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Les allergènes spécifiques et les 
panallergènes

• Une substance allergisante,  contient presque toujours 
plusieurs protéines allergisantes

– Certaines spécifiques 
– Certaines communes à plusieurs membres de la même 
famille: les panallergènes
– Ces panallergènes sont responsables de réactions croisées à
l’origine de faux positifs en CAP-RAST ou en tests cutanés.

•La possibilité de tester les différents composants 
allergisants d’un seul allergène permet de préciser le 
diagnostic, de prédire les réactions croisées et rejeter les 
tests faussement positifs.

Component resolvedComponent resolved diagnosisdiagnosis



Allergènes polliniques

• Allergènes témoignant d’une sensibilisation spécifique au pollen de 
bouleau:
– Pollens de betulacées et fagacées: Bet v 1

– Pollens de graminées: Phl p 1 et Phl p 5
– Pollen d’oléacées( frêne): nOle e 1

• Panallergènes des pollens et autres produits végétaux: en 
particulier:
– Profiline: Bet v 2 et Phl p 12

– Polcalcine: Bet v 4 et Phl p 7



Bet v 1

• Allergène majeur du pollen de bouleau:
– 90% en cas d’allergie au pollen de bouleau
– 70% des allergiques y sont monosensibilisés

• Syndrome d’allergie orale chez 70% des sujets 
allergiques au pollen de bouleau.

• Sensible à la chaleur et à la protéolyse
• Induit par le stress microbien, fongique, 

chimique, mécanique.
• Présent de façon constitutionnelle dans le 

pollen et les feuilles de bouleau.
• Fonction: transport de ligand phytosteroide. 



Bet v 1

• Responsable en priorité des AA:
1. Aux rosacées : pomme, cerise, poire, pêche, prune, 

abricot, amande, fraise, framboise 
2. Aux apiacées : céléri, fenouil, carotte, persil, 

carvi,coriandre,aneth,cerfeuil,anis,cumin

• Rosacées � SAO
• Apiacées � SAO et réactions 

anaphylactiques: 3 allergènes:
– Analogue Bet v 1 (Api g 1): sensible à digestion
– Profiline: sensible à digestion
– 3ème allergène résistant à la digestion 



• Analogues de Bet v 1:
– Pomme Mal d 1
– Cerise Pru av 1
– Abricot Pru ar 1
– Poire Pyr C 1
– Céleri Api g 1
– Carotte Dau c 1
– Pollen noisetier Cor a 1
– Arachide Ara h 8 Rf 352
– Soja Gly m 4 Rf 353

• Forte corrélation entre IgE anti-Bet v 1 et allergie 
clinique au pollen de bouleau

Bet v 1



Profiline

• Protéine de régulation du cytosquelette, par 
interaction avec les filaments d’actine du 
cytoplasme.

• Présentes dans toutes les plantes, fruits, 
légumes, pollens, épices � SAO à de 
nombreux aliments si IgE positives.

• IgE positives n’est pas toujours corrélé à une 
allergie clinique. 

• Homologie de séquence:
– Entre profilines végétales : 75-85% � allergie 

croisées multiples
– Entre profilines végétales et profilines fongiques 

et animales : 25-40%



Profiline

• Résistance de profilines:
– Chaleur: intermédiaire entre Bet v 1 et LTP
– Digestion et pH acide: faible à nulle

• IgE anti profilines présentes chez 10 à 30%:
– Des sujets allergiques aux pollens
– Des sujets souffrant d’allergie alimentaire aux 

aliments végétaux.
• Exemple: profilines de:

– Pollen bouleau Bet v 2
– Pollen de graminée Phl p 12
– Pollen d’armoise Art v 4
– Latex Hev b 8



Profiline

• Latex et profiline :
–– Sensibilisation Sensibilisation àà la profiline de latex:la profiline de latex:

• 20-25% des adultes allergiques au latex
• 6-12% des enfants

–– Profiline de latexProfiline de latex: réaction croisée totale avec 
profiline de bouleau, armoise et graminées: 
attention à l’interprétation d’un RAST latex positif en 
cas de sensibilisation aux pollens!!

–– Allergiques au pollens de graminAllergiques au pollens de graminééeses: RAST Latex 
positif faussement dans 20-30% des cas.



Profiline

• Légumes: en cas d’allergie au pollen de 
graminées, allergie croisée entre:
– Tomate (Lyc e 1 = profiline)
– Arachide (Ara h 5 = profiline � SAO avec 

l’arachide)
– Petit pois
– Blé, mais la sensibilisation aux profilines de 

pollens de graminées ou de céréales ne 
prédit pas une allergie alimentaire aux 
céréales: attention à l’interprétation d’un 
RAST blé positif!!



Profiline: en résumé

• En cas de sensibilisation aux profilines:
– Risque élevé d’allergie:

• A de nombreux pollens 
• A de nombreux aliments présentant des 

réactions croisées avec les pollens. Cependant 
beaucoup de sujets asymptomatiques sont 
sensibilisés.

– Risque élevé de RAST positif pour les 
aliments végétaux, le latex.

– Cliniquement:
• Réactions allergiques modérées
• SAO, rhinoconjonctivite





Protein pattern and immunoblotting of serum IgE fro m allergic patients

Timothy pollen proteins and allergens
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L’intérêt des recombinants

• Obtention d’allergènes fragiles ou non hydrosolubles, 
impossibles d’être obtenus par les techniques classiques 
d’extraction.

• Sélectionner les différents isoformes d’un même 
allergène (22 isoformes de Bet v 1)

• Déterminer l’homologie d’un allergène avec une autre 
par séquençage de de l’ADN et étude des homologies 
de séquence des acides aminés: études de probabilité
d’allergie croisée.

• Component resolved diagnosis: affiner le diagnostic en 
recherchant une sensibilisation aux différentes protéines 
sensibilisantes d’une substance.

• Traitements désensibilisants avec les allergènes utiles et 
non pas un mélange de tous les allergènes utiles et 
inutiles.



In vitro testing in latex allergy

Who says ..

– that the best

can’t be

improved?



Clinical performance of latex IgE antibody 
assay 1994-1997

Author Ref No Patients / Controls n Sensitivity % Specificity

Blanco 9 Adult LA 25 92 -

Alroth 10 18 LA / 14 nonallerg. contr. 32 89 100

Latasa 11 Adult LA 7 86 -

Mäkinen-Kiljunen 12 61 LA / 30 nonallerg. contr. 91 77 100

Sorva 13 Atopic children LA 11 100 -

Alenius 14 Adult LA 22 82 -

Lundberg 15 27 LA / 38 nonallerg. contr. 65 100 100

Michael 3 Spina bif. 37 SP T+ / 44 SP T- 81 97 80

Ylitalo 16 Children LA 30 97 -

Chen 17 76 LA (11 Spina bif.) / 10 nonallerg. contr. 86 99 100

De Swert 18 Spina bif., 17 LA / 57 nonLA 74 89 93

LA=Clinical latex allergy





Research conclusions

o Recombinant Hev b 5 has been 
successfully expressed in E. coli
using a synthetic gene

o An efficient purification method has 
been developed which generates pure 
and immunoreactive rHev b 5

o Recombinant Hev b 5 can be used as a 
complementation reagent to enhance 
the quantitative performance of Latex 
ImmunoCAP™ for specific IgE testing





Latex 
allergen

Molecular 
mass (Kda)

Protein name Significance 
allergen

Significance 
Cross-reaction

IgE Binding 
Prevalence

Hev b 1 14.6 Rubber 
elongation factor

High (SB) Not observed HCW:52% 
SB:81%

Hev b 2 34-36 Beta-1,3-
glucanase

Medium Medium HCW:65% 
SB:54%

Hev b 3 24-27 Small rubber 
particle protein

High (SB) Not observed HCW:13-20% 
SB:76-78%

Hev b 4 50-57 Beta-
glucosidase

Not known Not observed Not Clear

Hev b 5 16-24 Acidic structural 
protein

High in all risk 
groups

Not observed 
(Homology Kiwi)

HCW:68-92% 
SB:33-56%

Hev b 6.01 20 Prohevein High in all risk 
groups

High (Banana-kiwi-
avocado)

LAP:75-83%

Hev b 6.02 4.7 Hevein High in all risk 
groups

High (Banana-kiwi-
avocado)

LAP:56%  
HCW:75%  
SB:27%

Hev b 6.03 14 C-domaine of 
prohevein

High High (Homlogy 
plant stress 

proteins)

LAP:15-21%

Hev b 7.01 42 Patatin-like 
protein

Low-Medium Unclear 
(Homology potato-

tomato)

LAP:11-49%

Hev b 7.02 44 Patatin-like 
protein

Medium only in 
SB

Unclear 
(Homology potato-

tomato)

SB:39.5%

Hev b 8 14 Profilin Low Medium 
panallergen

LAP:11%  
HCW:20-24% 

SB:6-12%
Hev b 9 51 Enolase Low Medium (Molds) LAP:15%
Hev b 10 26 Manganese 

superoxyde 
dismutase

Low Medium (Molds) LAP:27% 
HCW:0%  
SB:10%  

Hev b 11 32 Class I chitinase Low High (Fruits) LAP:19-29%

Hev b 12 9 Lipid transfer 
protein

Low Medium (fruits) 
panallergen

LAP:24%

Hev b 13 42 Esterase High Not determined HCW:63%

Allergie vraie au latex :

• Hev b 5 et Hev b 6.01

• Egalement Hev b 1, 3, 2, 13

Allergie aux catheters:

• Hev b 1 et 3 (particules solides)

Spina bifida:

• Hev b 1 (54-100%) contre 13-32% HCW

Présence de CCD dans :

• Hev b 2, 4, 13

Profiline: Hev b 8:

•Croise avec la profiline de pollens 

• Bet v 2, Phl p 12, céléri, poivron

Enolase: Hev b 9:

• Croise avec enolase d’alternaria, cladosporium

MNSOD: Hev b 10

• Croise avec MNSOD D’aspergillus



Latex 
allergen

Molecular 
mass (Kda)

Protein name Significance 
allergen

Significance 
Cross-reaction

IgE Binding 
Prevalence

Hev b 1 14.6 Rubber 
elongation factor

High (SB) Not observed HCW:52% 
SB:81%
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SB:54%
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particle protein

High (SB) Not observed HCW:13-20% 
SB:76-78%

Hev b 4 50-57 Beta-
glucosidase

Not known Not observed Not Clear

Hev b 5 16-24 Acidic structural 
protein

High in all risk 
groups

Not observed 
(Homology Kiwi)

HCW:68-92% 
SB:33-56%

Hev b 6.01 20 Prohevein High in all risk 
groups

High (Banana-kiwi-
avocado)

LAP:75-83%

Hev b 6.02 4.7 Hevein High in all risk 
groups

High (Banana-kiwi-
avocado)

LAP:56%  
HCW:75%  
SB:27%

Hev b 6.03 14 C-domaine of 
prohevein

High High (Homlogy 
plant stress 

proteins)

LAP:15-21%

Hev b 7.01 42 Patatin-like 
protein

Low-Medium Unclear 
(Homology potato-

tomato)

LAP:11-49%

Hev b 7.02 44 Patatin-like 
protein

Medium only in 
SB

Unclear 
(Homology potato-

tomato)

SB:39.5%

Hev b 8 14 Profilin Low Medium 
panallergen

LAP:11%  
HCW:20-24% 

SB:6-12%
Hev b 9 51 Enolase Low Medium (Molds) LAP:15%
Hev b 10 26 Manganese 

superoxyde 
dismutase

Low Medium (Molds) LAP:27% 
HCW:0%  
SB:10%  

Hev b 11 32 Class I chitinase Low High (Fruits) LAP:19-29%

Hev b 12 9 Lipid transfer 
protein

Low Medium (fruits) 
panallergen

LAP:24%

Hev b 13 42 Esterase High Not determined HCW:63%

AA banane, chataigne, banane, avocat, 
acerola :
• Hev b 6.02 (hévéine)

AA Chataigne:
• Hev b 6.01 et Hev b 8

Pomme de terre crue:
• Radicaux CCD de Hev b 13 croisent 
avec ceux de la patatine de pomme de 
terre.

Hev b 2:
• Croise avec protéines analogues de 
poivron, olive, tomate, pomme de terre, 
banane, pollen de frêne et de bouleau.

Allergie croisée latex – ficus

• Via Hev b 6.01



Pollens
Polysensitisation/Crossreaction & Immunotherapy?



Frequency of sensitization to single 
components
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Timothy recombinants / extract
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Effect of seasonal exposure on IgE to Bet v 1





Prick positifs pour pollen de bouleau, négatifs pour    
Bet V1 et pour Bet v 2 (profiline).

La positivité du prick pour le pollen de bouleau est liée 
à une sensibilisation pour le pollen graminées, par 
l’intermédiaire de la polcalcine, commune au pollen de 
graminée et de bouleau (Phl p 7 = Bet v 4).

Les recombinants pollens permettent de comprendre les f aux 
positifs en RAST et en tests cutanés



Immunotherapy: decision



For monitoring the immunological effect of 
specific immunotherapy, determination of 
antigen specific IgG. antibodies against the 
major allergen rBet v 1 (in cases of birch 
pollen allergy), or rPhl p 1/rPhl p 5 (in cases 
of grass pollen allergy), is recommended.

Monitoring of immunotherapy: Specific IgG4

Determination of these antibodies 
should be performed before starting 
therapy and regularly (every 3 months)
thereafter. Induction of IgG antibodies 
against the mentioned major allergens 
is an important sign of the 
immunological effectiveness of SIT



Predict cross-reactivity

Common allergenic structures:

o due to close biological relation

o but also in seemingly unrelated 
species



Clusters of cross-immunity / cross-allergy. Acta Clinica Belgica, 2001; 56-4

D.G. Ebo, W.J. Stevens



Relation entre structure, fonction et allergRelation entre structure, fonction et allerg éénicitnicit éé dd’’une protune prot ééineine





Oral allergy syndrome (OAS)

% tree pollen allergic patients reacting to differe nt foods:

o Hazel nut, 46%
o Apple, 39%
o Peach, 24%
o Cherry, 22%
o Walnut, 21%
o Pear, 20%
o Almond, 19%
o Plum, 17%

o Brazil nut, 16%
o Potato, 15%
o Carrot, 13%
o Peanut, 10%
o Strawberry, 10%
o Orange, 9%
o Apricot, 7%



Multialignment of Bet v 1 and related proteins
            1                                                              60
     Birch  MGVFNYETET TSVIPAARLF KAFILDGDNL FPKVAPQAIS SVENIEGNGG PGTIKKISFP
     Hazel  MGVFNYETES TSVIPAARLF KAFILDGNNL IPKVAPQAVS SVENVEGNGG PGTIKKITFS
     Alder  MGVFNYEAET PSVIPAARLF KAFILDGDKL LPKVAPEAVS SVENIEGNGG PGTIKKITFP
  Hornbeam  MGVFNYEAET TSVIPAARLF KAFILDGNNL IPKVAPQAVS SVENVEGNGG PGTIKKITFS
     Beech  MGVFTYESEN TSVIPPARLF KAFVLDADNL IPKVAPQSIK STETLEGDGG PGTIKKITFG
     Apple  MGVFNYETET TSVIPAPRLF KAFILDGDNL IPKIAPQAIK STEIIEGDGG VGTIKKVTFG
    Cherry  MGVFTYESEF TSEIPPPRLF KAFVLDADNL VPKIAPQAIK HSEILEGDGG PGTIKKITFG
   Apricot  MGVFTYETEF TSVIPPEKLF KAFILDADNL IPKVAPTAVK GTEILEGDGG VGTIKKVTFG
      Pear  MGLYTFENEF TSEIPPPRLF KAFVLDADNL IPKIAPQAIK HAEILEGNGG PGTIKKITFG
  Medicago  MGVFNFEDET TSIVAPARLY KALVTDSDNL IPKVI.DAIQ SIEIVEGNGG AGTIKKLTFV
Garden pea  MGVFNVEDEI TSVVAPAILY KALVTDADNL TPKVI.DAIK SIEIVEGNGG AGTIKKLTFV
   Soybean  MGVFTFEDEI NSPVAPATLY KALVTDADNV IPKAL.DSFK SVENVEGNGG PGTIKKITFL
    Tomato  MGVNTYTYES TTTISPTRLF KALVLDFDNL VPKLLSQHVK NNETIEGDGG VGSIKQMNFV
    Celery  MGVQKTVVEA PSTVSAEKMY QGFLLDMDTV FPKVLPQLIK SVEILEGDGG VGTVKLVHLG
    Carrot  MGAQSHSLEI TSSVSAEKIF SGIVLDVDTV IPKAAPGAYK SVDV.KGDGG AGTVRIITLP
 Asparagus  MSSSAVSHEI ESSVSAARLF KASMIEWHNL APKILPEIVS SASVVAVDGG VGSIRQINFT

                                                                          120
     Birch  EGFPFKYVKD RVDEVDHTNF KYNYSVIEGG PIGDTLEKIS NEIKIVATPD GGSILKISNK
     Hazel  EGSPFKYVKE RVEEVDHTNF KYSYTVIEGG PVGDKVEKIC NEIKIVAAPD GGSILKISNK
     Alder  EGSPFKYVKE RVDEVDRVNF KYSFSVIEGG AVGDALEKVC NEIKIVAAPD GGSILKISNK
  Hornbeam  EGSPVKYVKE RVEEVDHTNF KYSYTVIEGG PVGDKVEKIC NEIKIVAAPD GGSILKITSK
     Beech  EGSQFKYVKH RIDEVDQANF SYGYSVIEGD VVSGIIEKIS YEIKIVASPD GGSLLKSTSK
     Apple  EGSQYGYVKQ RVNGIDKDNF TYSYSMIEGD TLSDKLEKIT YETKLIASPD GGSIIKTTSH
    Cherry  EGSQYGYVKH KIDSIDKENY SYSYTLIEGD ALGDTLEKIS YETKLVASPS GGSIIKSTSH
   Apricot  EGSQYAYVKH RVDGIDKDNL SYSYTLIEGD ALSDVIENIA YDIKLVASPD GGSIVKTTSH
      Pear  EGSQYGYVKH RVDSIDEASY SYAYTLIEGD ALTDTIEKIS YEAKLVASGS .GSTIKSISH
  Medicago  EGGETKYDLH KVDLVDDVNF AYNYSIVGGG GLPDTVEKIS FESKLSAGPD GGSIAKLTVK
Garden pea  EDGETKHVLH KVELVDVANL AYNYSIVGGV GFPDTVEKIS FEAKLSAGPN GGSIAKLSVK
   Soybean  EDGETKFVLH KIESIDEANL GYSYSVVGGA ALPDTAEKIT FDSKLVAGPN GGSAGKLTVK
    Tomato  EGGPIKYLKH KIHVIDDKNL ETKYSLIEGD ILGEKLESIT YDIKFEANDN GGCVYKTTTE
    Celery  EATEYTTMKQ KVDVIDKAGL AYTYTTIGGD ILVDVLESVV NEFVVVPT.D GGCIVKNTTI
    Carrot  EGSPITSMTV RTDAVNKEAL TYDSTVIDGD ILLGFIESIE THLVVVPTAD GGSITKTTAI
 Asparagus  SAMPFPYLKE RLDFVDEANF ECKSSLIEGG DLGTKLESAS SHFKLVPSSN GGCVVKLEGI

                                                                        178
     Birch  YHTKGDHEVK AEQVKASKEM GETLLRAVES YLLAHSDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
     Hazel  YHTKGDHEVD AEHIKGGKEK VEGLFRAVEA YLLAHSDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
     Alder  FHTKGDHEIN AEQIKIEKEK AVGLLKAVES YLLAHSDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
  Hornbeam  YHTKGDHEVP AEHIKGGKER VEGLLKPVEA YLLAHTAEYN N~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
     Beech  YHIKGNHEIK EEEVKAGKEK AAGLFKAVEA YLLAHPDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
     Apple  YHAKGDVEIK EEHVKAGKEK ASGLFKLLEA YLLAHSDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
    Cherry  YHTKGNVEIK EEHVKAGKEK ASNLFKLIET YLKGHPDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
   Apricot  YHTKGDVEIK EEQVKAGKEK AAGLFKLVEA YLLANPDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
      Pear  YHTKGDIEIK EEHVKAGKEK AHGLFKLIES YLKDHPDAYN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
  Medicago  YFTKGDAAPS EEEIKGGKAR GDGLFKALEG YVLANPD.Y~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
Garden pea  YFTKGDAAPS EEQLKTDKAK GDGLFKALEG YCLAHPD.YN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
   Soybean  YETKGDAEPN QDELKTGKAK ADALFKAIEA YLLAHPD.YN ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
    Tomato  YHTKGDHVVS EEEHNVGRRE NHEYFQGCRS IPSRESFCLR LNIDEKESGL HVRNYACT
    Celery  YNTKGDAVLP EDKIKEATEK SALAFKAVEA YLLANLQFLA ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
    Carrot  FHTKGDAVVP EENIKFADEQ NTALFKAIEA YLIAN~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~
 Asparagus  FKALPGVETT DEVAK.GKEM MTNAIKAAEA YLVANPTAYA ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~



Sequence identity between Bet v 1 and 
homologous proteins from:

o Hazel            83%
o Alder            81%
o Hornbeam   79%
o Beech          69%
o Apple 66%
o Apricot 60%
o Cherry 59%

o Pear 54%
o Pea               54%
o Soybean      49%
o Tomato        47%
o Celery          40%
o Carrot 38%
o Asparagus  39%



Pollen d’armoise

• W231: nArt v 1
• Allergène majeur du pollen d’armoise
• Risque d’allergie croisée avec les aliments du 

groupe des ombellifères:
• le céleri: rave, branche, sel de céleri (jus de tomate et sachets de potage...

• le fenouil et les graines de fenouil,

• la carotte,

• le panais,

• les épices: carvi, cumin, coriandre. cerfeuil, anis, aneth,

• le persil: lorsqu'il est présent en grande quantité dans un plat, sous forme de beurre persillé
(escargots), ou dans le taboulé syrien.

• le curry: mélange de différentes épices dont la composition peut varier suivant le pays d'origine...



Cat: rFel d 1 & nFel d 2

• Cat allergens
• Fel d 1, a uteroglobin-like protein 
• Fel d 2, serum albumin
• Fel d 3, cystatin, a cysteine protease inhibitor
• Fel d 4, a Lipocalin
• Fel d 5 
• Fel d 6  
• Fel d 7 

• Fel d 1 is the most important, eliciting IgE responses 
in 80% to 90% of patients with Cat allergy and 
accounting for 60% to 90% of the total allergenic
activity of Cat extracts



Cat: rFel d 1 & nFel d 2

Source material: An E. coli strain carrying a cloned
cDNA encoding Felis domesticus allergen Fel d 1

Common names: Cat I, Ag4, Fel d 1-related protein

e94: rFel d 1 (recombinant)

Source material: Serum albumin

Family: Felidae

Felis domesticus

e220: Cat serum albumin          (nFel d 2)

Source material: Epithelium and dander

Common names: Cat, Domestic cat

Family: Felidae

Felis domesticus

e1: Cat epithelium and dander



Dog: rCan f 1 & rCan f 2

• Dog allergens
• Can f 1, a lipocalin 
• Can f 2, a lipocalin  
• Can f 3, Dog serum albumin  
• Can f 4 

• Can f 1 is a major allergen and one of the most important Dog 
allergens, and Dog dander and saliva have a high content of it (but 
serum has none).

• About 50-70% of Dog-allergic patients have been shown to have 
specific IgE directed to Can f 1 alone 

• Can f 1 was preferentially detected in the dander and saliva, but not 
in skin, salivary gland, serum and liver extracts. Can f 2 was
strongly expressed in skin, but not in dander, serum and liver 

• The epitopes of Can f 1 are scattered among 7 different zones on 
the protein.



Dog: rCan f 1 & rCan f 2

e5: Dog dander – e2: Dog epithelium
Latin name: Canis familiaris

Family: Canidae 

Common names: Dog, Domestic Dog, Hound 
Source material: Dander

e101: rCan f 1 – e102: rCan f 2
Latin name: Canis familiaris

Family: Canidae 

Common names: Dog 

Source material: An E. coli strain carrying a cloned cDNA encoding
Canis familiaris allergen 

e221: Dog serum albumin
Can f 3, Dog serum albumin, a 69 kDa protein, is found 

in dander, epithelia, saliva, and serum . It has also 
been found in salivary glands (parotid and 
submandibular) and liver .

Dog albumin represents an important allergen for up to 
35% of patients who are allergic to Dogs.



Established immunological relations within 
invertebrates:

o Crustaceans: e.g. shrimp, crab, crawfish, lobster
o Mollusks: e.g. clams, mussels, oysters, snails, squ id
o Arachnids: e.g. mites, spiders
o Insects: e.g. cockroaches

Reese G et al. Immunol 1999;119:247-58



Allergen cross-reactivity between d1 and d2

Allergy 2001: 56: 723-733
K. E. Sidenius,

“Allergen cross-reactivity between house-dust mites and other invertebrates”



La tropomyosine  Rf 351

• Tropomyosine retouvée dans:                                           
– Crevette: Pen a 1, Met e 1, Pen I 1                           
– Autres crustaces: crab Cha f 1, lobster Pan s 1, Hom a 1                    
– Mollusques: oyster Crag g 1, Gastropod Tur c 1 et Tod p 1                   
– Acariens: Der p 10 et Der f 10.                               
– Blatte: Per a 7                                               

• Tropomyosine des vertébrés ne montre pas d'allergie croisée avec 
celle des  invertébrés: différence dans la séquence primaire de 
l'allergène. Pas d'allergie croisée démontrable entre la tropomyosine 
de crevette et celle de: porc, boeuf, poulet, souris.           

• Tropomyosine est l'allergène thermostable des crevettes, crabe,       
homard, mais également des moules coquilles saint-jacques, 
ormeau.



Multialignment of shrimp tropomyosin and related 
proteins
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          Shrimp  ~~~~~~~~~~ ~~~~~~~~~~ ~~~~~MKLEK DNAMDRADTL EQQNKEANNR AEKSEEEVHN LQKRMQQLEN DLDQVQESLL KANNQLVEKD KALSNAEGEV
         Lobster  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDAIK KKMQAMKLEK DNAMDRADTL EQQNKEANIR AEKSEEEVHN LQKRMQQLEN DLDQVQESLL KANTQLEEKD KALSNAEGEV
      D. farinae  FFFVAAKQQQ QPSTKMEAIK KKMQAMKLEK DNAIDRAEIA EQKARDANLR AEKSEEEVRA LQKKIQQIEN ELDQVQEQLS AANTKLEEKE KALQTAEGDV
D. pteronyssinus  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MEAIK KKMQAMKLEK DNAIDRAEIA EQKARDANLR AEKSEEEVRA LQKKIQQIEN ELDQVQEQLS AANTKLEEKE KALQTAEGDV
       Cockroach  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDAIK KKMQAMKLEK DNAMDRALLC EQQARDANLR AEKAEEEARS LQKKIQQIEN DLDQTMEQLM QVNAKLDEKD KALQNAESEV
     Cattle tick  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MEAIK KKMQAMKLEK DNAVDRAETA EQQSREAALR AEKAEEEVRS LQKKIQQIEN ELDQVQEQLS QANSKLEEKD KALQAAEAEV
          Locust  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDAIK KKMQAMKLEK DNALDRALLC EQQARDANLR AEKAEEEARA LQKKIQTIEN DLDQTQESLG QVMAKLEEKE KALQNAESEV
      Drosophila  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDAIK KKMQAMKVDK DGALERALVC EQEARDANTR AEKAEEEARQ LQKKIQTVEN ELDQTQEALT LVTGKLEEKN KALQNAESEV
      C. elegans  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDAIK KKMQAMKIEK DNALDRADAA EEKVRQITEK LERVEEELRD TQKKMTQTGD DLDKAQEDLS AATSKLEEKE KTVQEAEAEV
      Chironomus  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDAIK KKMQAMKLEK DNALDRALLC ENQARDANLR AEKAEEEART LQKKIQTIEN DLDQTQGQET LVNGKLEGKE KALQNAESEV
     Schistosoma  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDGIK KKMIAMKLEK ENAMERAVQY EELLKKKEEE REKRESEIAE LNTKMKQAQI DCDEVQETLQ EQMNKLEETD KRATNAEAEV
         Mytilus  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MDAIK KKMVAMKMEK ENALDRAEQL EQKLRETEEA KAKIEDDYNS LQKKSIQTEN DLDNTQTQLQ DVQAKYETTE KQIAEHEQEI
             Man  ~~~~~~~~~~ ~~~~~MEAIK KKMQMLKLDK ENALDRAEQA EAEQKQAEER SKQLEDELAA MQKKLKGTED ELDKYSEALK DAQEKLELAE KKAADAEAEV
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          Shrimp  AALNRRIQLL EEDLERSEER LNTATTKLAE ASQAADESER MRKVLENRSL SDEERMDALE NQLKEARFLA EEADRKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAET
         Lobster  AALNRRIQLL EEDLERSEER LNTATTKLAE ASQAADESER MRKVLENRSL SDEERMDALE NQLKEARFLA EEADRKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAET
      D. farinae  AALNRRIQLI EEDLERSEER LKIATAKLEE ASQSADESER MRKMLEHRSI TDEERMDGLE NQLKEARMMA EDADRKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAET
D. pteronyssinus  AALNRRIQLI EEDLERSEER LKIATAKLEE ASQSADESER MRKMLEHRSI TDEERMEGLE NQLKEARMMA EDADRKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAET
       Cockroach  AALNRRIQLL EEDLERSEER LATATAKLAE ASQAADESER ARKILESKGL ADEERMDALE NQLKEARFMA EEADKKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAES
     Cattle tick  AAHNRRIQLL EEDLERSEER LKIATQKLEE ASQAADESER MRKMLEHRSI TDEERMDGLE GQLKEARTMA EDADRKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAET
          Locust  AALNRRIQLL EEDLERSEER LATATAKLAE ASQAADESER ARKILENRSL ADEERMDALE NQLKEARFLA EEADKKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAEA
      Drosophila  AALNRRIQLL EEDLERSEER LGSATAKLSE ASQAADESER ARKILENRAL ADEERMDALE NQLKEARFLA EEADKKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAEQ
      C. elegans  ASLNRRMTLL EEELERAEER LKIATEKLEE ATHNVDESER VRKVMENRSL QDEERANTVE AQLKEAQLLA EEADRKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAEA
      Chironomus  AALNRRIQLL GEDLDRSEER LLQQQQNCQK HQLLLMSLNV HVKFLKIGSL ADEERMDALE NQLKEARFLA EEADKKYDEV ARKLAMVEAD LERAEERAEA
     Schistosoma  AAMTRRIRLL EEDLEVSSSR LTETLTKLEE ASKTAEESER GRKDLEIRSI ADDERLNQLE DQQKEAKYIA EDADRKYDEA ARKLAIAEVD FKRAEARLEA
         Mytilus  QSLTRKISML EEDIMKSEER YTTAASKLEE ASKAADESER NRKVLENLNC GNDERIDQLE KQLTEAKWIA EEADKKYEEA ARKLAITEVD LERAEARLEA
             Man  ASLNRRIQLV EEELDRAQER LATALQKLEE AEKAADESER GMKVIENRAL KDEEKMELQE IQLKEAKHIA EEADRKYEEV ARKLVIIEGD LERTEERAEL
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          Shrimp  GESKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAN QREEAYKEQI KTLTNKLKAA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVNEKE KYKSITDELD QTFSELSGY~
         Lobster  GESKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAN QREEAYKEQI KTLANKLKAA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVNEKE KYKSITDELD QTFSELSGY~
      D. farinae  GESKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAQ QREEAYEQQI RIMTAKLKEA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVHEKE KYKSISDELD QTFAELTGY~
D. pteronyssinus  GESKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAQ QREEAHEQQI RIMTTKLKEA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVHEKE KYKSISDELD QTFAELTGY~
       Cockroach  GESKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAN LREEEYKQQI KTLTTRLKEA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVHEKE KYKFICDDLD MTFTELIGN~
     Cattle tick  GETKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAL QKEETYEMQI RQMTNRLQEA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVQEKE KYKAISDELD QTFSELTGY~
          Locust  GESKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAN QREEEISNRL RTLTTRLKEA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVIEKE KYKIIGDDLD SAFVELIL~~
      Drosophila  GENKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKSN QREEEYKNQI KTLNTRLKEA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDDLVLEKE RYKDIGDDLD TAFVELILKE
      C. elegans  GENKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAL QREDSYEEQI RTVSSRLKEA ETRAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVHEKE RYKTISEELD STFQELSGY~
      Chironomus  GEAKIVELEE ELRVVGNNLK SLEVSEEKAN QREEEYKNQI KTLTTRLKEA EARAEFAERS VQKLQKEVDR LEDELVSEKE KYREIGDDLD TAFVELILKE
     Schistosoma  AESKIVELEE ELRVIGNNMK ALEISEQESA QREESYEETI RDLTERLKAA EQRATEAERQ VSKLQNEVDH LEDDLLAEKE RYKALSGELD QTFAELTGY~
         Mytilus  AEAKVIDLEE QLTVVGANIK TLQVQNDQAS QREDSYEETI RDLTNRLKDA ENRATEAERT VSKLRKEVDR LEDELLTEKE KYKAISDELD ATFAELAGY~
             Man  AESKCSELEE ELKNVTNNLK SLEAQAEKYS QKEDKYEEEI KILTDKLKEA ETRAEFAERS VAKLEKTIDD LEDELYAQKL KYKAISEELD HALNDMTSI~



Sequence identity between tropomyosins
- from shrimp and:

o Lobster 99%
o Cockroach 82%
o D. farinae 81%
o D. pteronyssinus 81%
o Cattle tick              81%
o Locusta                 81%

o Drosophila       77%
o C. elegans      70%
o Chironomus 72%
o Schistosoma 59%
o Man                    57%
o Mytilus               56%



Recombinant tropomyosin from Penaeus aztecus (rPen a 1) for measurement of 
specific immunoglobulin E antibodies relevant in food allergy to crustaceans 
and other invertebrates

Asa Marknell DeWitt, Lars Mattsson, Iris Lauer, Gerald Reese , Jonas Lidholm
Mol. Nutr. Food Res. 2004, 48, 370 – 379



L’arachide



Arachide

OleosineAra h Oleosine

LTPAra h LTP

Analogue Bet v 1Ara h 8             Rf 352

AlbumineAra h 7

2S albumineAra h 6

ProfilineAra h 5

GlycinineAra h 4

11S globulineAra h 3             Rf 424

ConglutineAra h 2             Rf 423

VicillineAra h 1             Rf 422 • Ara h 2 est spécifique de l’AA à l’arachide

• Le patients également sensibilisés à Ara h 1 et 
Ara h 3 présentent les réactions les plus sévères

• Ara h 8: analogue de Bet v 1: SAO à l’arachide

• Ara h 5: profiline: risque de faux positif en cas 
de sensibilisation aux pollens

• 57% des sujets allergiques au pollen de 
graminée ou de bouleau: CAP + pour arachide: 

• Ara h 2: 2.5%

•Ara h 8: 80%

NB: Soja: analogue de Bet v 1:

Gly m 4  Rf 353



Sensitization to peanut 
cannot be demonstrated.  
Further investigation like 
Skin tests with fresh 
peanut eventually followed 
by Challenge tests should 
be carried out.

Sensitization to peanut 
cannot be demonstrated.  
Further investigation like 
Skin tests with fresh 
peanut eventually followed 
by Challenge tests should 
be carried out.

Suggested IgE ab testing of suspectedSuggested IgE ab testing of suspected peanutpeanut allergic patientsallergic patients

Blood testing with   
ImmunoCAP™ f13 Peanut

Blood testing with   
ImmunoCAP™ f13 Peanut

Test 
positive
Test 

positive
Test 

negative
Test 

negative

Test with 
ImmunoCAP™ Rf352 rAra h 8

Test with 
ImmunoCAP™ Rf352 rAra h 8

Test positiveTest positiveConvincing 
clinical history
Convincing 

clinical history
Uncertain 

clinical history
Uncertain 

clinical historyTest negativeTest negativeUncertain 
clinical history

Uncertain 
clinical history

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Sensitization to peanut 
is present and 
probably underlies 
symptoms & clinical 
observations.

Sensitization to peanut 
is present and 
probably underlies 
symptoms & clinical 
observations.

ConclusionConclusion ConclusionConclusion

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Positive peanut test result 
might be due to cross-
reactivity of antibodies 
and the clinical relevance 
has to be further 
investigated.

Positive peanut test result 
might be due to cross-
reactivity of antibodies 
and the clinical relevance 
has to be further 
investigated.

ConclusionConclusion

Peanut related symptoms 
probably due to IgE anti-
bodies to Ara h 8. In birch 
pollen sensitized patients 
the IgE antibodies  may 
originate from 
sensitization to Bet v 1.

Peanut related symptoms 
probably due to IgE anti-
bodies to Ara h 8. In birch 
pollen sensitized patients 
the IgE antibodies  may 
originate from 
sensitization to Bet v 1.

Test for possible cross-reactivity:
e.g. ImmunoCAP™ f14 Soya bean, 
ImmunoCAP™ Ro214 CCD;MUXF3 

from Bromelin or ImmunoCAP™
rPhl p 12; profilin (recombinant).

Test for possible cross-reactivity:
e.g. ImmunoCAP™ f14 Soya bean, 
ImmunoCAP™ Ro214 CCD;MUXF3 

from Bromelin or ImmunoCAP™
rPhl p 12; profilin (recombinant).

IgE ab
level    
≥ f13

IgE ab
level    
≥ f13

ConclusionConclusion

IgE ab
level  

<< f13

IgE ab
level  

<< f13



Sensitization to soy 
cannot be demonstrated.
Further investigation like 
Skin tests with fresh soy, 
eventually followed by 
Challenge tests should be 
carried out.

Sensitization to soy 
cannot be demonstrated.
Further investigation like 
Skin tests with fresh soy, 
eventually followed by 
Challenge tests should be 
carried out.

Suggested IgE ab testing of suspectedSuggested IgE ab testing of suspected soysoy allergic patientsallergic patients

060214 (Attachment to Marketing Info No.2, 2006

Blood testing with   
ImmunoCAP™ f14 Soya bean

Blood testing with   
ImmunoCAP™ f14 Soya bean

Test 
positive
Test 

positive
Test 

negative
Test 

negative

Test with 
ImmunoCAP™ Rf353 rGly m 4

Test with 
ImmunoCAP™ Rf353 rGly m 4

Test positiveTest positiveConvincing 
clinical history
Convincing 

clinical history
Uncertain 

clinical history
Uncertain 

clinical historyTest negativeTest negativeUncertain 
clinical history

Uncertain 
clinical history

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Soy related symptoms 
probably due to IgE anti-
bodies to Gly m 4. In birch 
pollen sensitized patients the
IgE antibodies  may 
originate from sensitization 
to Bet v 1.

Soy related symptoms 
probably due to IgE anti-
bodies to Gly m 4. In birch 
pollen sensitized patients the
IgE antibodies  may 
originate from sensitization 
to Bet v 1.

Sensitization to soy is 
present and probably 
underlies symptoms & 
clinical observations.

Sensitization to soy is 
present and probably 
underlies symptoms & 
clinical observations.

ConclusionConclusion ConclusionConclusion

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Positive soy test result might be 

due to cross-reactivity of 

antibodies and the clinical 

relevance has to be further 

investigated.

Positive soy test result 
might be due to cross-
reactivity of antibodies 
and the clinical relevance 
has to be further 
investigated.

Positive soy test result 
might be due to cross-
reactivity of antibodies 
and the clinical relevance 
has to be further 
investigated.

ConclusionConclusion

Test for possible cross-reactivity:
e.g. ImmunoCAP™ f13 Peanut,

ImmunoCAP™ Ro214 CCD;MUXF3 
from Bromelin or ImmunoCAP™
rPhl p 12; profilin (recombinant).

Test for possible cross-reactivity:
e.g. ImmunoCAP™ f13 Peanut,

ImmunoCAP™ Ro214 CCD;MUXF3 
from Bromelin or ImmunoCAP™
rPhl p 12; profilin (recombinant).

IgE ab
level    
≥ f14

IgE ab
level    
≥ f14

ConclusionConclusion

IgE ab
level  

<< f14

IgE ab
level  

<< f14



Allergie à la farine de blé
Batais F.;REV.FR.ALLERGOL.IMMUNOL.CLIN.2007;VOL.47(3):171-174

• Protéines du blé classées suivant leur solubilité:                    
• Albumines , solubles dans l'eau                                           
• Globulines , dans les solutions salines                                    
• Gliadines, dans mélange eau/ethanol
• Gluténines, partiellement solubles dans les solutio ns acides 

et dans certains détergents

• Protéines du blé divisées en deux groupes:
1.- Protéines de structure et fonction (20% du total): albumines et globulines

2.- Protéines de réserve (80%) appelées prolamines ou gluten.                 
- Les prolamines sont constituées à 50/50% de gliadin es (protéines  

monomériques) et de gluténines (protéines polymériq ues). 



Allergie à la farine de blé
Batais F.;REV.FR.ALLERGOL.IMMUNOL.CLIN.2007;VOL.47(3):171-174

• Les GLIADINES:
– sont classées en fonction de leur mobilité

électrophortique en alpha, bêta et omega-gliadines.
• Alpha et bêta gliadines sont regroupées ensemble (40-60% 

du total des gliadines.      
• Gamma-gliadines: très proches en composition d'AA des 

premières.            
• Omega-gliadines: 6-20% du total: se différencient des autre    

par leur forte teneur en résidus glutamine, proline et 
l'absence de cystéine. En fonction de leur mobilité
electrophorétique, sont sépares en omega 1,2 et 5-
gliadine. 



Allergie à la farine de blé
Batais F.;REV.FR.ALLERGOL.IMMUNOL.CLIN.2007;VOL.47(3):171-174

Allergènes des ALBUMINES ET GLOBULINES
– Reconnus comme allergènes: inhibiteurs de l'alpha-

amylase, acyl-coenzyme A  oxidase, fructose 
biphosphate aldolase, peroxydase: responsables 
d’allergie respiratoire ou alimentaire. Reconnues dans 
72% des allergies alimentaires.    

– LTP1 de blé: reconnue dans 28%                                             
– Thioredoxine: reconnue également comme allergène 



Allergie à la farine de blé
Batais F.;REV.FR.ALLERGOL.IMMUNOL.CLIN.2007;VOL.47(3):171-174

ALLERGENES DU GLUTEN: GLIADINES ET 
GLUTENINES
– Alpha et omega5-gliadines interviennent dans les 

allergies respiratoires.   
– Alpha, bêta, gamma et omega gliadines interviennent 

dans les allergies alimentaires, mais le profil de 
sensibilisation varie avec l‘âge et des symptômes: 

• alpha, bêta et gamma gliadines dermatite atopique surtout
• omega5 dans l'anaphylaxie induite par l'effort (100%) et 

l'urticaire (53%), allergies immédiates au blé chez l'enfant. 



Allergie au blé
Anaphylaxie induite par l’effort

rTri a 19  – ω5-gliadine (Rf 416)

• AA au blé : 12% des AA de l’enfant – 25% des AA de 
l’adulte.

• Dans AIE : rôle du blé dans 50%, mais prick positifs dans 
7% des cas

• CAP pour rTri a 19 (Rf 416):
– Positif dans 72% en cas d’AIE
– 42% d’AA au blé

• CAP négatif pour rTri a 19:
– Elimine le rôle du blé avec une probabilité de 92% dans AIE

Jacquenet S. – Alim’Inter 2007;12(5):226-227





Improving natural fruit extracts

• Extraction des allergènes par une 
solution respectant les protéines 
fragiles, comme Bet v 1.

• Extraction à froid sur bain de glace, et 
stabilisation de la solution d’extraction 
par Polivinylpyrrolidone



Updated Foods: (Extraction)



Updated Foods: (Extraction)



Updated Foods: 
(Extraction)





New recombinants



Allergie au pollen de Frêne

• Famille des oléacées.
• Pollinise en même temps que le bouleau
• Allergènes:

• Fra e 1, allergène majeur,analogie de structure de 75% avec            
Ole e 1.

• Fra e 2: profiline: inhibé par Bet v 2

• Fra e 3: polcalcine: inhibé par Phl p 7

• Isoflavone reductase , analogue de Bet v 5

• Tests cutanés très souvent positifs en même temps que 
le pollen de bouleau:

• Sans rapport avec Bet v 1

• En rapport avec profiline et polcalcine



Allergie au pollen de Frêne

• Comment faire la différence entre une sensibilisation au 
frêne, au bouleau, en cas de symptômes de pollinose en 
mars-avril:
– CAP pour:

• rBet v 1

• nOle e 1

• rBet v 2
• rPhl p 12



Parvalbumin: rCyp c 1
• rCyp c 1: Parvalbumin from Carp
• rGad c 1: Parvalbumin from Cod 
• Parvalbumins are abundant and stable allergens. 
• Parvalbumins are small (12-kDa) calcium-binding proteins

with a remarkable resistance to heat, denaturing chemicals, 
and proteolytic enzymes.

• sensitizing agents for > 95% of fish allergic patients



Céleri – rApi g 1 (f417)

• Allergènes du céleri:
– Api g 1 : analogue de Bet v 1
– Api g 3: chlorophyl Ab-binding protein
– Api g 4: profiline
– Api g 5: Glycoprotéine chargée en CCD
– LTP

• IgE contre Api g 1: positives chez 59% des patients 
sensibilisés à Bet v 1.

• Céleri: symptômes allant du SAO au choc



Allergènes de la pêche

ProfilinePru p 4Rf 421

LTPPru p 3Rf420

Analogue de 
Bet v 1

Pru p 1Rf419



Rf420 – Pru p 3 - LTP

• Responsables de réactions anaphylactiques:
– Thermostable

– Résistance à la digestion peptique

• Panallergène croisant au sein des rosacées: 
– Pomme (Mal d 3)

– Prune (Pru d 3)

– Abricot (Pru ar 3)
– Poire

– Cerise

• 4 épitopes caractérisés couvrant 40% de la surface de la protéine 
(Biochem Biophys Res Commun 2008;365(4):685-90



Rf420 – Pru p 3 - LTP

• Croise également avec les LTP de:
– Riz
– Maïs
– Raisin
– Noix, noisette
– Arachide
– Laitue, chou…

• Blé : 
– la LTP de blé intervient dans l’asthme du boulanger, 

mais analogie de séquence de 45% avec la LTP de 
pêche: risque faible d’allergie croisée.



• LTP disponibles:
– Rf 420 : Pru p 3
– Rf 425 : Cor a 8
– Rf 427 : Ara h 9



Les CCD
(Cross-reactive carbohydrate determinants)



CCD
Inducteurs de RAST faussement positifs

• Radicaux carbohydrates:
– Antigènes monovalents
– Faible affinité pour les IgE

�Risque faible de dégranulation des basophiles et 
mastocytes (nécessité d’allergènes divalents et de 
forte affinité)

�Mais donnant des RAST positifs (système 
monovalent et de faible affinité)



CCD
Inducteurs de RAST faussement positifs

• Présence d’IgE anti-CCD:
– 24% des sujets allergiques à un pollen
– Jusqu’à 72% des sujets allergiques à plusieurs 

pollens
– 18% des sujets allergiques au venin d’hyménoptère
– 8.5% des sujets allergiques au latex

•• Toujours rechercher une sensibilisation aux CCD si Toujours rechercher une sensibilisation aux CCD si 
RAST positif pour:RAST positif pour:
– Aliments végétaux
– Latex 
– Venin d’hyménoptères



Red    - carbohydrate epitope

Green - peptidic epitope

Inactive Active Active

From: Fötisch & Vieths (2001) Glycoconj J 18:373-90

Are CCD epitopes biologically active or not?

J. Lidholm/2004



Crosslinking can be achieved by ”cooperation”
between carbohydrate and peptide epitopes!

Glycan epitope

Peptide epitope



Double positive Venoms

HB (i1) 2 kU A/L

YJ (i3) 5 kU A/L

CCD   0,2 kUA/L

HB (i1) 2 kU A/L

YJ (i3) 5 kU A/L

CCD   2 kUA/L

SIT

HB +YJ

or

YJ only

?

Kochuyt AM et al. Clin Exp All 2005; 35:441-47

Jappe U et al. Allergy 200661: 1220-29



Relative frequency of carbohydrate 
structures  in some pollens

N-glycans from pollens
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New ImmunoCAP™ CCD: Ro 214

•The new ImmunoCAP™ Allergen, CCD- MUXF3 from bromelin, is a pure CCD 
reagent containing only the MUXF3 carbohydrate epitope, thus avoiding IgE
antibody binding to other bromelin epitopes. 
The MUXF3 carbohydrate epitope is purified from digested bromelin.



Pathologies allergiques induites par 
les moisissures

• Asthme
• Sinusite et rhinite allergique
• Asthme allergique
• Pneumopathies d’hypersensibilité
• ABPA
• Dermatite atopique



Pathologies allergiques induites par 
les moisissures

• Allergies respiratoires, en particulier 
l’asthme ont été clairement associés à
l’exposition à:

• Aspergillus
• Alternaria
• Cladosporium
• Penicillium
• Basidiomycètes



Prévalence de l’allergie aux 
moisissures

• Chiffres variables en fonction des études, 
en rapport avec la qualité des extraits

• Prévalence de la sensibilisation:
• 3 – 10% de la population



Problème des extraits allergéniques
Moser et al, J Immunol 1992;149:450-460

• Aspergillus:
– 80 allergènes majeurs et mineurs: la 

standardisation d’un tel extrait est presque 
impossible

– Comparaison entre les extraits d’aspergillus 
de 8 compagnies différentes:

• La concentration de l’allergène majeur Asp f 1 
varie de 0.1 à 64 µgr/ml

• Démontré également pour alternaria



Le problème des polysensibilisations aux 
moisissures



Classification des allergènes des moisissures

•• SpSpéécifiques dcifiques d’’espespèècece
• Aspergillus fumigatus: Asp f 1
• Alternaria alternata: Alt a 1
• Coprinus comatus: Cop c 1

•• PanallergPanallergèènesnes: non spécifiques d’espèce:
• Enolases
• Protéines peroxisomales
• Aldehyde déshydrogénases
• Heat shock proteins
• MnSOD
• Protéines ribosomales P1 et P2
• Cyclophilines
• Facteur de transport nucléaire 2
• Thioderoxines



Caractéristiques des panallergènes des 
moisissures

•• Structures trStructures trèès conservs conservéées sur le plan es sur le plan 
phylogphylogéénnéétiquestiques: 

• Structure proche, même fonction métabolique
• Identité de séquence des AA de 50-80%, autorisant les 

réactions croisées.

•• On retrouve ces panallergOn retrouve ces panallergèènesnes:
• Chez l’homme: MnSOD
• Les plantes: MnSOD, cyclophiline
• Les moisissures

•• Avec des identitAvec des identitéés de ss de sééquence > 50%:quence > 50%:
• Permettant les allergies croisées



Caractéristiques de 
quelques panallergènes 

fongiques



Manganèse superoxyde dismutase
MnSOD

• Fonction physiologique:
• Protection de l’ADN contre le stress oxydatif

• Uprégulation en cas de:
• Stress oxydatif
• Traumatisme mécanique
• Irradiation UV

• C’est l’allergène spécifique de l’ABPA
• Exemples

• Asp f 6
• Mala s 11
• Ole e 5
• Hev b 10



Manganèse superoxyde dismutase
MnSOD

• Identité de séquence d’acides aminés de 
la MnSOD humaine avec celle de:

• Latex: 59%
• Aspergillus: 50%
• Malassezia: 50%

• MnSOD d’aspergillus croise avec MnSOD:
• Humaine
• Saccahromyces
• Latex (Hev b 10)
• Ferreira F, Allergy 2004;59(3): 243-67



Enolase

• Enzyme glycolytique catalysant la conversion de 2-
phophoglycerate et phopshoenolpyruvate.

• Présent également dans le règne animal et végétal.
• Identité de séquence d’acides aminés très proches entre 

les énolases, de la bactérie au mammifère.
• Impliqué fortement dans les sensibilisations croisées 

entre levures (candida, saccharomyces), mais 
également entre nombreuses moisissures

• Exemples
• Alt a 6
• Asp f 22
• Hev b 9
• Levures, pollens, bactéries



Enolase

•• RRééactions croisactions croiséées entre es entre éénolases denolases de:
• Cladosporium herbarum
• Alternaria alternata
• Aspergillus fumigatus
• Candida albicans
• Saccharomyces cerevisiae
• Penicillium citrinum
• Fusarium solani

•• Enolase dEnolase d’’alternariaalternaria et cladosporiumet cladosporium croise avec 
celle du latex

• Sensibilisation primaire probable à enolase de 
candida et saccharomyces, puis réaction croisée 
aux autres enolases



Les principaux panallergènes 
connus dans les moisissures



Trois cas particulier:
- Asthme sévère
- ABPA / Mucoviscidose
- Dermatite atopique autoimmune



Asthme sévère et IgG anti – α-énolase
Nahm D. – JACI 2006;118(2):376-81

• L’asthme sévère est corrélé à un taux 
élevé d’IgG anti- α-énolase.

• Mécanisme auto-immun suspecté, α-
énolase serait l’auto-antigène.



ABPA
Schwienbacher M, Allergy 2005,60(11):1430-1435

• En particulier dans la mucoviscidose, il est 
important de savoir si les patients sont 
simplement sensibilisés à Aspergillus, ou s’ils 
souffrent d’ABPA.

• Asp f 6 (MnSOD) est reconnu spécifiquement 
par les sujets souffrant d’ABPA.

• Asp f 6 ne se trouve que dans les hyphes 
d’aspergillus, pas dans les spores.

• IgE anti-Asp f 6 signent donc une colonisation colonisation 
par aspergillus, et pas une sensibilisationpas une sensibilisation aux 
spores.



ABPA
Conidies sur conidiophore                                       Hyphes

Hyphes + Thalle = Mycelium



ABPA et mucoviscidose
Casaulta C, Pediatr Allergy Immunol 2005;16:217-225

• Mucoviscidose:
• Colonisation par aspergillus dans 30-40%
• ABPA dans 10%

• CAP-+RAST positif pour:
• rAsp f 1 et rAsp f 3 en cas de sensibilisation à aspergillus
• rAsp f 4 et rAsp f 6 en cas d’ABPA

• L’augmentation des IgE contre rAsp f 4 et rAsp f 6 évoquent une 
rechute d’ABPA

• Le taux d’IgE pour les recombinants ne permettent pas de 
monitoriser le traitement et ne se normalisent pas sous traitement.

• Idem pour les IgG anti-aspergillus



ABPA et mucoviscidose
Casaulta C, Pediatr Allergy Immunol 2005;16:217-225

• Cut-off prédictif d’une ABPA
• IgE totales > 1.000 (faible sensibilité)
• IgG anti-aspergillus fumigatus > 20 kU/l
• IgE anti rAsp f 1 > 9.6 kU/l

3 > 13.2
4 > 8.4  (bonne sensibilité)
6 > 7.2  (bonne sensibilité)



MnSOD et dermatite atopique

•• Deux types de DA:Deux types de DA:
1. Extrinsèque: 70-80% : sensibilisation +
2. Intrinsèque:  20-30% : Sensibilisation –

•• MalasseziaMalassezia//Pityrosporum est responsable de:Pityrosporum est responsable de:
• Pityriasis versicolor
• Folliculite
• Dermatite séborrhéique
• DA / Syndrome tête et cou 



MnSOD et dermatite atopique
Guarneri F, JACI 2006;117(4):957-8

• Malassezia induirait une forme autoimmune de DA, par 
réaction croisée entre la MnSOD de malassezia et 
humaine (kératinocytes). 

• Même risque si contact précoce de l’enfant avec le latex 
(Hev b 10)

• Avec auto-entretien de la DA.
• Identité entre MnSOD humaine et de:

• Latex:            56%
• Aspergillus:   50%
• Malassezia:   50%



MnSOD et dermatite atopique
Schmid-Grendelmeier P, JACI 2005;115:1068-75

• 69 patients souffrant de DA
• Mesure des IgE spécifiques, prick, APT et prolifération 

des leucocytes contre MnSOD humaine, d’aspergillus et 
malassezia:

• IgE + chez 29/67
• MnSOD humaine induit une prolifération des leucocytes chez 

les patients positifs
• MnSOD upgrégulée, dans les foyers inflammatoires, pas en 

peau saine.
• Co-sensibilisation avec la MnSOD d’aspergillus et 

Malassezia.
�MnSOD humaine est un autoallergène
�Vu les réactions croisées, Asp f 6 permettrait-il de vérifier la 

sensibilisation à la MnSOD humaine?



Schmid-Grendelmeier P, JACI 2005;115:1068-75
Schmid-Grendelmeier P, Chem Immunol Allergy    

2006;91:98-109



Qu’avons-nous sous la main en 
pratique?
• Dermatite atopique:

• Rm 227: Malassezia
• Rm 222: Asp f 6

• Allergies aux moisissures
• Rm 218: Asp f 1
• Rm 220: Asp f 3
• Rk 222: Hev b 9 (enolase)
• Rm 229: Alt a 1

• ABPA:
• Rm 221: Asp f 4
• Rm 222: Asp f 6



IgG (precipitines) available

Note 1: Analyte Specific Reagents (for IgG)





Recombinants available
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