthodes exposées
précédemment.

2.1 L’allergénicité des protéines
Les allergénes sont trées généralement des protéines, qui résultent de I'expression de
génes. On trouve dans les aliments un trés grand nombre de protéines différentes, mais
seules quelques unes d’entre elles sont allergisantes.
L’allergénicité est la capacité d'induire une réponse immunitaire caractérisée par la
synthése d'IgE® spécifiques. Les épitopes, aussi appelés déterminants antigéniques, sont
des fragments limités de la protéine qui déclenchent cette réponse immunitaire.
Un épitope comporte le plus souvent 8 a 12 acides aminés. On distingue les épitopes
conformationnels, détruits en cas de perte de la structure tertiaire de la protéine, et les
épitopes séquentiels, qui dépendent de I'enchainement des acides aminés (structure
primaire).
Certaines caractéristiques et propriétés physico-chimiques sont considérées comme des
éléments favorables ou défavorables au caractére allergéne d’'une protéine :

2.1.1 Pourcentage dans lafraction protéique de I'aliment

Les allergenes représentent souvent une quantité importante de la fraction protéique de
I'aliment. Mais ceci n’est pas toujours vrai : des protéines présentes seulement a I'état de
traces dans un aliment (quelques pg/kg) peuvent se révéler trés allergisantes.

Ex : la péche ne contient que 0,05% de protéine, or l'allergie a ce fruit est bien connue.
Inversement, des protéines présentes en quantités élevées (plusieurs grammes) ne sont
pas forcément allergisantes (ex : actine musculaire présente dans la viande).

2.1.2 Poids moléculaire

La plupart des allergénes ont un poids moléculaire compris entre 10 et 70 kDa’ : 10 kDa
est la limite inférieure probable pour que la molécule soit immunogene, 70 kDa est la
limite supérieure liée a la capacité d’absorption intestinale (36).

2.1.3 Modifications post-traductionnelles

Les allergenes sont souvent des protéines a point isoélectrique acide, généralement
hydrosolubles (albumines) ou solubles en solution saline (globulines) (36).

Souvent, on trouve dans laliment un groupe d'allergénes isoformes d'une méme
protéine : celle-ci peut subir des modifications post-traductionnelles, intervenant apres la
synthése de la chaine polypeptidique d’'apres le gene. Des modifications telles que la
glycosylation, la méthylation, I'acylation, etc., pourront donc donner lieu a des protéines
différentes, alors que la protéine “de départ” était la méme. Les allergenes sont souvent,
mais pas exclusivement, des protéines glycosylées.

Ces modifications post-traductionnelles manquent au niveau des allergenes recombinants
correspondants (allergénes synthétiques obtenus chez les procaryotes), qui n‘ont donc
pas exactement la méme structure que les allergénes naturels.

8 Immunoglobulines E
® kiloDalton
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2.1.4 Structure tridimensionnelle

La connaissance actuelle de la structure primaire (enchainement des acides aminés) des
trophallergénes ne permet pas de dégager des caractéristiques communes d’allergénicité.
Bien que I'on connaisse encore mal la structure spatiale des protéines, certaines données
expérimentales suggerent la présence de particularités conformationnelles a la surface
des allergénes (5), et mettent plus ou moins en évidence un point commun qui serait la
forme sphérique de ces protéines.

2.1.5 Thermostabilité

On peut définir des plages de température dont les effets sur les protéines sont connus

(54) -

- de 55 a 70°C, les chaines polypeptidiques se déplient et on perd la structure
tridimensionnelle ;

- de 70 a 80°C, les ponts disulfure se rompent ;

- de 80 a90°C, tous les ponts disulfure se désorganisent ;

- de 90 a 100°C, les protéines s’agregent ;

- de 100 a 125°C, des liaisons covalentes se créent avec des lipides oxydés ou des
produits dérivés des sucres.

La résistance a la dénaturation thermique joue un réle important dans l'allergénicité. Elle
rend compte de la stabilité des épitopes et confére a certains aliments, comme l'arachide,
le soja, la crevette, le poisson ou I'ceuf, une allergénicité constante, quelles que soient les
modalités culinaires.

Certains allergénes sont en revanche trés labiles et ne sont plus réactogéenes lorsque le
produit est cuit (ex : pomme, péche).

Des allergenes thermostables et thermolabiles coexistent dans un méme aliment. Les
variations interindividuelles de sensibilisation expliquent que certains patients tolerent un
aliment lorsqu'’il est cuit, alors que d’autres ne le tolerent ni cru ni cuit.

Dans certains cas, le chauffage peut augmenter l'allergénicité de I'aliment, en conduisant
a la formation de nouveaux allergénes ou en démasquant des épitopes allergénes
normalement inaccessibles pour les anticorps. C'est par exemple le cas du lait chauffé,
qui contient des composés de Maillard, protéines glyquées allergisantes qui n’étaient pas
présentes dans le produit au départ.

2.1.6 Résistance aladigestion enzymatique

La plupart du temps, les allergénes sont résistants a la digestion enzymatique. Il est
possible d’évaluer expérimentalement la résistance a la protéolyse dans les modeles de
digestion artificielle, qui recréent les conditions de digestion gastro-intestinale (Cf.
2.3.2.4).

De petits peptides peuvent toutefois conserver une certaine immunogénicité, comme le
montrent les allergies aux hydrolysats poussés de protéines de lait (11).

2.1.7 Stabilité aux pH acides

Les protéines allergénes supportent la plupart du temps une acidité modérée. On peut
noter que I'ovalbumine et un des allergénes majeur de I'arachide ne sont pas dénaturés a
pH 3 (59).

2.1.8 Fonction au sein de I’organisme vivant

Il N’y a pas de lien étroit entre la fonction d'une protéine et son caractére allergisant.
Cependant, il a été constaté que les allergénes ont souvent une activité enzymatique (5).

Par ailleurs, on peut remarquer que les allergenes végétaux sont situés aussi bien dans
les fruits et legumes aqueux que dans les graines et oléagineux. Les allergies croisees
entre des fruits et des légumes phylogénétiquement éloignés sont nombreuses. Ceci
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laisse supposer que les allergenes sont souvent des protéines fonctionnellement
indispensables, conservées a quelques modifications prés au cours de I'évolution. Les
panallergenes végétaux peuvent étre divisés en plusieurs groupes. Il existe par exemple :
Les profilines : protéines contrélant la polymérisation de I'actine dans les cellules
eucaryotes, présentes partout (fruits, graines, feuilles, tiges, racines, pollen...)
Ex : Gly m 3 du soja, Lyc e 1 de la tomate, Api g 4 du céleri
Les protéines de stockage des graines : 2S-albumines, 7S-globulines, 11S-
globulines
Ex: Ara h 1, 2, 3, 4, 6, 7 de l'arachide, Ses i1, 2, 3 du sésame, Fag e 1 du
sarrasin
Les protéines de transfert des lipides
Ex : Pru p 3 de la péche, Jug r 3 de la noix, Mal d 3 de la pomme

2.1.9 Remarque :influence des traitements technologiques

Il est important de tenir compte des traitements technologiques (physico-chimiques,

mécaniques ou thermiques), qui interviennent apres la récolte. Ceux-ci peuvent contribuer

a augmenter ou diminuer l'allergénicité des aliments.

On peut par exemple observer une réduction de I'allergénicité :

- lors de la fabrication d’une huile ou d'un amidon hautement purifiés (€limination
presque totale des protéines) ;

- lors de [I'hydrolyse des protéines pour la fabrication de formules infantiles
hypoallergéniques : les protéines dénaturées ont perdu beaucoup de leur
immunogénicité.

Inversement, l'allergénicité peut augmenter avec certains facteurs. Les risques sont
principalement liés a :

- L’ajout d’additifs et d’auxiliaires de fabrication, qui peuvent étre eux-mémes
allergisants (ex: caseinates employés comme texturants), ou interagir avec les
protéines de l'aliment et modifier son allergénicité (on parle alors “d’adjuvant” a
l'allergénicité) ;

Le stockage : le taux de certains allergenes peut augmenter, et de nouveaux
allergénes peuvent apparaitre. Par exemple, de nouveaux déterminants
allergisants apparaissent lors du stockage de la noix de pécan (31) ;

Le chauffage des aliments (Cf.2.1.5).

Il est donc important, lors de I'évaluation de I'allergénicité d’'un OGM, de tenir compte de
ses futures utilisations, et des traitements technologiques qui lui seront appliqués.

2.2 Les conséguences possibles d’'une modification génétique
sur la composition d’un aliment

2.2.1 Lamodification génétique

La MG' consiste a transférer dans le patrimoine génétique d’'un organisme vivant un
géne provenant d’'un autre organisme, afin d’améliorer ses qualités agronomiques ou
nutritionnelles. Pour cela, on identifie la ou les protéines responsables du caractere
d'intérét, ainsi que le géne qui en est a l'origine. Une construction génétique est réalisée,
gui comporte :

- un promoteur : séquence d’ADN" qui va permettre d’amorcer la lecture du géne

d'intérét,
- le géne d'intérét,

19 Modification Génétique
! Acide Désoxyribo Nucléique
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- un gene marqueur: gene de résistance a un antibiotique ou géne de fonction
métabolique définie, qui va permettre d’identifier les organismes pour lesquels la MG
a fonctionné,

- unterminateur : séquence qui va stopper la lecture du gene.

Cette construction génétique est insérée dans un plasmide bactérien afin d’étre multipliée.

Elle est ensuite transférée dans le génome de I'organisme h6te au moyen d’une bactérie,

ou par projection de microbilles métalliques sur lesquelles on a fixé les copies de la

construction génétique. Celles-ci s'integrent dans le génome de fagon aléatoire.

Les plantes pour lesquelles la MG a fonctionné sont sélectionnées : elles expriment le

géne marqueur introduit dans la construction génétique.

Actuellement, les transgenes sont des constructions relativement simples (un gene
codant une protéine d'intérét). On sait aujourd’hui combien de copies s’inserent et ou elles
s'insérent dans le génome de I'organisme hote.

Cependant, si I'on sait “techniguement” ce que l'on fait, les effets de la MG sur
I'expression de I'ensemble du génome sont mal connus. Les génes fonctionnent en effet
en réseau, sont en interaction les uns avec les autres, peuvent devenir silencieux ou étre
réactivés suite a une MG. C’est pourquoi il ne faut pas s'intéresser uniqguement aux effets
directs de la MG (synthése d’'une protéine transgénique d'intérét), mais bien aux effets sur
'organisme hoéte dans son ensemble.

2.2.2 Effets directs del'insertion de genes et de leurs produits

L'introduction de matériel génétique nouveau ne constitue pas en soi un risque, car tous
les genes, quel que soit 'organisme vivant dont ils proviennent, sont composés des
mémes bases azotées. La MG peut modifier 'ordre de ces unités, mais leur structure
chimique reste la méme : ce n’'est pas I'ADN inséré en tant que tel gu'il faut considérer
pour évaluer le risque allergique, mais les protéines codées par cet ADN (52).

L'objectif est de limiter linsertion au gene codant la protéine désirée, afin d'éviter le

transfert d’ADN dont la fonction n’est pas connue. Le risque se situe donc :

- au niveau du géne codant la protéine désirée : celle-ci peut présenter un caractere
allergéne. Ex : introduction par MG de I'albumine 2S de la noix du Brésil dans le soja
(44);

- au niveau de I'ADN introduit “en trop” qui ne code pas la protéine désirée, mais
d’autres protéines pouvant elles-mémes étre des allergenes.

Les méthodes de sélection traditionnelle peuvent elles aussi conduire, entre espéces et
méme entre genres, au transfert de vastes portions d’ADN non caractérisées, qui
peuvent étre supérieures de plusieurs ordres de grandeur a celles transférées par MG
(52). Des changements au niveau des caractéristiques nutritionnelles, de la toxicité et du
potentiel allergénique peuvent donc survenir quel que soit le mode d’obtention de la
nouvelle plante.

2.2.3 Effets indirects et inattendus de I’expression d'un géne: le
pléiotropisme

Les mécanismes par lequels les voies biochimiques sont contrlées dans les plantes et
les micro-organismes ne sont pas complétement élucidés ; il existe par ailleurs une
grande variation entre les espéces conventionnelles et entre les lignées d’'une méme
espece.
De nombreux genes introduits par MG codent des enzymes qui catalysent des réactions
biochimiques, le but d'une MG étant en général d’augmenter le produit particulier d’'une
réaction. Par perturbation de certaines voies métaboliques, on peut modifier le niveau
d’expression d'autres produits de réaction et obtenir des augmentations ou des
diminutions inattendues de ces produits. Ce phénoméne, appelé pléiotropisme, est
préoccupant car il peut conduire a I'apparition ou a 'augmentation du taux de certains
allergénes dans l'aliment.
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2.2.4 Mutations inattendues reésultant de l'insertion au hasard de
genes ou du réarrangement de genes

L’insertion au hasard d'un géne peut inactiver ou modifier I'expression de genes déja
présents, voire méme activer certains genes qui sont normalement “silencieux”. Les
mécanismes par lesquels les genes sont inhibés ne sont généralement pas caractérisés :
il est possible que certains génes codant pour des allergenes soient involontairement
réactivés suite a une modification génétique.

Le risque de réactiver un géne existe également avec les méthodes de sélection
conventionnelles.

2.2.5 Risques allergiques théoriques liés a la modification génétique

En conclusion, si I'on considére les risques théoriques d’allergie qui pourraient résulter
d’'une MG, on peut identifier :
- Le risque d'une nouvelle sensibilisation au sein de la population, du fait de la
présence de nouveaux allergénes dans les aliments et/ou dans le pollen :
0 protéine transgénique,
o protéine “de fusion” résultant de la traduction du transgéne avec une partie du
génome hote qui I'entoure,
o protéine nouvelle résultant de I'expression d’'un géne involontairement réactivé
par la MG ;
- Le risque dallergies croisées de ces protéines avec des allergenes existants,
auxquels certains individus sont déja sensibilisés ;
- Lerisque de sur-expression d’allergénes existants en faible quantité dans la plante
non GM.

2.3 Les méthodes d’évaluation de I'allergénicité d’'un OGM

2.3.1 Principe de I’équivalence substantielle

L’évaluation sécuritaire d'un OGM est basée sur la comparaison avec [laliment
conventionnel le plus proche : c’est le concept d’ “équivalence substantielle”. Le but de
I'évaluation ne peut pas étre d’établir une sécurité absolue, il est de montrer que 'OGM
est équivalent en substance, c'est-a-dire “aussi sOr” que laliment conventionnel
correspondant (52).

La comparaison entre 'OGM et l'aliment conventionnel est précise ; elle porte sur des
points multiples, dont la présence éventuelle d’allergenes.

Le principal inconvénient de cette méthode est lié a la grande variabilité des aliments (52).
En effet, il peut y avoir d'importantes différences de composition entre deux variétés d'une
méme plante. Des variations dues aux conditions de culture, de récolte et de stockage
des plantes existent également. La transformation augmente ou diminue souvent la
complexité chimigue des aliments. La cuisson, notamment, génere toujours de nouvelles
substances.

2.3.2 Les méthodes actuelles

Les recommandations du Comité d’experts FAO/WHO" concernant I'évaluation du risque
allergénique d’'un OGM ont été publiées en janvier 2001 (15).

Une approche par arbre de décision, en quatre étapes, a été proposée (Figure 1).
D'autres arbres de ce type avaient déja été établis auparavant : I'lFBC/ILSI* en 1996
(33) avait imaginé un processus dcisionnel basé sur les mémes tests, mais dont le

2 Eood and Agriculture Organization / World Health Organization
'3 International Food Biotechnology Council
* International Life Science Institute
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cheminement était difféerent (Cf. Annexe 3). La FAO/WHO elle-méme en 2000 avait établi
un arbre (Cf. Annexe 4), qui a donc évolué pour donner celui présenté en Figure 1.

Ce dernier n'a cependant pas été repris par le Codex Alimentarius dans I'avant-projet
d’annexe sur I'évaluation de I'allergénicité potentielle, annexe figurant dans le Projet de
directives régissant la conduite de I'évaluation de la sécurité sanitaire des aliments
dérivés de plantes & ADN recombiné (8). L’'EFSA™ n’'a pas non plus retenu l'arbre
décisionnel dans son rapport sur [|'évaluation des risques liés aux OGM mis en
consultation en avril 2004 (12).

En effet, dans la pratiqgue, les sociétés de biotechnologie réalisent tous les tests
disponibles (digestion pepsique, homologie de séquence...) quels que soient les résultats
obtenus pour l'un ou l'autre des tests. L'allergénicité est évaluée a partir de I'ensemble
des résultats produits. C’est pourquoi I'approche par arbre décisionnel n'a pas été reprise
par le Codex ni par 'EFSA.

Source du géene
allergénique

Oul NON

Homologie de Homologie de
séquence séquence

Oul NON oul NON

NON

A

\ 4

Dépistage sur
sérums humains
ciblés

Dépistage sur
sérums humains
spécifiques

Oul
NON

y

Probablement
allergénique

Résistance a la pepsine
et modeéles animaux

y y y

+/+ +/- -/-
Probabilité
d’allergénicité

FIGURE 1 : Arbre de décision pour évaluer le potentiel allergéne d'aliments
dérivés d'OGM (15).

Cet arbre reste intéressant car il permet ce visualiser les tests dont on dispose pour
évaluer l'allergénicité d’'une protéine. Dans les paragraphes qui suivent, l'intérét et les
limites de ces tests seront discutés.

' EFSA : European Food Safety Agency = AESA : Autorité Européenne de Sécurité des Aliments
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2.3.2.1  Allergénicité de la source du gene

Principe

La premiére étape consiste a se renseigner sur I'allergénicité de I'organisme source du
transgéne : celui-ci a-t-il déja été a I'origine de réactions allergiques suite a une exposition
orale, respiratoire ou cutanée ?

Tous les cas documentés d’allergie doivent étre répertoriés, avec des informations sur le
type, la gravité et la fréquence des réactions. Lorsgu’elles sont disponibles, la
caractérisation structurelle, la séquence en acides aminés, les propriétés immunologiques
et physicochimiques des protéines allergenes impliquées doivent étre renseignées.

Pour ce faire, une revue de la littérature scientifique et une recherche dans les bases de
données regroupant les allergénes connus est nécessaire. Il existe un certain nombre de
base de données : Gen Bank (http://www.nchi.nlm.nih.gov/Genbank/), UniProt/Swiss-Prot
(http://www.ebi.ac.uk/swissprot/), PIR*® (http://pir.georgetown.edu/) sont des exemples. La
PAD' issue du NCFST™ (http://www.iit.edu/~sgendel/fa.htm) , et la quatriéme version de

la base de données du FARRP™ (http://allergenonline.com) seraient les plus efficientes
(Moneret-Vautrin (39) citant Gendel (22) et Hileman (26)).

Limites

Tous les aliments contenant des protéines peuvent potentiellement étre allergéniques. |l
n'est pas impossible de découvrir aprés coup que les protéines introduites dans un OGM
sont allergisantes pour un certain nombre de consommateurs. Ceci est d’autant plus vrai
gu’actuellement, un grand nombre de protéines transférées provient de microorganismes
dont le potentiel allergene est mal connu, ou d’organismes n’ayant jamais été intégrés au
régime alimentaire de I'hnomme.

2.3.2.2 Homologie de ségquence avec des allergénes connus

Principe

Des banques de données répertoriant les allergénes connus et leur séquence sont
disponibles sur Internet (Cf. 2.3.2.1). Connaissant la séquence de k protéine introduite
dans I'OGM, il est possible, grace a des programmes informatigues de comparaison
(algorithmes FASTA, BLASTP), d'identifier des fragments identiques ou homologues plus
ou moins longs présents a la fois dans la protéine introduite et dans un ou plusieurs
allergénes connus.

NB : on peut distinguer I'« homologie » de I'« identité » :
- il y a identité lorsque des fragments de protéines peuvent se superposer :
Ala— Pro— Met — Lys — Cys— Met— His — Thr — Ala— Leu — Asp — Val— GIn — Asn— Tyr
Lys- Ala— Leu - Lys — Cys — Met — His — Thr — Ala— Leu — Asp — Val— GIn — Thr — Cys

- il y a homologie lorsqu’un acide aminé a été remplacé par un acide aminé

chimiquement proche :
Ala— Pro— Met — Lys — Cys — Met — His — Thr — Ala— Leu — Asp — Val— GIn — Asn — Tyr
Lys- Ala— Leu— Lys— Cys— Met— His — Thr— Gly — Leu— Glu — Val- GIn — Thr— Cys

Les experts de la consultation FAO/WHO de 2001 estiment qu'une succession d'au
moins six acides aminés identigues ou chimiquement proches est potentiellement
allergénique (15). Cependant, ce nombre semble ne pas étre assez discriminant car
beaucoup de “faux positifs” sont retrouvés (26). La recherche d'une succession de 8
acides aminés serait peut-étre plus pertinente.

'® protein Information Resource

7 protein Allergen Database

18 National Center for Food Safety and Technology
° Food Allergy Research and Resource Program
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Une autre approche consiste a observer le pourcentage d’identité sur un fragment de
plus de 80 acides aminés. Si celui-ci est supérieur a 35%, la protéine est “a risque
allergénique” (15). S’il dépasse les 60%, il y a de bonnes chances de pouvoir observer
des RC (réactions croisées). Il reste toutefois difficile de généraliser, car parfois aucune
RC ne sera observée avec 75% d’homologie, alors que des RC se produiront avec
seulement 45%.

Limites

L’absence de séquences communes ou voisines ne constitue pas une garantie formelle
d’innocuité : peu d’informations sont actuellement disponibles dans les banques de
données, et trop peu d’allergenes y sont répertoriés.

D’autre part, la comparaison ne porte que sur des épitopes linéaires, puisque l'on se
contente d’observer des similitudes au niveau de la séquence des acides aminés. Or
beaucoup de RC sont dues a des épitopes conformationnels (63,65): de petites
séquences homologues (de moins de six acides aminés) peuvent se rapprocher lors du
repliement tertiaire de la molécule, ce qui peut conduire a la formation d’entités
immunoréactives. L'observation du pourcentage d’homologie sur plus de 80 acides
aminés donne cependant une indication sur la présence éventuelle d’épitopes
discontinus.

Perspectives
Sur l'initiative de plusieurs sociétés de biotechnologie, une base de données en acces
libre sur Internet, regroupant toutes les bases précédemment citées devrait étre créée.

Elle rassemblerait entre 2000 et 3000 allergénes connus, soit environ 800 séquences Si
I'on tient compte des redondances.

2.3.2.3 Tests immunologiques

Principe

Lorsque la source du transgéne est allergénique, des tests immunologiques doivent étre
pratiqués, afin d’évaluer le potentiel de liaison de la protéine transférée avec des IgE de
patients allergiques a la source du transgene.

Il est nécessaire de disposer d'un maximum de sérums spécifiques pour réaliser cette
évaluation : 14 sérums sont statistiquement suffisants pour prédire qu’'une protéine n'est
pas un allergéne majeur®, avec une probabilité de détection de 99,9% (6 sérums
assurant une probabilité de 95%). La détection d'un allergéne mineur réagissant avec
20% de sérums spécifigues nécessite 24 sérums pour une probabilité de 99% et 17 pour
une probabilité de 95%.

Lorsque le géne provient d'un organisme sans potentiel allergénique connu, des tests
immunologiques peuvent également étre pratiqués. lls doivent étre réalisés avec des
sérums ciblés, qui proviennent de patients allergiques a des “grandes familles”
d’allergénes. On peut ainsi mettre en évidence une éventuelle réactivité croisée de la
protéine transgénique avec d'autres allergenes. Six séries de sérums ciblés sont
nécessaires :

- monocotylédones (pollens de graminées, riz...)

- dicotylédones (pollens d’arbres, d’herbacées, fruits secs oléagineux, latex...)

- moisissures (Alternaria, Aspergillus, ...)

- invertébrés (acariens, crevette, ...)

- vertébrés (épithelia d’animaux, protéines sériques de lait, ...)

2 Un allergéne majeur est un antigene purifié contre lequel au moins 50% des patients testés
présentent des IgE spécifiques. Il donne aussi des tests cutanés immédiatement positifs chez au
moins 90% des sujets ayant la maladie allergique en relation avec cet allergéne.
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Dans chaque groupe, il est recommandé la mise a disposition de 25 sérums spécifiques
de pneumallergenes et 25 sérums spécifiques de trophallergenes.

La qualité des sérums et la procédure de mise a I'essai doivent étre normalisées pour
donner des résultats de tests valides.

Limites

Les sérums nécessaires a la mise en ceuvre de ces tests immunologiques ne sont pas
toujours disponibles, et lorsque I'on en dispose, les quantités ne sont pas toujours
suffisantes : la plupart du temps, il est techniquement impossible de réaliser ces tests.
Dans le rapport de L'EFSA (12), les exigences concernant ces tests sont d’'ailleurs moins
importantes que dans le rapport FAO/WHO (15). Pour l'instant, il parait difficile d’exiger
réglementairement de tels tests dans le dossier de demande d’autorisation de mise sur le
marché d’'un OGM : cela revient pratiguement toujours a refuser d’emblée I'autorisation.
D’autre part, les tests sur sérums ciblés peuvent mettre en évidence des réactions
croisées, mais en général celles-ci ont déja été observées lors de la recherche de
séquences homologues : les résultats obtenus ont, dans ce cas, un intérét limité.

Enfin, des auteurs américains mettent en doute la bonne caractérisation des sérums
nécessaires, qui dépendrait des banques de sérums privées (58).

Un résultat négatif lors des tests immunologiques ne devrait pas étre considéré comme
suffisant ; des essais complémentaires doivent étre menés, tels que le recours a des tests
cutanés et a des protocole ex vivo™.

2.3.2.4 Digestibilité in vitro

Principe

Les protéines transgéniques sont également étudiées dans des modeles de digestion
artificielle. La résistance a la digestion pepsique a été observée pour différents allergénes
alimentaires ; il y a donc une corrélation entre la résistance a la digestion pepsique et le
potentiel allergénique (2).

Les protéines non allergéniques sont en général rapidement détruites. Si aprés incubation
de une heure avec de la pepsine, on constate la présence résiduelle de fragments de plus
de 3,5 kDa, on estime que la protéine est a risque allergénique (15).

Un protocole de dégradation par la pepsine standardisé, validé par une étude inter-
laboratoires (9 au total) a récemment été publié (60). Cependant les experts FAO/WHO
s’accordent a dire qu'il existe d’autres protocoles de sensibilité aux enzymes, qui peuvent
étre utilisés si de bonnes justifications sont invoquées (15).

Limites

Les modeles de digestion artificielle n'approchent pas encore la complexité de la réalité.
En particulier, le systéme artificiel de digestion intestinale a été peu appliqué. Certaines
protéines se sont pourtant révélées trés résistantes aux enzymes intestinales. Leur
mauvaise dégradabilité in vivodans les cas d’achylie®®, d’agastrie chirurgicale et de
vidange accélérée lors de gastro-entérites pourrait poser probleme (39).

! Test de I'allergénicité a I'aide de cultures de cellules ou de tissus provenant de sujets humains
allergiques (FAO/WHO, 2001).

22 Syndrome caractérisé chimiquement par I'absence, dans le suc gastrique, de la pepsine et de
I'acide chlorhydrique libre et combiné.
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2.3.3 Les méthodes en développement

2.3.3.1 Les modéles animaux

Il existe beaucoup de modéles animaux : les principaux sont le rat, la souris, le cobaye, le
chien, le veau, le porcelet, le cheval. On dispose de tous les outils immunologiques pour
le rat et la souris. Mais certains symptémes ne sont pas observables sur ces animaux
(ex : rhinite). Le chien est un bon modéle pour étudier 'anaphylaxie, tandis que le cobaye
est intéressant pour étudier les relations dose/réponse (Dr G.Peltre, communication
personnelle).

Cependant, actuellement, aucun de ces modéles ne s’'avere vraiment pertinent pour
évaluer l'allergénicité d’'une protéine. Idéalement ils devraient étre aptes a mimer la
gradation de la réponse immunitaire observée chez 'homme, selon que le potentiel
allergénique est fort (ex : allergenes de I'arachide), moyen (lait) ou faible (épinard). Mais
ces modeles sont totalement artificiels et ne peuvent étre considérés comme prédictifs.
En effet, le recours aux adjuvants (afin d’amplifier la réponse immunitaire) fait que I'on
s’écarte de la réalité. De plus, les épitopes réactogenes pour les animaux ne sont pas

forcément les mémes que ceux qui le sont pour 'homme.

2.3.3.2 Laprotéomique

Un phénoméne de pléiotropie (Cf. 2.2.3, 2.2.4) peut se produire suite & une modification
génétique. Un des points clés de I'évaluation de l'allergénicité d'un OGM devrait donc
étre I'étude et la comparaison de son profil protéique avec celui de I'aliment conventionnel
correspondant. Les expériences précédemment décrites ne permettent pas de prendre en
compte l'aliment dans sa globalité : elles sont focalisées sur l'allergénicité de la protéine
introduite dans I'OGM. Or les OGM dits de “deuxiéme génération”, dont la modification
vise une amélioration de la valeur nutritionnelle, ont vraisemblablement un profil protéique
modifié de facon conséquente. Il faut donc sintéresser a l'allergénicité des protéines
nouvelles et des protéines surexprimées.

La protéomique est une technique combinant la séparation des protéines et leur
caractérisation grace a un outil bioinformatique.

Les protéines sont d’abord préparées “sur mesure” selon le probléeme étudié (extraction,
purification, fractionnement). Elles sont ensuite séparées par électrophorése (une
dimension, deux dimensions, quantitative, en conditions natives...).

Une fois sépareées, les protéines sont caractérisées par spectrométrie de masse. Leur
structure moléculaire peut ainsi étre identifiee, les spectres de masse étant
informatiquement analysés, comparés et archivés dans des bases de données.

L’électrophorese bi-dimensionnelle permet d’obtenir en quelque sorte wne cartographie
des protéines de l'aliments étudié (Cf. Annexe 1). Certaines zones du gel peuvent étre
considérées comme plus “allergéniques”, en fonction du poids moléculaire, de la charge,
de la glycosylation des protéines... Si des spots apparaissent ou sont surexprimés
lorsque I'on étudie le profil protéique d’'un OGM, il faut s'intéresser a l'allergénicité des
protéines représentées par ces spots, tout autant qu'a lallergénicité de la protéine
volontairement introduite dans 'OGM.

L'interprétation d’'un protéome est cependant trés difficile, du fait du grand nombre de
protéines qui y sont représentées. Dans le cadre de I'évaluation de l'allergénicité d'un
OGM, il est sans doute plus pertinent de ne révéler que les protéines allergenes. On peut
réaliser, a la suite d’'une I'électrophorése bidimensionnelle, un immunoblot avec un sérum
de patient allergique a I'aliment conventionnel. Le sérum sera choisi de facon a ce qu'il
réagisse fortement avec le plus grand nombre d’'allergénes possible. Cette technique, qui
permet d'obtenir un “allergome”, ne mettra pas en évidence d’éventuels nouveaux
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allergenes, mais pourra montrer que certains allergénes existant dans l'aliment
conventionnel sont sur-exprimés (ou sous-exprimeés) dans 'OGM.

2.3.3.3 Lareprésentation différentielle

La technigue dite de “differential display”, ou représentation différentielle, développée par
Liang et Pardee en 1992 (30) est 'une des méthodes de choix pour identifier et isoler
rapidement des génes différentiellement exprimés dans plusieurs systemes
expérimentaux. La méthode est puissante en raison de sa simplicité inhérente et permet
la comparaison simultanée, avec de petites quantités de matiére premiere, des genes sur-
et sous-exprimés. Le principe de cette méthode est de comparer des niveaux
d’expression génigue dans deux conditions physiologiques ou physiopathologiques
distinctes. Pour cela, des amplifications aléatoires aprés transcription inverse (RT-PCR?)
sont réalisées a partir des ARN** messagers, permettant ainsi d’obtenir des profils
d’expression génique spécifiques de chaque situation, dont I'analyse comparative permet
la mise en évidence de génes d’expression différentielle (Cf. Annexe 2).

Cette méthode pourrait permettre, dans le cas des OGM, de détecter des changements
d’expression au niveau de 'ARN messager (pour des géenes autres que le transgene)
entre la plante sauvage et la plante génétiguement modifiée.

2.3.4 Discussion

Au regard de tous les effets potentiels que peut avoir une modification génétique sur un
organisme, il apparait que les méthodes actuellement utilisées dans I'évaluation de
l'allergénicité d’'un OGM ne prennent pas assez en compte I'organisme dans sa globalité :
on évalue le potentiel allergene de la protéine issue du transgene, mais on ignore Si
d’'autres allergénes sont apparus dans la fraction protéique, ou si des allergénes existant
au départ en faibles quantités sont surexprimés.

Il faut donc encourager le développement des nouvelles méthodes permettant de
considérer 'OGM dans son ensemble et non plus seulement la ou les protéines
transgéniques. Ces méthodes se trouvant encore a un stade de développement
relativement précoce, des recherches complémentaires, ainsi que des travaux de
validation sont encore nécessaires pour pouvoir les utiliser systématiguement dans
I'évaluation sanitaire, et/ou a des fins réglementaires.

2.4 Bénéfices éventuels pouvant étre apportés par les OGM :
les variétés hypoallergéniques

La seule solution disponible pour prévenir les réactions allergiques est d’éliminer du
régime alimentaire du patient l'aliment qui est en cause. Ceci n'est pas sans
conséquences lorsque l'aliment est présent dans de nombreux produits transformés : le
patient se retrouve avec un choix diététique réduit, ce qui peut engendrer des carences.
Sa qualité de vie en est aussi affectée : difficultés pour effectuer ses achats alimentaires,
probleme d’intégration a la cantine pour les enfants...

Les OGM pourraient bien étre une solution a ces problemes. En effet, la transgénése peut
également étre congcue, au moins en théorie, comme un moyen de diminuer I'allergénicité
d’'un aliment. Des recherches ont été menées, en particulier au Japon sur le riz et aux
Etats-Unis sur le soja, afin de diminuer, voire éliminer les principaux allergénes de ces
especes. Qu'en estil exactement du bénéfice sanitaire que peuvent apporter ces
nouvelles variétés aux consommateurs allergiques ?

% Reverse Transcriptase - Polymerase Chain Reaction
# Acide Ribo Nucléique
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2.4.1 Riz hypoallergénique

Des scientifiques japonais ont tenté de mettre au point un riz transgénique
hypoallergénique. lls ont inséré dans le génome du riz un ADN anti-sens de ’'ADN codant
pour une globuline considérée comme allergene majeur (57). Ce riz contient effectivement
moins de globuline que le riz conventionnel (le contenu en allergéne passe de 300
pg/gram a 60-70 pg/grain), mais :
La globuline en question, ainsi que les protéines présentant une forte homologie
avec la globuline, reste toujours présente en petite quantité dans le grain. Etant
donné qu’une quantité infime de protéine allergéne peut induire des réactions chez
les personnes sensibilisées, le riz hypoallergénique n’est probablement pas toléré
par certains patients allergiques.
D’autres allergenes dits mineurs, présentant une homologie moindre avec les
allergenes majeurs, n'ont pas été éliminés.
L’article de Nakamura (42) n'apporte pas de preuve quant au bénéfice sanitaire apporté
par ce riz transgénique. La publication de Tada (57) annoncant la mise au point du riz
hypoallergénique a d’ailleurs bien mentionné qu’aucun test médical n’avait été effectué
avec ce riz.
Tada, dans un courrier adressé a Meyer (34), admet que la réduction de toutes les
protéines allergenes par la technologie anti-sens est techniqguement impossible. On se
heurte inévitablement a la diversité de sensibilité des patients allergiques, tant du point de
vue du nombre de protéines allergisantes, que des quantités susceptibles de déclencher
une réaction chez les patients allergiques.
Par ailleurs, la stabilité du phénotype n’était pas optimale : les plantes de deuxieme et
troisieme génération ne présentaient qu’une réduction de 20 a 30% du taux de globuline.
La littérature scientifique présumait déja de la complexité d’'une telle approche pour
réduire I'allergénicité du riz. Urisu et al. (61) avaient mis en évidence 22 allergénes dans
le riz. Les protéines de 14 a 16 kDa (globuline et protéines homologues) étaient apparues
comme étant les plus allergénes. Cependant, seuls 22% des sérums ont réagi
uniquement avec ces protéines : 41% des sérums ont réagi avec six protéines ou plus.

2.4.2 Sojahypoallergénique

L'utilisation accrue de protéines de soja dans les produits alimentaires industrialisés
(sauces, produits & base de viande, formules infantiles etc.) pose probleme a de
nombreux consommateurs allergiques aux protéines de soja. Si la sécurité passe avant
tout par I'étiquetage rigoureux des produits, la mise au point d'une variété de soja
hypoallergénique peut apparaitre comme une solution complémentaire.

Des chercheurs américains ont cherché a éliminer de la graine la protéine P34, de 30
kDa, appartenant a la famille des papaines protéases (25). Celle-ci, bien que représentant
moins de 1% de la fraction protéique totale, est un des trois allergénes majeurs de la
graine de soja (47).

Bien que plusieurs protéines soient allergisantes, il semble que pour un certain nombre de
patients allergiques au soja, Gly m Bd 30 kDa soit la seule protéine responsable de
l'allergie (45,46,23,24) .

Une équipe de l'université de Kyoto avait déja mis au point une lignée hypoallergénique
de soja, le Tohoku 124, par sélection génétique. Les deux autres allergénes majeurs
étaient éliminés, mais Gly m Bd 30 kDa était toujours présent. Il ne pouvait étre retiré que
par des procédés limitant 'utilisation du produit par la suite (53,47).

L’introduction dans le génome du soja d'un transgene inhibant I'expression du géne
codant Gly m Bd 30 kDa a permis d’éliminer de la graine cet allergene. Il n'a pas été
constaté de differences — dans la composition, le développement, la reproduction
notamment — entre la plante transgénique et la plante conventionnelle. L'analyse
protéomique a montré la suppression de I'allergéne, mais aussi I'absence de toute autre
modification significative dans le profil protéique de la graine. Ceci laisse supposer que la
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protéine éliminée n’'a pas de role dans la synthése des protéines de la graine et dans la
maturation de celle-ci. La substitution d’un acide aminé Cys®® par un Gly*® au niveau du
site catalytique peut expliquer qu'aucune activité enzymatique n’ait été observée. Selon
les auteurs, il y a équivalence substantielle entre la plante transgénique et la plante
conventionnelle (25).

La combinaison de cette variété transgénique exempte de Gly m Bd 30 K avec la lignée
hypoallergéniqgue Tohoku 124 mise au point par Samoto et son équipe, pourrait bien
donner lieu a une variété de soja ne comportant aucun des trois allergénes majeurs.
L’hypoallergénicité de la variété transgénique a été confirmée in vitro par une
électrophorése SDS-PAGE suivie d’un immunoblotting, en utilisant des 1gG*’ spécifiques
provenant de lapins et des IgE spécifiques contenus dans le sérum de sujets sensibilisés
au soja. Le statut “hypoallergénique” doit cependant étre confirmé par d'autres
expériences :

un test in vivo sur des animaux sensibilisés (expériences en cours) ;

un test cutané sur des sujets sensibilisés ;

et enfin, un test de provocation oral chez des sujets sensibilisés.
Ce n'est qu'une fois que toutes ces conditions seront remplies, que I'on pourra
éventuellement envisager l'utilisation de ce soja en substitution du soja conventionnel
dans l'alimentation de certains patients allergiques.

2.4.3 Arachide hypoallergénique

Deux axes de recherche existent : I'un vise a dénaturer les allergénes de I'arachide afin
de diminuer leur caractéere allergéne, l'autre cherche a éliminer les allergénes en inhibant
I'expression des genes qui les codent.

Dénaturation des allergénes majeurs de I'arachide et immunothérapie

% Substitution d’'un acide aminé au niveau des épitopes immunogenes

Une arachide transgénique hypoallergénique a été mise au point en dénaturant trois des
allergenes majeurs de l'arachide, Ara h 1, Arah 2 et Ara h 3 (3). La capacité de liaison de
ces protéines avec les IgE a été réduite en substituant 'acide aminé Ala®® au niveau des
épitopes immunogenes. Des essais ont été réalisés sur des souris, qui ont été
sensibilisées a Ara h 2 par la lignée conventionnelle, et désensibilisées grace a la
protéine Ara h 2 GM : les taux d’'IgE et d'lgG2 augmentaient quand on leur administrait la
protéine Ara h 2 non modifiée, et diminuaient lorsqu’elles recevaient la protéine Ara h 2
GM. Par ailleurs, le libération d’histamine était plus faible et I'anaphylaxie moins
importante sur le plan clinique avec Ara h 2 GM.

L'interaction avec les lymphocytes T reste effective, ce qui permet, chez les souris, une
immunothérapie efficace. Ce systeme pourrait bien étre transposable a 'homme étant
donné que les épitopes réactogenes d’Ara h 2 sont les mémes chez 'lhomme et la souris.

Inhibition du géne codant les allergenes majeurs de I'arachide

% Technologie antisens

Cette technologie consiste a insérer dans le génome, dans une direction antisens, une
copie du géne que I'on veut inactiver. Ce géne antisens va conduire a la synthése d’ARN
antisens, qui va inhiber I'expression du géne codant pour l'allergéne que I'on souhaite
éliminer, et donc empécher la synthese de celui-ci dans 'OGM.

Pour chaque gene codant un allergene majeur de l'arachide, un gene antisens a été
introduit dans lI'arachide GM. Ceci a conduit a I'élimination de trois allergenes majeurs
dans l'arachide GM. Cependant, des réserves ont été émises, étant donné que ces trois

2 cystéine

26 glycine

27 Immunoglobulines G
® Alanine
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allergénes sont des protéines de stockage qui représentent une fraction importante de la
graine. S’ils ne sont plus présents, I'arachide pourrait bien ne plus étre une arachide ! Il
faudrait, en plus de l'introduction de génes antisens, inclure des géenes codant pour des
protéines de stockage non allergéniques.

244 Conclusion

Pour étre considéré comme “hypoallergénique”, un OGM devrait subir différents tests in
vitro et in vivo :

In vitro :
0 RAST® ou EAST®,
o ELISA®,

o Electrophorése SDS-PAGE et immunoblot.
In vivo, chez I'animal puis chez 'homme :

0 Tests cutanés : prick-tests, patch-tests,

o0 Tests de provocation orale.

On peut s’interroger sur le réel avenir de ces lignées hypoallergéniques.

Elles pourront étre cultivées spécifiquement pour les consommateurs allergiques. Dans ce
cas, une tracabilité extrémement rigoureuse sera requise afin d’éviter tout mélange et tout
accident allergique qui pourrait en découler.

On peut aussi imaginer qu'a plus long terme, ces lignées remplaceront les lignées
traditionnelles. En effet, les OGM hypoallergéniques peuvent également étre congus
comme un moyen de prévenir la sensibilisation des individus atopiques.

Mais dans un premier temps, plus que la création d’aliments, il s'agira sans doute de la
création de variétés pouvant servir de base a des extraits pharmaceutiques permettant
des immunothérapies efficaces et dénuées de risque (39). Malgré toutes les limites que
nous avons mis en évidence, I'approche est donc intéressante et reste a encourager.

2.5 Risques potentiels lies aux OGM : cas d’allergie alimentaire
rapportés dans la littérature

25.1 LesojaPioneer Hi-Bred™

2.5.1.1 L’article de Nordlee JA et al. (1996)

La qualité nutritionnelle du soja (Glycine max) est altérée par une déficience de la fraction
protéique en acides aminés soufrés : méthionine, cystéine. Afin de palier cette déficience,
la société Pioneer Hi-Bred International, a introduit dans le génome du soja un géne de la
noix du Brésil (Bertholletia excelsa) codant une albumine 2S riche en acides aminés
soufrés.

Cette protéine s’est avérée étre un allergéne majeur de la noix du Brésil, comme l'ont
confirmé des études postérieures (49). Nordlee et son équipe de I'Université du Nebraska
ont cherché a savoir si I'albumine 2S exprimée par le soja transgénique pouvait se lier
aux anticorps de sujets allergiques a la noix du Brésil, et donc présenter un risque
allergique pour ces sujets (44). Trois types de tests ont été meneés :

- RAST : pour les quatre sérums de patients allergiques a la noix du Brésil testés,
I'extrait protéique de soja transgénique a inhibé la liaison des IgE aux protéines de
noix du Breésil.

Electrophoréese SDS-PAGE suivie d'immunoblotting : pour huit des neuf sérums de
patients allergiques a la noix du Brésil testés, les IgE se sont liées a la fois a

%9 Radio Allergo Sorbent Test
%0 Enzyme Allergo Sorbent Test
Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
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albumine 2S de noix du Brésil purifiée, et & une protéine de soja transgénique de
méme poids moléculaire.

Test cutanés : les trois patients testés ont eu des tests positifs avec les extraits de
noix du Brésil et de soja transgénique, et des tests négatifs avec I'extrait de soja.

Cette étude illustre donc la possibilité de transférer par MG un géne codant un allergene,
en l'occurrence Ber e 1 dans un autre aliment. Il a d'autre part été montré qu’'une
modification du métabolisme de la protéine introduite par MG conduisait a I'accumulation
d’'un allergene mineur quasi inexistant dans la noix du Brésil, d’'ou la nécessité de faire
porter I'évaluation de I'allergénicité non seulement sur les allergénes majeurs mais aussi
sur les allergenes mineurs, d’autant plus lorsque la source du transgéne est d'origine
allergénique.

Comme le commente Nestle M (43) dans un article paru le méme jour dans le New
England Journal of Medicine, il s’agit en quelque sorte d'un “cas d'école” : I'espéece

source du transgéne était connue pour étre allergénique et des sérums de patients
allergiques a la source du transgéne étaient disponibles.

Pioneer Hi-Bred, au vu de ces résultats, interrompit son programme de recherche en avril
1993. Selon la firme (50), tout le matériel végétal concerné a été détruit, et ce soja
transgénique n'a jamais été commercialis€, que ce soit pour l'alimentation animale ou
humaine.

2.5.1.2 Discussion (Nestlé M, 1996)

Le soja entre dans la composition de tres nombreux produits transformés de notre
alimentation : produits a base de viande, sauces, mais aussi formules infantiles
hypoallergéniques, substituts aux produits laitiers, etc. Etant donné les qualités
nutritionnelles de cette graine et son réle protecteur dans les maladies cardiovasculaires
et dans le cancer, sa consommation est en augmentation dans les pays occidentaux.

La réglementation américaine de I'époque (16) aurait simplement obligé la société a
étiqueter la présence de l'allergéne de la noix du Brésil dans le soja transgénique.
Cependant Pioneer Hi-Bred a choisi de mettre un terme a son programme de recherche.
M.Nestle (43) I'a souligné plus ou moins clairement : il s’agissait d’'un choix stratégique.
En effet, en prenant les devant par rapport a une réglementation insuffisante, la société a
mis en avant :

Sa capacité a évaluer Il'allergénicité du produit qu’elle souhaitait mettre sur le

marché.
Or, dans ce cas précis, toutes les conditions étaient réunies pour que l'allergénicité du
produit puisse étre démontrée : la noix du Brésil, source du transgéne, était connue pour
étre allergénique, et I'on disposait de sérums pour effectuer les tests immunologiques.
C’est loin d’étre toujours le cas. L'industrie biotechnologique utilise tres souvent des
transgenes provenant de microorganismes. Le potentiel allergénique des protéines
codées par ces génes est encore mal connu.
Par ailleurs, on peut noter que les essais menés sur les souris afin d’évaluer I'allergénicité
des protéines de la noix du Brésil (32) navaient pas identifié 'alboumine 2S comme étant
un allergene majeur : la capacité a induire une réponse IgG1l chez I'animal n'est pas
toujours un bon indicateur de la capacité a induire une réponse IgE chez 'homme. Dans
le cas ou des sérums humains ne sont pas disponibles, I'évaluation de I'allergénicité
basée sur un ou des modeles animaux peut donc se révéler insuffisante.

Le souci de protection de la santé des consommateurs.
Ce souci devrait avant tout étre celui des pouvoirs publics. M.Nestle met I'accent sur le
fait que la responsabilité de protection des consommateurs passe en premier lieu par la
réglementation, et ne doit pas reposer sur la seule volonté des industriels. Cette affaire a
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donc enclenché un processus de “durcissement” de la réglementation aux Etats-Unis
concernant les tests précédant la mise sur le marché des OGM.

25.2 Le mais Starlink™

2521 Rappels

La société Aventis a mis au point le mais Starlink™, dans lequel un géne codant la
protéine insecticide Cry9c a été introduit. Ce géne provient d’une bactérie vivant dans le
sol, Bacillus Thuringensis (Bt). Ce mais a été autorisé aux Etats-Unis par 'EPA* en 1998
uniquement pour l'alimentation animale, en raison d'un doute quant a son caractere
allergéne pour I'homme (dégradation lente en milieu gastrique).

Le “scandale” Starlink™ a éclaté en septembre 2000, lorsque des traces de mais Bt ont
été retrouvées dans plus de 300 produits destinés a la consommation humaine,
notamment des chips et des corn-flakes vendus aux Etats-Unis, ainsi que des gateaux de
la marque Homemade Baking vendus au Japon. Cette présence peut étre expliquée par
un mélange accidentel fait aprés récolte entre le mais Bt et les mais conventionnels.
Cette épisode a été largement couvert par les médias. Dans ce contexte, plusieurs cas
d'allergie, survenus chez des personnes ayant consommé des produits susceptibles de
contenir du mais Bt, ont été rapportés a la FDA® et a 'EPA (deux cas, en particulier, ont
été rapportés avant que I'épisode ne soit rendu publique par la presse).

La FDA a alors décidé de mener des recherches, dont les résultats principaux sont
explicités ci-dessous.

Aventis a pour sa part été contraint de racheter la totalité du mais Starlink™ aux
agriculteurs, et de dédommager les industriels agroalimentaires pour un montant de
plusieurs centaines de millions de dolllars. La quantité précise de mais Starlink™ entrée
dans l'alimentation humaine reste inconnue.

Evaluation de I'allergénicité de la protéine Cry9C en vue d’une utilisation du
mais Bt pour I'alimentation humaine

Quatre criteres ont été pris en compte par 'EPA pour évaluer le potentiel allergéne de la
protéine Cry9C (7) :
’'hnomologie de séquence avec des allergénes connus,
la résistance a la dégradation enzymatique en milieu acide (digestion gastrique),
la résistance et la stabilité a la chaleur,
le poids moléculaire.
Deux autres criteres ont également été pris en compte, en considérant une utilisation de
'OGM en alimentation animale :

- le pourcentage de la fraction protéique représenté par cette protéine dans 'OGM,

- Iexposition professionnelle & TOGM*
La protéine Cry9C est apparue comme potentiellement allergéne selon au moins deux de
ces quatre critéres :

- résistance a la dégradation in vitro et partiellement a la digestion in vivo,

- stabilité & la chaleur (90°C, sur de longues durées*)
Il n'a pas été trouvé d’homologie de séquence avec des allergénes connus, mais cela ne
démontre pas I'absence de risque sanitaire. Par ailleurs, le poids moléculaire de 68 kDa,
faisait partie des valeurs “possibles” pour un allergéne (compris entre 10 et 70 kDa), et la
protéine pouvait étre dégradée en une forme de 55 kDa.

%2 Environmental Protection Agency
% Food and Drug Administration

Inhalation de I'OGM par des personnes trés exposées de part leur profession (agriculteurs,
personnes travaillant dans les usines d’aliments pour animaux). L'EPA a cherché a savoir si des
réactions allergiques s’étaient manifestées chez ces personnes.

La durée précise n'est pas mentionnée dans l'article consulté (7).
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L’étude déterminant la quantité de protéine exprimée au niveau de la plante concluait a de
“faibles quantités”. Cependant, le seuil a partir duquel on peut parler de “faibles
guantités” n'a pas été défini, et ne I'est toujours pas aujourd’hui. De plus, dans un autre
contexte (capacité de résistance du mais Cry9C aux attaques d’insectes), I'EPA et
Aventis (ex-AgrEvo) ont argumenté sur le fait que le mais exprimait “une forte dose de
toxine”, la toxine étant exprimée dans tous les tissus de la plante excepté le pollen.

Mais, nous l'avons vu, la quantité de protéine exprimée ne peut pas étre considérée
comme un critere d'allergénicité, étant donné que des protéines présentes en tres petites

guantités peuvent se révéler trés allergisantes (Cf. 2.1.1).

Par ailleurs, si 'on considére la quantité de protéine exprimée, il est indispensable de
mettre en face de celle-ci une valeur d’exposition, évaluée pour les personnes ayant de
multiples voies d’exposition (alimentaire, professionnelle) ou étant particulierement a
risque (enfants avec des antécédents familiaux d’allergie).

Selon 'EPA, I'exposition professionnelle était négligeable car la protéine Cry9C n’est pas
toxique pour '’homme. Cependant, cela n'a pu étre étayé par aucune étude scientifique.
Un certain nombre d’auteurs ont décrit des allergies professionnelles a la poussiére de
graine (62). L’asthme du boulanger en est I'exemple le plus classique. Il n'est donc pas
impossible que la protéine Bt, potentiellement allergene, soit véhiculée par la poussiere
de mais. Une étude de Berstein et al. (4) soutient cette hypothése en montrant que
I'exposition professionnelle des agriculteurs a la toxine Bt conduit & la synthese d’IgE et
d’lgG spécifiques. Le protocole de cette étude est cependant discutable.

La seule information concernant I'exposition professionnelle qu'a pu fournir la firme
Aventis consiste en des lettres d’employés ayant manipulé beaucoup de mais Bt, et
attestant qu’ils n'ont pas eu de réaction adverse directement attribuable a ces
manipulations.

Ces deux “criteres” additionnels (quantité de protéine exprimée et exposition
professionnelle), tels qu’ils ont été argumentés, ne semblent pas vraiment pertinents pour
évaluer l'allergénicité de la protéine Cry9C.

Recherche de mais Bt dans les produits incriminés par les patients

Selon le rapport du CDC* sur I'épisode Starlink (9), 28 personnes (cas définis par le
CDC) auraient développé une réaction allergique suite a I'ingestion de produits a base de
mais : corn flakes, tortillas, tacos... 11 échantillons de produits ont pu étre collectés par la
FDA (18). Sur les 11 échantillons analysés par PCR et ELISA, aucun ne s'est révélé
strictement positif a la présence de mais Bt. Il faut cependant noter que les produits tels
gue les corn flakes ou les chips de mais sont trés transformés, et cela complique
notablement la détection de 'ADN et des protéines.

Un des échantillons n’a pas pu étre analysé par ELISA, la quantité de produit disponible
pour I'analyse étant insuffisante. Pour un autre échantillon, la FDA ne disposait pas du
produit du consommateur : la FDA a analysé le méme produit qu’elle s’est procuré en
magasin, mais le n° de lot était différent. Enfin, pour un autre échantillon, 'analyse ELISA
n'a pas permis de conclure étant donné que la valeur obtenue était trop proche de la
limite de détection du Kit.

Recherche d’'IgE spécifiques de la protéine Cry9C dans le sérum des
patients

Le CDC a analysé par ELISA le sérum de 17 patients ayant déclaré a la FDA une réaction
allergique suite a lingestion de produits a base de mais. Aucun de ces sérums ne
contenait d’IgE spécifiques de la protéine Cry9C. Malgré ces résultats négatifs, la
possibilité que ces réactions allergiques soient associées a la consommation de mais Bt

% Centers for Disease Control and prevention
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ne peut pas étre écartée, car des réactions peuvent se produire sans pour autant que des
IgE ne soient détectables dans le sérum des patients (48).

La méthodologie du laboratoire de la FDA a été contestée aussi parce que seule la
protéine recombinante non glycosylée a fait I'objet d’'une recherche d’'IgE spécifiques,
alors que l'ingestion concernait la protéine glycosylée : la possibilité d’une sensibilisation
de novo a des épitopes carbohydrate ne peut donc étre exclue (39).

L'utilisation d’une protéine Cry9c purifiée et produite a partir d'une bactérie, et non pas
d’'un extrait de protéines totales de 'OGM, est justifiée : I'extraction a partir de 'OGM ne
permettait pas d’'obtenir une quantité suffisante de protéine transgénique. Mais des
réactions allergiques ont pu se produire, dues a la glycolsylation de la protéine
transgénique, a la présence d’'une nouvelle protéine allergéne dans le mais GM, ou a la
surexpression d’'une protéine allergéne, ceci en raison de la MG effectuée : un extrait
protéigue total aurait peut-étre du étre également testé.

2.5.2.2 Conclusion

Les investigations menées par la FDA, 'EPA et le CDC n'ont pas permis d’associer la
consommation de mais Bt aux accidents allergiques rapportés aux autorités américaines.
Cependant, les limites des études menées (sensibilité des tests immunologiques, recueil
des échantillons, définition de la période “cas”) ne permettent pas d’exclure totalement
cette possibilité. L'épisode Starlink, au travers des difficultés que les autorités américaines
ont eu a mener leurs investigations, aura montré I'importance que représente I'évaluation
de l'allergénicité des OGM avant leur commercialisation.

Cette affaire expligue aussi qu'en Europe, on ne différencie pas dans I'évaluation des
risques, les OGM destinés a |‘alimentation humaine (“food”) de ceux destinés a
l'alimentation animale (“feed”) (12).

253 Y-a-t-il des OGM a surveiller plus particulierement ?

L’évaluation de tous les effets non intentionnels sur l'allergénicité du matériel hote n'a pas
été considérée, par les experts de la consultation FAO/WHO de 2000 (14), comme étant
nécessaire, sauf si 'on peut prédire que la concentration de la protéine dans le produit
héte sera modifiée de fagon significative.

Pour les OGM dits “de premiéere génération”, modifiés essentiellement pour améliorer
leurs caractéristiques agronomiques, les modifications du profil protéique sont a priori
mineures : chez le soja, l'introduction du géne de résistance au glyphosate n’aurait pas
entrainé de modifications visibles, tant qualitatives que quantitatives, dans la composition
en allergenes de différentes variétés commerciales (56), méme si la technique utilisée
était peu discriminante (64).

Lorsqu’il s'agit d'OGM “de deuxiéme génération”, modifiés pour améliorer leur valeur
nutritionnelle, des bouleversements non négligeables au sein de la fraction protéique de
la plante sont prévisibles. L'étude de [lallergénicité de l'aliment entier, et non plus
seulement de la (des) protéine(s) transférée(s), est dans ce cas pleinement justifiée.

Il faudra aussi porter particulierement attention aux aliments GM a base de graines
comportant une surexpression d’enzymes, car de nombreux allergénes présentent une
activité enzymatique (Cf. 2.1.8). Compte tenu du fait qu’'une trés petite quantité de
protéines peut étre allergisante, les huiles transgéniques provenant de graines

surexprimant quantitativement et qualitativement leurs acides gras devraient étre
particulierement surveillées (38). Le potentiel allergisant des huiles a en effet été

démontré, et ce pour des quantités tres faibles de protéines (20).

Enfin, I'existence de réactions croisées entre pollens et graines (panallergenes végétaux,
Cf. 2.1.8) fait craindre un risque de sensibilisation aérienne par le pollen, qui pourrait
induire par la suite une allergie respiratoire et/ou alimentaire. L'étude du potentiel

Céline LE STUNFF - Mémoire de I'Ecole Nationale de la Santé Publique - 2004



allergénique des pollens est donc a prendre en compte dans I'évaluation de I'allergénicité
d'un OGM, a plus forte raison lorsqu’il existe des cas rapportés de pollinose dans la
littérature.

2.6 Perception des risques et bénéfices par les consommateurs

2.6.1 Lalevée du moratoire sur les OGM

La majorité des citoyens européens est défavorable a la mise sur le marché d'OGM
agricoles (21). Ceci a pour conséquence directe le refus de la commercialisation d'OGM
pour l'alimentation humaine par les industriels de I'agroalimentaire, qui craignent de ne
pas trouver de débouchés pour leurs produits.

La commission européenne a pourtant décidé de lever le moratoire sur les OGM le 19 mai
2004, moratoire qui était en vigueur depuis plus de cing ans (10). L'importation et la
commercialisation de mais doux Btll est désormais autorisée. David Byrne, le
commissaire européen chargé de la protection des consommateurs, a déclaré que
« I'évaluation avant la mise sur le marché du mais OGM a été on ne peut plus
rigoureuse », et que les scientifiques jugeaient le mais OGM “aussi sOr” que le mais
traditionnel. Le mais GM en question était déja autorisé depuis 1998 pour I'alimentation
animale et I'utilisation dans des produits dérivés tels que I'huile ou le sirop de mais.

Seuls la France, I'Autriche, la Gréce, le Portugal, le Danemark et le Luxembourg ont voté
contre l'autorisation. L’AFSSA avait émis des réserves sur la consommation par 'homme
du mais Btll: les tests de toxicité et de tolérance étaient jugés insuffisants (1).
L’autorisation a malgré tout été prononcée.

On peut s’étonner d’une telle décision : si celle-ci va dans le sens des experts, elle ne va
pas dans le sens de la majorité des citoyens. Les Amis de la Terre, 'un des plus
importants groupes de pression, estiment que cette décision est prématurée, et que «la
commission joue avec la santé des consommateurs ». lIs craignent que cela ne fasse
gu’accroitre la méfiance vis-a-vis des OGM, et que la confiance dans le processus de
décision de I'UE n’en soit affectée.

Pour Les Verts, il s'agit littéralement d’'un « coup d’état de la Commission, qui a profité de
la vacance du Parlement européen [ayant cessé de siéger en attendant les élections du
13 juin 2004] pour imposer la levée du moratoire sur les OGM ».

Selon Greenpeace enfin, «la Commission a choisi dans ce cas de défendre les
agriculteurs américains et d'étroits intéréts agroalimentaires ».

2.6.2 Uneopinion européenne qui reste a conquérir

Du point de vue des consommateurs européens, les OGM n’apportent de réels bénéfices
gu’aux sociétés qui détiennent les brevets sur les semences GM, et aux agriculteurs dont
les rendements sont meilleurs. Pour les consommateurs, le prix et la qualité des produits
ne sont pas plus intéressants. Le seul moyen d’améliorer I'acceptation des OGM est de
créer des produits qui leur apportent de véritables avantages par rapport aux produits
conventionnels (41) : la mise au point de variétés hypoallergéniques en est un exemple.

On peut imaginer qu’en se dirigeant de plus en plus vers des cultures hypoallergéniques,
a défaut de pouvoir faire consommer les produits qui en découlent par des
consommateurs d'ores et déja allergiques, la sensibilisation générale de la population
pourrait diminuer. Pour que cela soit observable, il faudrait probablement que ces
aliments soient consommés par une treés large part de la population étudiée, et que par
ailleurs les autres facteurs favorisant l'allergie ne soient pas aggravés. Mais une
diminution de la sensibilisation de la population a certaines plantes serait déja, en soi, un
véritable progres.

Il convient d’émettre des réserves, en revanche, sur le réel intérét de ces OGM pour les
consommateurs allergiques. A partir du moment ou un aliment contient des protéines, il
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peut étre allergisant. Il est donc difficile d’employer le terme “hypoallergénique” — bien
gu’a I'heure actuelle il ne soit pas clairement défini — dans la mesure ou l'on ignore le
pourcentage de consommateurs allergiqgues qui pourront consommer sans risque ces
produits.

Enfin, il faut reconnaitre que pour un patient qui se sait allergique a un aliment, I'ingestion
de ce dernier, si hypoallergénique soit-il, ne va pas sans poser probleme. La
consommation de l'aliment devra nécessairement étre effectuée une premiére fois en
milieu hospitalier, surtout si le patient a des antécédents d'allergie grave. En outre,
I'acceptabilité “psychologique’ — on pourra faire le parallele avec les tests de provocation
orale — est rarement évidente pour certains patients qui suivent un régime d'éviction
depuis de nombreuses années et qui ont une grande appréhension de l'aliment allergene.
Pour reprendre les termes du Pr Moneret-Vautrin, les bénéfices d'OGM spécifiguement
congus pour minimiser les allergies sont donc « davantage attendus que réels ».

2.7 Mesures de gestion du risque allergique lié aux OGM

Parmi les mesures de gestion du risque allergique lié aux OGM, l'étiquetage des
ingrédients allergénes et celui des OGM sont deux choses différentes. L’ensemble est
nécessaire pour garantir un niveau de sécurité élevé aux consommateurs par rapport au
risque allergique potentiel lié aux OGM.

2.7.1 Etiquetage des ingrédients allergénes
La Directive 2003/89/CE du 10 novembre 2003%*" a modifié la directive 2000/13/CE en ce
qui concerne l'indication des ingrédients présents dans les denrées alimentaires.

Une liste de 12 allergénes a été créée : céréales contenant du gluten, crustaceés, ceufs,
poissons, arachides , soja, lait, fruits & coques, céleri, moutarde, graines de sésame,
sulfites (>10mg/kg). Ces ingrédients doivent figurer sur ['étiquetage lorsqu’ils sont
volontairement introduits dans les produits alimentaires. La liste est révisable par ajout ou
suppression a chaque progrés scientifique.

Le régime de lingrédient composé a par ailleurs été redéfini: le pourcentage de

ingrédient composé dans le produit fini & partir duquel la déclaration de tous les
composants devient obligatoire (sauf liste positive) est passé de 25% a 2%.

L’étiquetage des ingrédients dérivés de substances allergenes n’étant plus susceptibles

de déclencher des réactions contraires peut étre dispensé: des études doivent étre

menées, et sur cette base, une liste d'ingrédients non soumis a I'étiquetage obligatoire

sera arrétée par la Commission, aprés consultation de 'EFSA. Une décision définitive doit

régler leur situation dans un délai expirant au plus tard quatre ans apres I'entrée en

vigueur de la directive, soit en novembre 2007.

Cette disposition devrait permettre a la fois :

- un étiguetage plus adapté a la réalité des risques encourus par le consommateur
allergique : celui-ci ne se privera plus de certains produits inutilement.

- un étiquetage moins “pénalisant” pour certains industriels, qui ne souhaitent pas voir
des ingrédients tres purifiés étiquetés en tant qu’allergenes.

% Les principaux allergenes seront donc désormais étiquetés, que les ingrédients utilisés
soient issus d'OGM ou non. Le risque d’accident allergique est diminué par ces nouvelles
regles d'étiquetage.

% Journal Officiel des Communautés européennes n° L 308 du 25/11/2003 p. 0015— 0018.
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Remarque : le projet d'étiquetage des aliments élaboré par les Etats-Unis, s'il est signé
par le président américain, devrait entrer en application en janvier 2006, soit un an apres
le projet européen. Si la Iégislation est acceptée en l'état, la présence de lait, d’ceuf,
d’arachide, de noix, de poisson, de mollusques/crustacés, de blé et de soja devra étre
obligatoirement mentionnée. Le FALCPA®* (nom de l'article de loi) devrait aussi rendre
obligatoire le signalement des allergénes principaux contenus dans les épices, arbmes,
additifs et colorants, jusque la épargnés par I'étiquetage.

2.7.2 Etiquetage et tracabilité des OGM

2.7.2.1 Dans I'Union Européenne

Afin de protéger la santé des consommateurs, et compte tenu de I'appréhension sociale
gui accompagne la mise sur le marché des OGM en Europe, il apparait essentiel, que
ceux-ci soient I'objet d’'un étiquetage rigoureux. Si des individus s’avérent étre allergiques
au soja GM par exemple, ils doivent pouvoir gérer le risque d'ingérer ce soja a travers les
nombreux produits transformés susceptibles de le contenir. Seul [I'étiquetage,
nécessairement associé a une tracabilité rigoureuse, le leur permettra. Les exigences de
tracabilité et d’étiquetage pourront aussi faciliter le retrait de produits au cas ou seraient
constatés des cas d'allergie (et plus généralement, des effets nuisibles imprévus sur la
santé humaine, la santé animale ou I'environnement).

La Directive 2001/18/CE*® du 12 mars 2001, relative & la dissémination d’organismes
génétiguement modifiés dans I'environnement, spécifie en Annexe IV les exigences en
matiére d'étiquetage d’'un produit contenant des OGM. L’étiquetage doit étre proposé sur
une étiguette ou dans un document accompagnant le produit. L'information doit inclure,
au moins sous une forme résumée, un nom commercial du produit, la mention «Ce
produit contient des Organismes Génétiquement Modifiés », ainsi que les nom et adresse
compléte de la personne établie sur le territoire de la communauté qui est responsable de
la mise sur le marché (fabricant, importateur ou distributeur). L'étiquetage doit enfin
indiquer comment accéder aux informations dans la partie du registre qui est accessible
au public.

Le Reéglement (CE) n°1829/2003* du 22 septembre 2003 fixe des procédures
communautaires pour l'autorisation et la surveillance des denrées alimentaires GM et des
aliments GM destinés aux animaux, ainsi que des dispositions concernant leur étiquetage.
L’objectif est de garantir un niveau élevé de protection de la santé humaine, animale et
environnementale, tout en assurant le bon fonctionnement du marché intérieur.

L’étiquetage s'applique aux denrées (Art.12) :

- qui consistent en OGM (ex : mais en boite),

- qui contiennent des OGM (ex : pop corn),

- gui sont produites a partir d’OGM (ex : sirop de glucose de mais)

- gui contiennent des ingrédients produits a partir d’OGM (ex : confiserie contenant
du sirop de glucose de mais).

La présence fortuite ou techniquement inévitable d'OGM dans une proportion inférieure a

0,9% de chaque ingrédient de la denrée alimentaire n’est pas soumise a I'étiquetage. Le

caractere fortuit ou techniquement inévitable doit étre démontré par les exploitants aux

autorité compétentes (prise de mesures adéquates pour éviter la présence dOGM). Le

seuil de 0,9% peut étre abaissé pour certaines denrées par le moyen d’'une procédure

spécifique™.

3 Eood Allergen and Consumer Protection Act (Title Il of Senate Bill 741)
* Journal Officiel des Communautés européennes n° L 106 du 17/04/2001 p. 0001 — 0039.
“0 Journal Officiel des Communautés européennes n° L 268 du 18/10/2003 p. 0001 — 0023.

L Cf. articles 5 et 7 de la Décision 1999/468/CE.
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Remarque : les mesures transitoires, applicables dans les trois ans suivant la date
d’application de ce reglement, considerent qu’'une présence fortuite de matériel GM
inférieure a 0,5% dans les produits n'est pas une infraction, a condition que 'OGM ait
obtenu un avis favorable du ou des comités scientifiques de la Communauté ou de 'EFSA
avant la date d’application du reglement. Par ailleurs, la demande d’autorisation ne doit
pas avoir été rejetée , et des méthodes de détection de 'OGM doivent étre accessibles au
public.

Lorsque la denrée contient plusieurs ingrédients, la mention « génétiquement modifié » ou
« produit a partir de [nom de l'organisme] génétiquement modifié » doit figurer entre
parenthéses, immeédiatement apres le nom de lingrédient (Art.13). De méme pour les
ingrédients désignés par un nom de catégorie. En I'absence d’'une liste d’ingrédients, la
mention « GM » ou «produit a partir de [...] GM » doit apparaitre clairement sur
I'étiquetage.

Ces mentions peuvent également figurer dans une note au bas de la liste d'ingrédients,
dans une police de caractére ayant au moins la méme taille que celle de la liste. Lorsque
la denrée n'est pas préemballée, I'information requise doit étre affichée sur le présentoir
ou a proximité de la denrée, ou sur le matériau d’emballage.

L’étiquetage doit aussi mentionner la composition, la valeur nutritive ou les effets
nutritionnels, l'usage auquel l'aliment est destiné, les implications pour la santé de
certaines populations, lorsque ceux-ci different du produit conventionnel de référence. Il
doit préciser toute caractéristique pouvant susciter des préoccupations d'ordre éthique ou
religieux.

En l'absence de produit conventionnel de référence, l'étiquetage doit préciser les
informations adéquates sur la nature et les caractéristiques de la denrée alimentaire GM.

Les aliments génétiquement modifiés pour animaux sont également soumis a
autorisation. Les exigences sont, a quelques détails pres, les mémes que pour les
denrées alimentaires. L'expérience montre en effet qu’il est difficile de garantir
limperméabilité des filieres pour l'alimentation animale et I'alimentation humaine : en
ayant les mémes niveaux d’exigence pour les deux filieres, les risques sanitaires
potentiels sont moindres en cas de contamination.

Il est possible d’obtenir une autorisation seulement pour I'alimentation humaine (Art.4) ou
seulement pour l'alimentation animale (Art.16). Cependant, dans la majorité des cas, les
produits sont susceptibles d’'étre utilisés a la fois comme denrées alimentaires et comme
aliments pour animaux. Une demande d’autorisation unique est alors déposée. Elle donne
lieu a un avis unique de 'EFSA et a une décision unique de la Communauté (Art.27).

Le Réglement (CE) n°641/2004* du 6 avril 2004 fixe des modalités d’application du
reglement (CE) n°1829/2003. Lorsque la demande d'autorisation est limitée a
alimentation humaine au a l'alimentation animale, elle doit comporter une justification
vérifiable expliquant pourquoi I'autorisation ne doit pas couvrir les deux utilisations (Art.2).

Le Réglement (CE) n°1830/2003* du 22 septembre 2003 modifie la Directive

2001/18/CE. Il concerne la tracabilité et I'étiquetage des OGM et la tracabilité des produits

destinés a l'alimentation humaine ou animale produits a partir d’OGM.

Au premier stade de la mise sur le marché, y compris en vrac, d'un produit contenant des

OGM, les opérateurs doivent transmettre par €crit a I'opérateur recevant le produit

(Art.4) :

- lindication que le produit contient des OGM,

- le ou les identificateurs uniques attribués a ces OGM (Cf. Réglement (CE) n°65/2004
ci-apres).

“2 Journal Officiel des Communautés européennes n° L 102 du 07/04/2004 p. 0014 — 0025.
* Journal Officiel des Communautés européennes n° L 268 du 18/10/2003 p. 0024 — 0028.
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De méme, a tous les stades ultérieurs de mise sur le marché de ce produit, ces
informations doivent étre transmises par écrit aux opérateurs recevant le produit.

Les opérateurs disposent de systéemes et de procédures normalisées leur permettant de
conserver les informations et d’identifier, pendant une période de cinq ans apres chaque
transaction, I'opérateur dont ils ont obtenu le produit, et celui a la disposition duquel ils
I'ont mis.

Ces mesures de tracabilité ne s’appliqguent pas aux traces fortuites dOGM présentes
dans les produits a des seuils inférieurs a ceux définis précédemment.

Dans le cas des denrées alimentaires et des aliments pour animaux produits a partir

d’OGM, les informations transmises par écrit sont (Art.5) :

- une indication de chaque ingrédient alimentaire produit a partir d’OGM,

- une indication de chaque matiére premiere ou additif pour aliments pour animaux
produits a partir d'OGM,

- une indication que le produit est élaboré a partir dOGM pour les produits n'ayant pas
de liste d'ingrédients.

Les traces fortuites d'OGM présentes dans les denrées alimentaires et les aliments pour

animaux produits a partir dOGM dans une proportion n’excédant pas les seuils établis

pour ces OGM ne sont pas soumises a de telles mesures de tracabilité.

Lorsque la législation communautaire prévoit des systemes d’identification spécifiques
(ex : numérotation par lot pour les produits préemballés), les opérateurs ne sont pas tenus
de conserver les informations spécifiées précédemment, a condition que celles-ci figurent
clairement sur 'emballage avec le numéro de lot. Ces informations doivent également
étre conservées pendant cing ans. Ce type de dérogation ne peut cependant pas
s‘appliquer au premier stade de la mise sur le marché d’'un produit, ni a la production
proprement dite ou au reconditionnement d’'un produit (Art.6).

Le Reéglement (CE) n°65/2004* du 14 janvier 2004 a instauré un systéme pour
I'élaboration et l'attribution d'identificateurs uniques pour les OGM. Nous avons vu que
'opérateur qui met sur le marché un produit contenant des OGM est tenu de mentionner
l'identificateur unique qui a été attribué a chaque OGM. L’autorisation de mise sur le
marché d’'un OGM doit toujours spécifier cet identificateur. Celui-ci est élaboré selon un
format précis, aprés avoir consulté la base de données BioTrack Product de TOCDE™ et
le centre d’échange pour la prévention des risques biotechnologiques (mis en place par le
protocole de Cartagena), qui ont peut-étre déja généré un identificateur pour 'OGM en
guestion (Art.2).
Le format de lidentificateur unique est décrit en Annexe du Réglement. Il comprend 9
caracteres alphanumériques, et se compose de 3 éléments :

- le demandeur / titulaire de l'autorisation (2 ou 3 caracteres),

- I'événement de transformation (5 ou 6 caractéres),

- un caractere numérique final servant a la vérification (il correspond a la

somme des caractéres alphanumérigues de I'identificateur).

Exemple :
, LClE[D|] -[]A[B[8]O9]1[-1]6]
Equivalent numérique: 3 5 4 1 2 8 9 1 6*

* = 3+5+4+1+2+8+9+1 =33 et 3+3 =6

% L’ensemble de ces réglements européens, établissant des mesures strictes en matiere
d’étiquetage et de tracabilité, permet donc d’informer les consommateurs sur les produits
gu’ils achétent, et facilite le retrait éventuel de produits pouvant poser probléme.

* Journal Officiel des Communautés européennes n° L 10 du 16/01/2004 p. 0005 — 0010.
° Organisme de Coopération et de Développement Economique

Céline LE STUNFF - Mémoire de I'Ecole Nationale de la Santé Publique - 2004



2.7.2.2 Aux Etats-Unis et au Canada

A titre de comparaison, il est intéressant de se pencher sur la réglementation outre-
Atlantique concernant I'étiquetage et la tracabilité des OGM.

Aux Etats-Unis (6), trois organismes réglementent les OGM : I'USDA’, 'EPA et la FDA.
La FDA doit s’assurer de la sécurité sanitaire des aliments pour ’lhomme et les animaux.
D'aprés le FD&C Act'’ (19), les sociétés sont tenues de s’assurer que chaque produit mis
sur le marché respecte les normes de sécurité établies par la loi. Ces normes sont les
mémes pour ks aliments GM et les aliments conventionnels. En cas de non respect de
ces normes, la FDA a la possibilité de retirer les produits du marché.

L’étiquetage n’est nécessaire que lorsque le produit alimentaire GM lui-méme (et non pas
le process de transformation qui lui est appliqué) présente une différence tangible avec le
produit conventionnel. La FDA considére gu'il n’existe pas d’'informations comme quoi les
aliments GM constitueraient une classe d'aliments particuliers en termes de qualité,
sécurité sanitaire ou autre : rendre obligatoire I'étiquetage de la présence de matériel GM
ne se justifie pas. Si toutefois des différences existaient, du point de vue de la
composition nutritionnelle, de la présence d’allergenes, ou dautres propriétés qui
nécessiterait un stockage ou un mode de cuisson inhabituels, ces différences devraient
étre signalées sur I'étiquetage du produit GM.

La FDA a émis des lignes directrices concernant I'étiquetage volontaire des denrées
alimentaires GM et des aliments GM pour animaux (17). Les industriels restent libres de
signaler ou pas la présence de matériel GM dans leurs produits, tant que cela n’induit pas
le consommateur en erreur. Par ailleurs, la mention « GMO free »*® présente sur certains
produits est discutée : il semble difficile de pouvoir garantir qu'un aliment ne contient pas
de matériel GM, dans la mesure ou aucun seuil de tolérance n'a été fixé, et que des
méthodes de détection fiables ne sont pas toujours disponibles. La filiére «Organic »*,
dont les approvisionnements sont contrélés et exempts de produits issus de plantes GM,
devrait répondre a I'exigence «GMO free » (National Organic Program final rule ;65 FR
80548).

Au Canada (55), les VCN* sont réglementés par 'ACIA*'. La réglementation est
différente selon qu'il s’agisse d’'un VCN destiné a l'alimentation animale ou humaine :
dans le premier cas, il faut se référer a la Directive de Réglementation 95-03 et a la loi et
aux reglements sur les aliments du bétail. Dans le second cas, il faut consulter le
reglement sur les aliments nouveaux établi en vertu de la loi sur les aliments et drogues.
La séparation de la filiere alimentation animale et de la filiére alimentation humaine est
discutable, dans la mesure il est encore difficile, & I'neure actuelle, de s’'assurer de
'imperméabilité de ces filieres I'une par rapport a l'autre. C’est pourquoi, par prudence, la
réglementation européenne ne fait pas cette distinction.

% La réglementation en matiere de tracabilité et d'étiquetage des produits GM est donc
beaucoup plus stricte en Europe qu’aux Etats-Unis ou au Canada.

2.7.3 Surveillance épidémiologique

2.7.3.1 Leréseau national Allergo-vigilance

L’accroissement probable de la prévalence des allergies alimentaires en France et
I'apparition d’'allergies a de nouveaux aliments ont motivé la création du Réseau National

“® United States department of Agriculture
j; Federal Food, Drug and Cosmetic Act
Ne contient pas d'OGM
49 Biologique
%0 Végétaux a Caractéres Nouveaux
Agence Canadienne d’Inspection des Aliments
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Allergo-vigilance en janvier 2001. Ce réseau, crée par le CICBAA, fonctionne en étroite

collaboration avec 'AFSSA. Ses objectifs sont (37) :

- de reférencer les cas danaphylaxie alimentaire létale ou pré-létale (choc
anaphylactique, angio-cedeme laryngé, asthme aigu grave, réaction systémique
sévere),

- de référencer les autres cas d’anaphylaxie grave (allergies médicamenteuses, allergies
graves aux hyménoptéres),

- de réaliser des études coopératives de courte durée sur certaines allergies
alimentaires (ex : étude sur la sensibilisation a I'arachide parue en 1998),

- d’évaluer le risque allergique des novel foods (dont les OGM).

En févier 2004, ce réseau recensait la participation de 305 allergologues déclarants
répartis sur tout le territoire francais, y compris les DOM-TOM (40). Des membres des
pays européens avoisinants (Belgique, Luxembourg, Finlande, Gréce, ltalie, Pologne,
Portugal, Suisse), du Maghreb (Algérie, Maroc, Tunisie) ainsi que d’Argentine, du Chili et
des Etats-Unis, participent a la déclaration réguliere de nouveaux cas grace a une
correspondance via email ou fax (Cf. Annexe 5 : formulaire électronique de déclaration)

Les cas déclarés répondent a deux conditions :

- information précise de l'accident ayant entrainé la consultation chez l'allergologue,
avec description clinique détaillée,

- détails cliniques de la réaction allergique et traitement, permettant de juger la sévérité
du diagnostic.

Pour étre inclus, le cas doit avoir nécessité une injection d’adrénaline (épinéphrine) ou le

recours a une unité de réanimation ou une hospitalisation.

Chaque cas fait I'objet d’'une validation par les coordinateurs du réseau qui, par échange

avec l'allergologue déclarant, cherchent a cerner le plus précisément possible I'origine de

laccident et tous les éléments utiles au diagnostic. Tous les cas sont diffusés a

'ensemble des membres du réseau par email dans un délai de sept jours, ainsi que dans

la revue bimestrielle Alim’Inter tous les deux mois.

& L'existence d'un tel réseau permettra donc une grande réactivité face a I'émergence
éventuelle de nouvelles allergies, qu’elles soient dues ou non aux OGM.

2.7.3.2 Mise en place de sérotheques

La mise en place de sérotheques, c'est-a-dire de banques de sérums de patients
allergiques, va permettre de recueillir de précieuses informations sur la nature et la
prévalence des sensibilisations existant au sein de la population. Les sérums disponibles
proviennent des analyses réalisées pour le diagnostic et le suivi des patients allergiques :
le sérum non utilisé est conservé au cas ou une contre-analyse serait demandée. Passé
le délai légal pendant lequel le laboratoire est tenu de conserver [|'échantillon, le
laboratoire peut destiner celui-ci a des activités de recherche. Les données médicales
concernant le patient sur lequel le prélevement a été effectué (age, sexe, provenance)
sont communiguées, mais 'anonymat du patient est préserve.

Grace a de telles banques de sérums informatisées, il sera possible de connaitre le
pourcentage de patients sensibilisés a tel ou tel allergéne, quelles sont les sensibilisations
croisées les plus fréquentes, etc. On pourra aussi rechercher et utiliser des sérums pour
mener des études sur l'allergénicité de certains aliments, dans le but par exemple de
comparer l'allergénicité d’'une plante GM a son équivalent non-GM. Enfin, ces banques de
sérums sont aussi un outil de surveillance sanitaire : tout comme avec le réseau Allergo-
vigilance, si I'on constatait dans les années a venir une augmentation des sensibilisations
au mais ou au colza par exemple, cela inciterait a mener des recherches pour essayer
d’en comprendre les raisons.
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2.7.3.3 Mise en place d’une étude épidémiologique

En collaboration avec le Pr Moneret-Vautrin du CHU de Nancy, et avec I'appui du réseau
Allergo-Vigilance, I'AFSSA examine actuellement la faisabilité d'une étude sur la
sensibilisation de la population francaise aux plantes “potentiellement transgéniques” *.

Cette étude devrait permettre d’estimer les niveaux de sensibilisation a ces plantes
avant (c’est-a-dire en 2004), et apres l'introduction de leurs versions GM dans le régime
alimentaire des francais et/ou en agriculture.

Une grande partie des OGM pour lesquels une demande d’autorisation de mise sur le
marché communautaire a été déposée sont des colzas et des mais trangéniques. La
sensibilisation actuelle de la population francaise sera donc étudiée au moyen de tests
cutanés au colza (graine et pollen) et au mais (graine et pollen).

Ces tests devraient débuter en septembre/octobre 2004 chez tous les allergologues qui
auront répondu positivement a la demande de patrticipation lancée sur le réseau Allergo-
vigilance au mois de juillet 2004.

L’expérience devra étre renouvelée d'ici quelques années, afin de permettre la
comparaison des résultats avant et aprés I'introduction des OGM en France.

On ne pourra pas tirer de conclusions tres précises de cette étude étant donné le nombre
et 'importance des biais (représentativité, imputabilité en particulier). L'objectif serait de
dégager une tendance a la stabilisation, a 'augmentation ou a la diminution des allergies
liées au mais et au colza. Si une augmentation était constatée, des recherches plus
poussées devraient étre envisagées concernant l'allergénicité de ces OGM (études sur
les sérums des patients allergiques par exemple).

2.7.4 Surveillance post-marketing des OGM

2.7.4.1 Principe

La demande d’autorisation d'un OGM contient soit une proposition de surveillance de
l'utilisation dans la consommation humaine de la denrée alimentaire (ou de I'aliment pour
animaux) a la suite de sa mise sur le marché, soit une justification vérifiable de l'inutilité
d’'une surveillance consécutive a la mise sur le marché (Art.3 f/ du Reglement (CE) n°
641/2004).

La surveillance postmarketing des aliments nouveaux, et des OGM en particulier,
consiste en la collecte et l'analyse de données sanitaires et de données de
consommation, afin de mettre en évidence un lien éventuel entre celles-ci. Elle semble
appropriée dans les cas ou les études précédant la mise sur le marché de 'OGM n’ont
pas permis d'évaluer assez précisément [I'exposition et/ou les conséguences
nutritionnelles (risques et/ou bénéfices) de l'introduction de cet OGM dans I'alimentation.
La surveillance post-marketing vient donc compléter I'évaluation sanitaire effectuée avant
la mise sur le marché de 'OGM.

2.7.4.2 L’étude de faisabilité de la FSA sur les données d’exposition

Deux éléments sont essentiels pour obtenir des données d’exposition fiables (28) :
- latracabiité : données sur la provenance, la distribution, I'utilisation du produit, etc.

26 pré-protocole de cette étude est détaillé en troisieme partie du mémoire.
%3 Plantes susceptibles d'arriver sur le marché en tant qu'aliments ou ingrédients alimentaires
dérivés d'OGM, et/ou plantes OGM susceptibles d’étre cultivées en France.
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- les données de consommation : études nutritionnelles au niveau individuel ou a
'échelle du meénage, données sur les achats alimentaires, autres eétudes,
permettant d’évaluer de fagcon probabiliste et/ou déterministe I'exposition.

Au Royaume-Uni, la FSA> a émis un rapport (13) concernant la faisabilité d’études post-
marketing. Les données de consommation (données d’exposition) utilisées étaient
issues :

- dune enquéte menée par la TNS® sur les achats alimentaires de 10.000

ménages britanniques de 1991 a 2000,
- des ventes alimentaires de sept grands supermarchés britanniques pour I'année
2000, fournies par I'IRI*®.

Les données de vente se sont avérées inutlisables dans le cadre d'études post-
marketing, pour diverses raisons (informations insuffisantes sur les produits notamment).
Les données sur les achats des ménages seraient exploitables mais présentent des
limites : par exemple, elles ne prennent en compte qu’environ 70% de la consommation
alimentaire des ménages, les repas pris hors du foyer n’étant pas comptabilisés.
Quatre produits alimentaires avaient été définis a priori comme étant des “marqueurs”.
L’objectif était de voir si 'on pouvait évaluer la consommation de produits spécifiques
dans le régime alimentaire. Cela serait envisageable si I'on se limitait a « a consommeé » /
« n'a jamais consommeé » le produit (exposeé / non expose).
A condition d’apporter quelques améliorations (échantillonnage, informations sur la
composition des produits...), les auteurs concluent qu’il serait possible d'utiliser la base
de données de la TNS sur les consommations alimentaires a I'échelle du ménage, dans
I'optique d’évaluer I'exposition de la population a des nouveaux aliments.

Cette étude de faisabilité ne concernait que les données d'exposition: pour mettre en
place un systeme de surveillance post-marketing, celles-ci doivent étre reliées a des
données sanitaires. Différentes approches sont possibles :

- utiliser (avec leur consentement) les numéros de sécurité sociale des individus
faisant partie des ménages, et suivre d’'un point de vue sanitaire ces individus sur
le court, le moyen et le long terme.

- mener des études écologiques®’ lorsque des clusters temporels surviennent dans
la population : il faudra comparer le niveau d’exposition dans la région des cas,
avec le niveau d’exposition dans d’autres régions.

2.7.4.3 Surveillance post-marketing et allergies alimentaires

L’évaluation de l'allergénicité effectuée au préalable de la commercialisation d’'un OGM,
permet raisonnablement de penser que, si aucun test ne s’est révélé positif (stabilité a la
digestion gastrique, homologie avec des allergénes connus par exemple), il y a trés peu
de chances pour que la protéine soit un allergéne majeur. La surveillance post-marketing
ne devrait donc pas étre nécessaire. Cependant nous avons vu que la démarche
d’évaluation était trés focalisée sur la protéine transgénique et ne prenait pas vraiment en
compte I'ensemble de la fraction protéique de 'OGM: une surveillance post-marketing
pourrait éventuellement mettre en évidence des réactions allergiques dues a la présence
d’une protéine nouvelle ou d’une protéine surexprimée qui serait allergisante.

Il faut aussi tenir compte du fait que les allergies alimentaires ne concernent qu'une
minorité de la population. Une surveillance post-marketing passive, qui consisterait a
recueillir les signalements effectués spontanément par les consommateurs ou les
médecins, semble étre la meilleure approche.

5: Food Standards Agency
o Taylor N_elson Sofres
Information Resources, Inc.
°" Etudes dont I'unité d’observation n'est pas lindividu mais un groupe d’individus tels qu’une
classe, une usine, un quartier, une communauté, une ville, etc.
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Il faudra confronter les données sanitaires récoltées avec des éléments concernant
I'évaluation de I'exposition (estimations précises des quantités consommeées, tracabilité
notamment). Cependant, chaque patient allergique a un seuil réactogene qui lui est
propre : certains réagiront a des quantités relativement importantes d’aliment, et d’autres
a de simples traces. Autrement dit, il n'existe de relation dose/réponse qu’'au hiveau
individuel. Cet élément risque de compliquer notablement l'interprétation des résultats.
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3 Mise en place d’'une étude épidémiologique

La seconde partie du travail effectué a ’AFSSA était de mettre en place, en collaboration
avec le réseau Allergo-Vigilance, une étude épidémiologique. Pour des raisons de temps,
nous n'en sommes actuellement qu'a I'élaboration du protocole de cette étude, dont
différentes composantes sont présentées ci-dessous.

3.1 Contexte

3.1.1 Lalevée du moratoire sur les OGM

L'AFSSA, de par la loi n°98-535 du 1¥ juillet 1998 relative au renforcement de la veille
sanitaire et du contrble de la sécurité sanitaire des produits destinés a I'homme, doit
procéder a l'évaluation des risques sanitaires relatifs a la consommation de produits
alimentaires composés ou issus d'OGM.

Dans le contexte actuel de levée progressive du moratoire sur les OGM par la
Commission Européenne, 'AFSSA et le Pr. Moneret-Vautrin du CHU de Nancy, ont
souhaité mettre en place, en collaboration avec le réseau Allergo-vigilance, une étude sur
la sensibilisation de la population francaise aux plantes “potentiellement transgéniques”®.
Une grande partie des OGM pour lesquels une demande d’autorisation de mise sur le
marché communautaire a été déposée sont des colzas et des mais transgéniques (Cf.

Annexe 6). Cette étude portera donc sur la sensibilisation au mais et au colza.

3.1.2 Exposition de la population frangaise au mais et au colza GM au
1°" juillet 2004
Mais

Au 1% juillet 2004, la population francaise est exposée a du mais GM uniquement sous
forme d’ingrédients, donc par I'intermédiaire de denrées transformées.
L’autorisation de commercialisation du mais doux GM (mais Bt11) date du mois de juin
2004 : la population francaise n’est donc pas encore directement exposée a du mais GM
a la date du 1°" juillet 2004. Cette exposition sera cependant progressive dés lors que ce
mais sera distribué. Cette distribution sera accompagnée d’'un étiquetage signalant qu'il
s’agit d’'un mais issu d’'une production GM. De méme pour I'étiquetage des ingrédients
issus de mais GM.

Colza
Sept huiles de colza issues d'OGM sont actuellement commercialisées en France.
L’exposition au colza OGM n’existe actuellement que sous cette forme (cependant ces
huiles peuvent se retrouver en tant gu’ingrédients dans les margarines, sauces, etc.).

3.1.3 Allergies documentées au mais et au colza en France en 2004

Allergies alimentaires (Cf. Annexes 8 & 9, Prévalence de l'allergie alimentaire)
A I'heure actuelle, il n'existe pas de données de prévalence de l'allergie alimentaire au
colza et au mais en France ; il semble que ces cas d’allergies soient relativement rares ou
en tous cas peu rapportés par les allergologues. F.Rancé et al. (51) ont étudié les
aliments les plus fréquemment impligués dans l'allergie alimentaire de I'enfant (544
enfants et 813 aliments) : le colza et le mais ne sont a l'origine d’aucune observation
clinique d’allergie. L’expérience du CICBAA n’a pas non plus mis en évidence d’accident

% plantes susceptibles d’arriver sur le marché en tant qu’aliments ou ingrédients alimentaires dérivés d’'OGM,
et/ou plantes OGM susceptibles d'étre cultivées en France.
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allergique lié a ces deux aliments en 2002 (sur un total de 107 observations) et en 2003
(85 observations) (40).

Quelques données sur le mais existent mais elles proviennent des Etats-Unis, ou cet
aliment est plus consommé que chez nous : elles ne sont pas vraiment utilisables.

Pollinoses (Cf. Annexes 8 & 9, Prévalence de la pollinose)
L’allergie au pollen de mais est étroitement liée a l'allergie aux pollens de graminées.
Cependant le pollen de mais serait moins allergisant que celui des graminées sauvages
ou celui d’'autres ceréales.
Les données de prévalence sur la pollinose au colza sont plutét divergentes. Elle est
observée la plupart du temps chez des sujets atopiques polysensibilisés aux pollens ; trés
peu d’'individus seraient sensibilisés uniguement au pollen de colza.

3.2 Objectif

L’objectif de cette étude est d’estimer les niveaux de sensibilisation au mais et au
colza en 2004, c'est-a-dire avant l'introduction de leurs versions GM dans le régime
alimentaire des francais et/ou en agriculture. Il s’agira ensuite de comparer ces niveaux
de sensibilisation a ceux qui existeront plusieurs années plus tard, c’est-a-dire apres une
exposition probablement beaucoup plus importante aux variétés GM. Deux enquétes
transversales doivent étre donc mises en place: la premiére en 2004, et une seconde
enquéte au plus tét dans trois ou cing ans.

Rappel : La sensibilisation a un allergéne donné signifie que pour un individu, le test
cutané (ou prick-test) a cet allergéne est positif. Cela ne signifie pas que le patient soit
allergigue a cet allergene: un patient sensibilisé ne présente pas forcément de
symptomatologie clinique. Autrement dit, le nombre de personnes sensibilisées au colza
et au mais en France est plus important que le nombre de patients allergiques a I'une ou
l'autre de ces deux plantes.

3.3 Meéthode

Il est proposé d’étudier la sensibilisation actuelle de la population francaise au moyen de
tests cutanés (Cf. Annexe 7) :

0 au colza (graine et pollen),

0 au mais (graine et pollen).

Chaque allergologue souhaitant participer a cette étude devrait tester au total entre 20 et
40 patients, sur une durée d’environ un mois (soit un a deux patients par jour).

Il serait souhaitable de disposer d’autant d’'individus féminins que masculins, et d’autant
d’enfants (moins de 15 ans) que d’adultes.

Les résultats des tests seront communiqués sous la forme d'un tableau qui sera fourni
(Tableau 1).

- Sexe Age | Colza pollen| Colza graine| Mais pollen | Mais graine
Individu | Date FIM) | (ATE) (+1-) (+1-) (+1-) (+]-)

1

2

39

40

Tableau 1 : présentation des résultats des tests cutanés
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3.4 Matériel

Deux laboratoires proposent actuellement 3 des 4 extraits allergéniques nécessaires a la
réalisation de cette étude : Allerbio et Stallergenes. L’allergologue sera libre de choisir les
extraits de son choix ; ceux-ci pourront lui étre fournis gratuitement sur demande. Il devra
cependant mentionner quels extraits ont été utilisés pour les tests lorsqu’il communiquera
ses résultats au réseau.

Les pollen de mais, pollen de colza et farine de mais existent dans les deux laboratoires,
mais tester la graine de colza nécessitera I'aliment natif réduit en poudre

3.5 Organisation pratique

3.5.1 Mobilisation des allergologues du réseau Allergo-vigilance

Les test cutanés nécessaires a la réalisation de cette étude basée sur le volontariat,
seront pratiqués par les allergologues collaborant au réseau Allergo-vigilance coordonné
par le CHU de Nancy. Ce réseau d'allergologues, a défaut d’étre représentatif de
'ensemble des allergologues de France, comprend au total 326 membres (au 1% juillet
2004) répartis en 198 allergologues exclusifs, 10 internistes, 41 pédiatres allergologues,
43 pneumo-allergologues, 12 dermato-allergologues et 10 biologistes. 60 % d’entre eux
ont une pratique clinigue en médecine de ville et 40 % en médecine hospitaliere. Leur
répartition géographique couvre I'ensemble du territoire francais.

Une étude de faisabilité est actuellement en cours (les allergologues ont été contactés
fin juin 2004) afin de définir le nombre d’allergologues du réseau souhaitant participer a
cette étude, et d’estimer ainsi le nombre de patients pouvant intégrer ce protocole.

Dans un second temps, une fois ces résultats connus, une seconde version du présent
protocole sera élaborée. La définition des sujets éligibles (critéres d’'inclusion et de non
inclusion) sera alors précisée avec un bilan biologique initial détaillé ainsi que
I'organisation pratique plus détaillée de I'étude.

3.5.2 Echéancier

Le lancement des tests (chez les allergologues qui auront répondu positivement) devrait
avoir lieu début septembre.

Juin Juil. Aolt Sept. Oct. Nov.

Elaboration du protocole

Contact des allergologues

Etude des réponses recues

Envoi des extraits

Lancement / Tests

Recueil des résultats

Traitement des résultats

Rédaction du rapport

Com. des résultats / publi

3.6 Hypothéses concernant les résultats
Si cette étude est menée a bien, deux situations peuvent se produire :

On ne constate pas d’augmentation ni de diminution significative de la sensibilisation au
colza et au mais de la population étudiée entre les deux périodes d’observations.

% Tintroduction de mais et de colza GM dans le régime alimentaire de la population
étudiée ne semble pas avoir a priori modifié le nombre d’accidents allergiques en rapport
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avec ces deux aliments, bien que la sensibilisation et I'allergie vraie chez le patient ne
soient pas distinguées par le test utilisé.

Il existe une augmentation significative de la prévalence de la sensibilisation au colza ou
au mais entre les deux périodes observées pour la population étudiée.

% on peut penser que l'introduction de mais et de colza GM dans le régime alimentaire de
la population étudiée a pu modifier le nombre d’accidents allergiques en rapport avec ces
deux aliments. Il n’est pas pour autant possible de relier 'augmentation de la prévalence a
une exposition aux OGM, en raison des biais liés a cette étude (Cf. 3.7). Une recherche
plus approfondie sur les sérums des patients allergiques pourra étre mise en ceuvre pour
essayer de comprendre ce résultat.

3.7 Limites de I'étude

3.7.1 Biais de sélection

Les biais lies a cette étude sont nombreux et importants. Les biais de sélection, tout
d’abord, résultent de la facon dont I'échantillonnage est réalisé au sein de la population.

La population étudiée n’est pas représentative stricto sensu de la population frangaise. En
effet, il s’agit de la population consultant en allergologie : celle-ci sera donc en grande
partie atopique, c’est-a-dire qu’elle présentera une prédisposition génétique a développer
des allergies.

Par ailleurs, la population urbaine sera probablement sur-représentée par rapport a la
population rurale, puisqu'une grande partie des spécialistes allergologues affiliés au
réseau Allergo-vigilance exercent en ville ou a hépital. Il est possible aussi que le
recrutement s’effectue davantage dans le cadre d'une pratigue médicale de ville (60%)
gu’une pratique médicale hospitaliere (40%) en raison de I'organisation du réseau Allergo-
vigilance (Cf. 3.5.1).

f‘?\j’

£

Figure 2 : carte des membres du réseau Allergo-vigilance au 15 avril 2004
(Source : http://allergique.orq)
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3.7.2 Biais de classement

Les biais de classement ont pour origine des erreurs de mesure sur I'exposition et/ou la
maladie.

Afin de ne pas “favoriser” I'un des laboratoires proposant les extraits allergéniques
nécessaires a la réalisation de I'étude, nous laissons les allergologues libres de choisir les
extraits qu'’ils souhaitent utiliser. Cependant, la qualité de ceux-ci peut varier. Il se peut
trés bien que I'un des deux extraits de colza soit plus allergisant que l'autre, voire méme
gue l'allergénicité des extraits d'un méme laboratoire varie selon le lot et la matiére
premiere utilisée.

De plus, étant donné que I'extrait allergénique de graine de colza n’est pas disponible, il
faudra utiliser I'aliment natif réduit en poudre : il n'y aura donc aucune standardisation
effectuée sur le produit.

Des réactions croisées peuvent se produire entre les pollens et graines de colza et mais,
et d’autres pollens et aliments.

Exemple : un patient allergique aux pollens de graminées sauvages (phléole, dactyle...)
pourra réagir au pollen de mais, alors gu’il ne sera pas sensibilisé spécifiguement a celui-
ci. Cela s’explique par la présence de protéines allergenes dans le pollen de mais, qui
présentent une homologie avec les protéines allergenes des graminées.

Les réactions croisées documentées avec le mais et le colza sont détaillées dans les
annexes 8 et 9.

Enfin, on peut aussi rappeler que la sensibilisation et I'allergie vraie chez le patient ne
sont pas distinguées par le test cutané (Cf. 3.2). Etant donné que notre étude vise a
établir des niveaux de sensibilisation, cela n’est donc pas considéré comme un biais de
classement. Mais il faut bien garder a I'esprit que le probleme de santé publique est
l'allergie, et non pas la sensibilisation, bien que ces deux phénoménes soient tres
étroitement liés.

3.7.3 Biais de confusion

Les biais de confusion sont liés a l'influence de tiers facteurs sur I'association entre
I'exposition (consommation d’OGM) et la maladie (allergie alimentaire).

La consommation de mais et de colza, GM ou non, peut trés bien augmenter dans les
années qui viennent. Le simple fait de consommer d’avantage d’un aliment peut entrainer
une augmentation de la prévalence de l'allergie a cet aliment. Il existe en effet, aussi bien
sur le plan collectif qu'individuel, un lien évident entre la fréquence et la quantité des
consommations alimentaires, et la fréquence des allergies correspondantes : I'allergie
alimentaire au riz est particulierement fréquente au japon, celle a I'arachide fréquente aux
Etats-Unis, celle au blé fréquente en ltalie...

En toute rigueur, on peut aussi penser que certains facteurs diminuent la prévalence
d’'une allergie (ex : consommation moindre de I'aliment), mais que d'autres 'augmentent
(ex : allergénicité accrue de l'aliment due a I'emploi d’activateurs de résistance, ou due a
une modification génétique). Au final, les facteurs peuvent s’équilibrer et I'on ne
constatera aucune augmentation ou diminution de l'allergie.

Les biais de confusion sont trés importants dans cette étude. Nous manquons encore de
connaissances sur les facteurs qui conduisent a I'augmentation de la prévalence des
allergies en général. Beaucoup d’hypothéses existent : théorie hygiéniste (un “exces”
d’hygiéne conduirait au déséquilibre du systeme immunitaire), role de la pollution,
délaissement de l'allaitement maternel, diversification alimentaire trop précoce pour les
nourrissons, stress lié aux nouveaux modes de vie...

Des lors que I'on ne connait pas précisément l'influence de tous ces facteurs, comment
attribuer une éventuelle augmentation de la prévalence de l'allergie au colza, a la mise
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sur le marché de colza GM? C’est pour cette raison que nous n’attendons pas de cette
étude un résultat précis : si une augmentation significative était constatée, il faudrait
conduire de nouvelles recherches du coté de I'allergénicité des OGM, tout en sachant que
de nombreux autres facteurs pourraient expliquer un tel résultat.
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CONCLUSION

Aujourd’hui, les citoyens européens sont en majorité défavorables a la culture et a la
commercialisation des OGM agricoles en Europe. Cette mauvaise acceptation sociale,
mais aussi le fait que les mécanismes de la transgénése ne sont qu'imparfaitement
maitrisés, font que les OGM sont aujourd’hui trés surveillés d’'un point de vue sanitaire,
comparativement aux autres plantes élaborées par des techniques plus conventionnelles.

L’évaluation de [lallergénicitt d'un OGM se focalise particulierement sur la ou les
protéines introduites volontairement dans I'OGM, mais le nouvel organisme n'est pas
suffisamment pris en compte dans sa globalité. L’étude du profil allergénique et 'analyse
de toute protéine nouvelle ou surexprimée par rapport a I'aliment conventionnel devraient
étre effectuées. Ceci est particulierement important pour les plantes GM de deuxieme
génération (Cf. 2.5.3) : des modifications génétiques plus complexes pourraient entrainer
un bouleversement important des voies métaboliques, et donc de la fraction protéique.

- Larecherche sur de nouveaux outils analysant 'ensemble de la composition de ITOGM
(étude du protéome, du transcriptome, du profil métabolique),

- [I'élaboration d’'une base de données la plus exhaustive possible pour la recherche de
séquences homologues, et recensant les structures tridimensionnelles des protéines,

- la mise au point de modeles animaux pertinents,

- l'organisation de sérothéques, prévue par la FAO et réalisée notamment par le réseau
Allergo-Vigilance en France,

ne peuvent étre qu'encouragées.

Les OGM hypoallergéniques, qui sont étudiés principalement dans les laboratoires
universitaires, ne sont pour l'instant pas au point. Il n'est pas dit que les sociétés de
biotechnologie s’y intéressent fortement, car ces “alicaments” ne seraient utiles qu'a une
minorité de la population. La séparation des filieres et la sécurisation nécessairement plus
poussée pour ces produits, engendreraient un surcodt, que le consommateur allergique
n'est pas forcément prét a payer. Cependant, la création de variétés pouvant servir de
base a des extraits allergéniques pharmaceutiques permettant de mener des
immunothérapies efficaces et moins risquées, serait d'un grand intérét.

Bien que I'on puisse aller plus loin dans I'évaluation du risque, en l'état actuel des
connaissances, les aliments transgéniques ne semblent ni plus ni moins dangereux que
les autres en ce qui concerne le potentiel allergénique. Il est important de rappeler que
d’'autres techniques de culture et de sélection que la modification génétiqgue peuvent
contribuer a augmenter le potentiel allergene de nos aliments. Ainsi, 'emploi de produits
activateurs de résistance et la sélection d’espéces végétales a haut rendement en raison
de leur aptitude a synthétiser des protéines de stress (protéines PR, Pathogenesis-
Related), qui leur permettent de résister a des agressions fongiques ou virales,
pourraient bien participer a I'accroissement de la prévalence des allergies alimentaires :
les protéines PR forment en effet une grande famille d’allergénes (27).

En mettant en balance les risques potentiels encourus, qui restent pour linstant
hypothétiques, et les bénéfices que pourraient apporter les OGM, c’est probablement le
débat social qui permettra de trancher.
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ANNEXE 1 :

électrophoreése bi-dimensionnelle de la fraction protéique d’une graine
de soja (Source : Herman et al., 2003) (25)
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ANNEXE 2 :

exemple de <« Differential display »

(Source : Université de liege,
disponible sur http://www.fmv.ulg.ac.be )
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ANNEXE 3 :
arbre de décision IFBC/ILSI (1996)
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Annexe 4 :

arbre de décision FAO/WHO (2000).
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ANNEXE 5 :
formulaire de déclaration d’un accident allergique grave (Disponible sur
les sites http://www.cicbaa.org et http://www.allergique.org)

RECUEIL D'EVENEMENTS ALLERGIQUES GRAVES
Réseau d'allergo-vigilance (aliments, médicaments, hyménopteres, idiopathiques)

IDENTIFICATION DU MEDECIN (ces données sont a usage interne et n’apparaitront
pas lors de la diffusion du cas clinique) :

Votre nom

Votre prénom :

Votre adresse email :
Votre ville :

Votre code postal :

DESCRIPTION DU CAS CLINIQUE :

Réaction clinigue : Choc anaphylactique — Angiocedéme laryngé — Asthme aigu grave —
Réaction systémique sérieuse — Autres (remplir alors les commentaires)

Commentaires de la réaction clinique :

Facteurs associés : Effort physique — Prise d’alcool — Prise de médicaments aggravants
— Aucun ou autre (remplir alors les commentaires)

Commentaires des facteurs associés :

Conduite tenue :

Antécédents :
Sexe : M—-F
Age :

Bilan allergologique effectué : Prick-tests — IgE spécifiques — Intra-dermo réaction —
Test labial — Test de provocation oral — Dosage de tryptase — Autre bilan (préciser les
résultats dans le champ commentaires)

Commentaires du bilan :
Diagnostic retenu : Anaphylaxie a agent identifié — Anaphylaxie idiopathique

Commentaires du diagnostic :

PRECISIONS ALIMENTAIRES :

Circonstances alimentaires : a domicile — au restaurant — chez des amis — cantine
d’école — cantine d’entreprise — au sport

Aliment préemballé ? Oui — Non

Aliment en vrac ? Oui — Non

Lieu d’achat : sur un marché — chez un artisan — don de nourriture — dans un
supermarché — dans un commerce de proximité

Produit consommeé habituellement ? Oui — Non

Est-ce une nouvelle recette ? Oui — Non

Céline LE STUNFF - Mémoire de I'Ecole Nationale de la Santé Publique - 2004



ANNEXE 6 :

demandes d’autorisations a la commission européenne pour la mise
sur le marché d’OGM (Source : Site du Joint Research Centre de la
Commission européenne, http://gmoinfo.jrc.it/gmc_browse.asp)

Notification | Member Notifier(s) Name of the product Date of
Number State (commercial and other names) | publication*
C/GB/04/M5/4 |United Baver Glufosinate Tolerant oilseed rape
Kingdom |22Y€l 145 3/30/2004
CropScience;
C/ES/04/02 Spain Bayer Glufosinate tolerant Cotton
CropScience: Transformation event LLCotton25 3/29/2004
C/NL/04/01 Nether- Dow Insect resistant cotton events 281-
lands AgroSciences: 24-236 and 3006-210-23. 2/23/2004
Agrigenetics;
C/ES/04/01 Spain Monsanto: Genetically modified maize NK603
’ x MON 810 (for import and use,| 1/14/2004
including cultivation)
C/GB/03/M5/3 z_nitzd Bayer Glufosinate -tolerant Rice, LLRICE62 9/4/2003
INGAOM - ropscience; 1/28/2004
C/ES/03/01  |Spain Monsanto- Roundup Ready maize line NK603 7/22/2003
’ for cultivation in the EU
C/ES/99/01  |Spain . Genetically modified BROMBXNNIL-
Stoneville tolerant cotton
Pedigreed 7/21/2003
Seed
Company;
C/FR/96/05/10 |France Syngenta Insect resistant Btl1l maize 6/30/2003
Seeds; 7/29/2003
C/DK/97/01
Denmark DANISCO Rou_ndup Re_ady fodder beet
Seed: DLF derived from line A5/15
Trifolium A/S; 8/3/2003
Monsanto;
C/DE/98/6 Germany |5 . Glufosinate tolerant Oilseed Rape
yer . |Liberator pHoe6/Ac 2/17/2003
CropScience;
C/DE/02/9 Germany Monsanto: Insect-protected maize line MON 2/17/2003
’ 863 and maize hybrid MON 863 x 5/6/2003
MON 810
C/ES/99/02  |Spain Monsanto: MaisGard/Roundup Ready maize 2/17/2003
’ GA21 x MON810 .
Withdrawn
C/ES/98/01 i i i
Spain Monsanto: Roundup Ready maize line GA21 2/17/2003
Withdrawn
C/ES/01/01  |Spain Dow Lepidopteran resistant and
. . |glufosinate tolerant 1507 Maize
AgroSciences;
Mycogen 2/17/2003
Seeds; 8/20/2003
Pioneer Hi-
Bred;
C/ES/96/02 i - i i
Spain Monsanto: Insect-Protected cotton line derived 2/14/2003
from Event 531
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C/ES/97/01 Spain Monsanto: Roundup Ready cotton line derived 2/14/2003
from Event 1445
C/DE/96/5 Germany Baver Glufosinate tolerant Oilseed Rape
YEr  |Falcon, GS40/90pHoe6/Ac 2/14/2003
CropScience;
C/DE/00/8 Germany KWS SAAT: Roundup Ready Sugar Beet (Beta
. |Vulgaris) Derived from Event H7-1 2/14/2003
Monsanto;
C/NL/00/10 Nether- Mycogen Lepidopteran resistant and
lands Seeds: glufosinate tolerant 1507 Maize 2/14/2003
Pioneer Hi- 9/1/2003
Bred;
C/GB/99/M5/2 |United Bayer Glufosinate Tolerant oilseed rape 2/10/2003
Kingdom CropScience; T45 Withdrawn
C/BE/96/01  |Belgium Bayer Oilseed rape Ms8xRf3 2/7/2003
BioScience; 2/25/2004
C/BE/98/01 Belgium Baver Glufosinate tolerant soybeans A
ayer . |2704-12 and A5547-127 2/7/2003
BioScience;
C/BE/99/01 Belgium Monsanto- Roundup Ready sugar beet
Svn enta, 2/7/2003
ynger Withdrawn
Seeds;
C/SE/96/3501 |Sweden Amylogene Potato variety EH92-527-1 with| 5 ,5,5003
HB: modified starch content 5/4/2004
C/GB/02/M3/0 |United Monsanto- Genetically modified maize NK603 1/22/2003
3 Kingdom ’ x MON 810 (for import and use, 3/19/2004
NOT including cultivation)
C/NL/98/11 Nether- Monsanto- Roundup Ready (glyphosate| 1/22/2003
lands ’ tolerant) oilseed rape, event GT73 1/22/2003
C/ES/00/01 Spain Monsanto- Roundup Ready (glyphosate| 1/22/2003
’ tolerant) maize, event NK603 1/22/2003

* 1% date : summary notification 2" date: assessment report

ANNEXE 7 :
réalisation des tests cutanés (Source : http://www.splf.org/bbo/revues-
articles/pdfs/Testscutanes.pdf )

L'allergologue devra demander aux patients qu'il souhaite tester de ne pas prendre leur traitement
antihistaminique dans les 7 jours précédant le rendez -vous.

Aprés avoir désinfecté, il déposera une goutte de chaque extrait allergénique (4 au total) sur la
face antérieure du bras ou dans le dos du patient, et procédera a une micro-piqQre de la peau au
niveau des gouttes déposées. Deux piqlres supplémentaires seront pratiquées pour les témoins
positif (chlorhydrate d’histamine) et négatif (diluant sans allergéne).

Le test est positif lorsqu'une papule prurigineuse apparait autour de la pigire au bout de 15
minutes, et que son diamétre est au moins égal a la moitié de celui du témoin positif.

Certains sujets, notamment ceux qui présentent un terrain allergique marqué et une peau trés
réactive (dermatite atopique), peuvent avoir des tests positifs & certains aliments sans pour autant
faire de réaction allergique a ces aliments (faux positifs). Inversement, un patient qui aurait
continué a prendre son traitement antiallergique avant le rendez-vous est théoriquement
susceptible de ne pas réagir aux extraits testés alors qu'il présente une allergie a ces aliments
(faux négatifs).

Le résultat des tests dépend aussi largement de la qualité des extraits allergéniques utilisés.
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ANNEXE 8 :
fiche de synthese sur I’allergie au colza (Brassica napus)

Nom francais: colza

Nom scientifique : Brassica napus (spp. oleifera)
Traductions étrangeres :

En : rapeseed All : Raps Esp : colza It : colza

Classification botanique :

Famille : Brassicacées/Cruciferes Sous-famille : Brassicoidae

Prévalence de l'allergie:

Pollinose
Les données sur la prévalence de l'allergie au pollen de colza sont assez divergentes
(18).
0,2% (population normalement exposée, allergies professionnelles exclues) (16).
Sur 4468 patients présentant une allergie respiratoire, des tests cutanés ont été pratiqués,
révélant une sensibilisation au pollen de colza chez 7,1% des patients allergiques au
pollen en général (17). Seuls 7 patients étaient uniquement sensibilisés au pollen de
colza.
La pollinose est essentiellement observée chez des sujets atopiques polysensibilisés aux
pollens (16,18).

Exposition :

- dissémination aérienne du pollen des terres cultivées,

- exposition professionnelle a la poussiere de graine de colza (agriculture, industrie de
l'alimentation animale) (10,11,16),

- graine de colza consommeée.

Seuil réactogene : pas de données
Sources : huile de colza, margarine

Protéines allergéniques identifiées :
Allergénes majeurs:

- complexe de 6 peptides (27- 69 kDa), reconnu par 80% des sérums, impliquant des
déterminants carbohydrate (7). Allergenes de 33, 42, 51, 58/61 et 70 kDa (17)

- protéine de 6-8 kDa reconnue par 50% des sérums (7,17)

- protéine de 12-14 kDa reconnue par 34% des sérums (7,17)

Autres allergénes :
- Protéine liant le calcium = panallergéne (1)
- Polygalacturonase (pectinase), hydrosoluble, 2 isoformes, PM d’env. 43 kDa, pl entre
6,5et8,5(2)
- 2S albumine (napine). Lisoforme la plus abondante, Bnlll, est constituée de deux
chaines de 4,5 et 9,5 kDa (8)
- profiline (18)

Influence des procédés de transformation : pas de données

Réactions croisées connues :
Pollen :

- avec Che a 3 (Chenopodium album), protéine liant le calcium (1)

- pas de réaction croisée in vitro avec les pollens de graminées, méme si une co-
sensibilisation est souvent observée, et que certains allergéenes ont des poids
moléculaires similaires (3). L'étude ayant abouti a cette conclusion est cependant
discutée (4,5,7).
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- pollen de seigle, de bouleau (7,17)

Graine :
- 2S albumine (napine) qui croise avec les 2S albumines d'autres graines dont la
moutarde (8)

Remarque :

Certaines publications mentionnent la présence d'irritants des voies respiratoires émis
lors de la floraison du colza. 22 composés organiques volatils ont été identifiés (8). Ceux-
ci pourraient conduire a des symptémes proches de l'allergie.
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ANNEXE 9 :
fiche de synthese sur l'allergie au mais (Zea mays)

Nom frangais: mais

Nom scientifique : Zea mays

Traductions étrangeres :

En : corn All : Mais Esp : maiz It : granoturco
Classification botanique :

Famille : Graminées/Poacées Sous-Famille : Panicoidés

Prévalence de l'allergie:
Pollinose :

Beaucoup de graminées sont impliquées dans la sensibilisation au pollen qui provoque
rhume des foins et asthme. Certaines études montrent que la fréquence de la
sensibilisation au pollen de Zea mays peut étre aussi élevée, voire méme plus, que celle
aux graminées sauvages communes (1, 2, 3). Mais une autre étude décrit un taux d’IgE
spécifiques chez des patients allergiques aux graminées 5 fois moindre pour le mais que
pour les especes Festuca rubra, Phleum pratense, et Dactylis glomerata (14). Dans une
autre étude, sur 80 enfants présentant des symptédmes de rhume de foins et ayant des
tests cutanés positifs aux graminées sauvages (Dactylis, Phleum, Lolium) et/ou aux
céréales (Blé, avoine, orge, seigle et mais doux), I'orge et le seigle sont les céréales qui
donnent le plus de tests positifs, le mais est celle qui en donne le mains (22)

Allergie alimentaire:

Le réseau d'allergo-vigilance du CHU de Nancy n'a pas relevé de cas d'allergie
alimentaire au mais en 2003 (sur un total de 85 observations), ni en 2002 (107
observations) (23). L'étude de Rance et al. de 1999 (544 enfants et 813 aliments) (24) ne
mentionne pas non plus le mais comme ayant été a l'origine d’allergie alimentaire chez
les enfants.

Une étude de 2001 dont l'objectif était de déterminer la prévalence de | ‘allergie
alimentaire au mais par TPODA (20), a recensé 207 patients aux Etats-Unis présentant
des symptomes suite a l'ingestion de mais. Parmi eux, seuls 59 patients ont répondu au
guestionnaire et seulement 26 étaient éligibles pour I'étude. Sur les 17 patients qui ont
finalement été testés, 5 ont eu un test de provocation positif.

Exposition :

- par dissémination aérienne du pollen des terres cultivées,

- professionnelle (poussiére de graine dans l'industrie pour I'alimentation animale),

- plus forte dans les pays consommateurs de mais (Mexique, Etats-Unis, Canada
notamment).

Sources:

Pop corn, mais doux en boite, épis de mais en conserve ou surgelés, farine de mais
(Maizena), poélées mexicaines, salades, tortillas, chips taco, corn flakes, céréales petit
déjeuner, polenta...

Source cachées :
Amidon de mais, sirop de glucose de mais, dextrose, etc. se trouvant dans les biscuits,
sauces, formules infantiles (12).
Amidon de mais utilisé pour lubrifier les gants de latex.

Seuil réactogene :
Pas de données.
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Protéines allergéniques identifiées :
On a montré I'existence d'allergenes spécifiques du pollen de Zea par blot inhibition (5), et
par cartographie peptidique (7).

Allergénes majeurs :
- Zea m 14: LTP (Lipid Tranfer Protein) (11), protéine PR-14 (Pathogenesis-Related),
faisant partie de la fraction des zéines (8).
PM = 9,047 kDa, pl > 9, non glycosylée (11)

Autres allergénes :
- Zea m 13, présente dans le pollen de mais (16),
- Protéine de 50 kDa, soluble en solution saline (9),
- Protéine de 16 kDa, inhibiteur de trypsine du mais (11),
- Dix allergénes de 9 a 140 kDa ont été identifiés par élecrophorése + immunoblot avec le
sérum d’un patient présentant un asthme professionnel a la poussiére de mais (15).

Influence des procédés de transformation :

Le chauffage a 100°C diminue globalement I'allergénicité (8).

En revanche, malgré l'altération de sa structure secondaire, I'allergene majeur Zea m 14
conserve toutes ses capacités de liaison aux IgE aprés un chauffage a 100°C (8).

La protéine de 50 kDa est stable a la cuisson, ainsi qu'a la digestion pepsique et
pancréatique (apres cuisson) (9).

Réactions croisées connues :

Pollen
Il pourrait exister des réactions croisées avec des espéces voisines. Les genres les plus
courants comprennent les graminées sauvages (Lolium, Dactylus, Phleum...) et d'autres
céréales cultivées (Triticum, Secale...) appartenant a la sous-famille des Pooideae des
régions tempérées, ainsi que celles appartenant a la sous-famille des Panicoidées
(Sorghum, Panicum, Paspalum,...) (11)

On sait, d’'aprés des études réalisées sur des patients vivant dans des zones tempérées,
gu'il n'existe qu’une similitude partielle entre les allergénes de pollen de graminées
communes des régions tempérées et ceux de Zea mays (4). Cela a été par la suite
confirmé par des études, portant sur les similitudes existant entre les allergénes de Zea et
les allergénes de Phleum recombinants (5) et les allergénes purifiés de Lolium (6).

Zea m 13 présente une homologie de séquence avec des allergenes présents dans
d’'autres pollens de mono- et dicotylédones. Il s’agirait d'un panallergéne (protéine
conservee au cours de 'évolution) (15).

Graine
Des réactions croisées sont également possibles :
- avec les rosacées (18) : LTP de péche (19), de cerise...(11)
Ex : 59% d’homologie entre Zea m 14 et une LTP de la cerise (10)
-avec leriz (11, 13, 21)
Mais aucune réaction croisée n’est observée avec les LTP de blé et d'orge (11).

En revanche, l'inhibiteur trypsique (16 kDa) croise avec les inhibiteurs trypsiques du riz,
du blé, de l'orge (11).

Remarque :

Le mais contiendrait une substance bioactive antiallergique. Cette découverte, brevetée
en 1977, a été commentée dans plusieurs publications et rapports parus entre 1974 et
1986 (17).
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