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Les allergies reprZsentent un pead majeur de santZ publique. LOallergie aux mZtaux tels
que le cobalet le nickelest rZpandesurtoutdans les pays industrialisZs. DOautrelpantZactions
allergiqgues mZdicamenteusesprZsentent un probleme majeur de sZcuritZ dOemploi du
mZdicamenet la majoritZ est duedes antibiotiques tels que léslactamines Ces rZactions
allergiques peuvent stre immZdiates ou retardZes etsotiZesespectivemenpar des IgE ou
par des lymphocytes T (LT). Un des poirdsmmuns” tous ces types de rZactions est
la nZcessitdle gZnZrationedLT spZcifiques des molZculestsui une coopZration entre les
cellules dendritiques (DC) et les LT. Outre leur capacitZ ~ foumsignal antigZnique, la plupart
des molZcules allergisantes sont capables dOactiver des voies de signalisation dans la DC induisani
leur maturation. Cecigrmettra |Oactivation des LT spZcifiqués. sont ces LT quiendent
possible la synthese dégE spZcifique par les lymphocytes B dans les mZcanismes immZdiats,
et qui sont responsables de la phase effectrice dans les mZcanismes retardZs.

Le premier ofectif de ce travail ZtZd@tudienOeffet desZtauxallergisants sur leZgulation
des cytokinesnembregle la famille de I0HL2 dans les DC humaines et leansZquencsur la
polarisation des LT. Ce travail a fait IOobjet dOune publi¢Btdtie |-Article 1) et esttomplZtZ
par degZsultatsomplZmentaire@artie 1-RZsultats complZmentaire4-3). Le second objectif
a ZtZ dOidentifier un rZpertoire de LT nasfs spZcifiques du (fekéke I1- Article 2 en
prZparation) et de la benzylpZnicilingPartie 1l-RZsultats complZmentaires afin de
comprendre les mZcanismes de IOimmunisation contre les produits chimiques et les mZdicaments.

Parallslement nous nous sommes intZress¥x&aratinocyte®t leur activation par le nickel

au sein du laboratoie Toxicologie déOUniversitZ @nt-Josephi(Annexe 2.
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Par ailleurs, notreravail a ZtZ complZtZ par une revue sur le r™le du systeme immuaitaire d
les rZactions allergique@nnexe ) et a fait IOobjet d& communications orales et de 16

communicabnsaffichZes dans des congres nationaux et internatio@somexe 3.
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IntroductionChapitre 1
Allergies aux produits chimiques et aux mZdicaments

Chapitre 1 5
Les allergies aux produits chimiques et aux mZdicaments

l.! Historique de |Oallergie

CCelui qui ne sait pas d'oe il vient ne peatv®ir oe il va car il ne sait pas oe il est. En ce sens,
le passZ est la rampe de lancement vers |'avEnir.

L'archiduc Otto d'Habsbowigorraine(19122011)

1.! Origine et Zvolutiondu mot CAllergie E

Le mot OMergieO (greallos, autre, eergon action) a AZintroduit pour la premiere fois en
1906 par Clemensvon Pirquet (18741929) un pAiatre autrichien suite aux travaux de Louis
Pasteur, Paul Erhlich, Elie Metchnikoffd®utres qui ont ztrit la fonction de dfensepurement
protectiveou OphylaiqueGdu systemeimmunitaire(Shulman 2016)LOide dZvelopge par von
Pirquet,bouleversanté I&Zpoqueconsise ™ Aargir les congjuencsde la bnctiondedZAense du
systme immunitaire pour inclure la notion ded®ivitZ0 (hypersensibili en plus de la protection
(immunit). Selon von Piquret, hypersensitdligt immuni¥ sont deux cor&juenceopposzZes
dOumeme processuphysiologique la rZponse immunitaire. Uschangement deZactivitZ de
IOorganisme en contact avec uiigane exogne peuentrainemune Zponse protective ou nocive
(Igea 20B; Shulman 2016)

LOwypothesede von Piqureet de sonZtudiantBela Schickbase essentiellement sur la
descrigion dOune complicatisystZmiquelZveloppZe&hez des enfantsait par dessZrums
antitoxires et conna depuis sous le nom den@ladiesZriqu©fut quelque peuZgligZemalgrZ

les travaux” quelquesannZesiOintervallele Paul PotierCharles Richeet Mauris Arthussur
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IOanaphylaxiggea 2013) Cependanie mot a connu un certain sesaans les annZes 1950 non
seulement dans le domaine mZdical mais aussi chez le grand public qui enc@ninOutiliser
pour exprimer toute apparence de rZaction indZsitabf@mporte quel produit ou circtarsce.
Bient™t @llergie E est apparue dans les journaux, les romans et les chansons pour exprimer
|Oantipathie, le rejet ou IOaverstansi JohnFreeman compare/Jlergie E~ une belle femmet
attribuesonsucces” son charme plugu® sa valeuintrinseque (Igea 2013)Le succesdu mot
CAllergie EestreprZsentgar lacrZationrdOune nouvelkpZcialitZnZdicale IOAllergologie et du
journal Cthe Journal of AllergyE. Dans les dZcennies suivantes, IQOutilisation et la dZfinition du
mot CAllergie E ont subi de nombreuses modificatiehglusieurs tentatives de classification des
maladies immunologiquesnt ZtZ rZpertoriZe®nt la pluscZlebre serait celle de Philip Gell et

Robin Coombs.

2. LOdlergie au 21™° siecle
CBeaucoup rena”tront, qui ont aujourd'hui disparu, beaucoup tomberont, qui sont actuellement
en honneur, si l'exigl'usage, ce ma’tre absolu, IZgitime, rZgulier de la lar§ue

Horace (65 av. IC.- 8 av. J:C.)

Au 21™ siscle, lI@cadZmie europZenne dQgikeret ddmmunologie clinique (EAACI
European Academy of Allergy and Clinical Immuno)oaypubliZ un rapporgdoptZ aussi par
IOorganisation mondiale de 10akevgAO (World Allergy Qganizatior), pour essayer d@blir
unenomenclature dans le domaine de IQallergie. KimgdersensibilitZ est dZfinie commee
manifestation clirque provoquZe par I0exposifiam stimulus™ une dsenormalement tolZrZe
par la population gZnZral@ohansson et al. 200Qes rZactions dOhypersensibilitZ sont divisZes

en deux sousatZgories. |OhypersensibilitZ allergiqusi un mZcanisme immunologique est
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impliquZ ou IOhypenssibilitZ nonrallergique par manque de dZmonstratien@impication du
systeme immunitairel Oallergie esioncconsidZrZe comme une rZaction dOhypersensibilitZ initiZe
par une rZponse immuaite non appropriZet~ mZdiation humorale ou cellulaiallardy and
Bechara 2017)

MalgrZ le mZsusage du moalergie E et son utilisation dans certains cas pi{oriredes
mZcanismesxclusivemenmZdiZs par les IgElemens von Pirqueturait ZtZ fier de sonrZe

motE.

Il.! Classification des rZactions allergiques

LesrZactionsallergiquessontassez hZtZrogenesxaniveatx clinique et fonctionnelPlusieurs
classifications basZes sur la cinZtig@apparition des sympt™messurZcanismampliquZs
ont ZtZ proposZeBn ce qui concernent le€actiondndZsirableslues auxnZdi@aments(ADR
adverse drug reactiofslesrZactiongl®ypersensibilitZqui peuventtre dOdgine allergique ou
non, sont pour la plupart imprZvisibles et indZpendantes du mZcanisme pharmacologique du
mZdicament (Type B), " ldiffZrencedes rZactionmdirables prZvisiblesommures etliZes
|Oaction pharmacologique (Type BasrZactionsle Type B constitug environ15-20% desADR

et reprZsentenin probleme majeur de santZ publiqdi@bleau 1)(Pichler and Hausmann 2016)
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Tableau 1: Exemplesde quelques rZactions allergiques dOapi®ichler 2003 Naisbitt et al. 2014 Roujeau et al. 2013
ABC : abacavir, AGEP :pustulose exanthZmateuse aigu‘ gZnZralig¥ERB: antibotiques CBZ :carbamazgine; DILI drug-induced

liver injury ; DIN : drug-induced nephritis ; DRESS : drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ; EAC : eczZma allergique

de contact EMP : exanthsme maculpapuleux; FLU : flucloxacilline; HSR : :<bmﬂmm:m_€_:wz<mv . nevirapine, SJS: Stevens
Johnson syndromSMX: sulfanizhoxazole TEN: toxic epidermal necrolysis ; ND : non dZterminZe.

DZlai dOapparition s Cellules immunitaires Sympt™mes/ types de MolZcules
EpidZmiologie Sy s 5 >
des sympt™mes les plus impliquZes |ZsionstaractZristiques associzes
. Quelques minutes Mastocytes, basophiles Bronchospasme, toux, urticaire, PZnicillines,
Anaphylaxie 1,5-7,9/100000/an . :
guelgues heures neutrophiles angildeme, choc anaphylactique curares
_ O . e + 4 I
EMP 412 jours 2-4% Qm.m _.um:msﬁm LT CD4+ (Th2) Apparition de Bmoc_mm et papules <_uN:_o____:mm_.
hospitalises fisvre cZphalosporines
LT CD4+ et CD8+ Erythemes idZmateux + Zruptions o
< 24h (ATB) 30 . P 5 : iy PZnicillines,
AGEP .A y ~ 10/million/an (IL-8 et infiltration des | pustuleuses +/Zosinopfiie. MortalitZ L
jours . terbinafine
neutrophiles) ~ 5%
Eruptions bulleuses + dZcollement ( .
la peau (FasL, granzyme B) + fievre Allopurinol,
SJS/TEN 4-28 jours 1.4-12.7/million/an LT CD8+, cellules NK b . L @ y . lamotrigine
atteinte hZpatique. MortalitZ ~ 30%
SMX, CBZ, NVP
pour le TEN
Atteinte hZpatocellulaire ou .
- - % g Allopurinol, SMX,
DILI 560 fenrs Ho.mo\B_:_o:\m: LT CD4+ et CD8+ o:o_Nmﬁmﬁ_ncw. LesLT muN.o_dw_@mm d amoxicilline,
(cause allergique ou non la FLU expriment des chimiokines .
~ . macrolides, FLU
dOadressage pour le foie.
. LT CD4+ (profils Les LT ne secrstent pas des molsu 5
2-3 semaines ou - ) : . PZnicillines,
DIN us ND cytokiniques cytotoxiques mais plut™t jouemt cZphalosporines
P hZtZrogenes) r™le dans IQinflammation locale P P
. 0\3___8:5:. ) LT CD4+ et CD8+ mEE_o:m<oE.m:Mm.m.AncmE_m.cmmmT S, sl
DRESS 2-6 semaines 1/10000 population fisvre + Zosinophilie + atteinte .
. (IL-5 et IFN) o e lamotrigine
risque) viscZrale. MortalitZ ~ 10%
. LT CD4+ et CD8+ Erytheme, Ideme et de -
EAC 3 jours 15-20% 5 . . . MZtaux,
J ° (Thl, Th2, Th17) vZstules intraZpidermiques
. . s Fisvre, malaise, Zruption cutanZe.
5 0 9q + .
ABC HSR 3-14 jours 4.2% des patients traitZ LT CD8 Patients HLAB*57-01 ABC
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1.! Clinique

DOun point de vuginique, lesrZactionsallergiquespeuventtre clasges enimmZdiateu
retadZes en fonction du dZlai dOapparition desympt™med_es manifestations peuvent stre
systZmiques (anaphylaxigigure 1) et/ou assodes™ des organes spZcifiquesmme |Oappareil
respiratoire (rhnite, asthme, alvZolije le foie |hZpatite mZdicamenteuse mZdiation
immunologiqugDALI (drug-allergic liver injury) : dZnomination suggZrZe pour rempldaiéd
(drug-induced liver injuy) en cas dOimplication du systeme immunitéerny and Bertoli 2007)
ou la peaudrticaire,exantheme eczZma allergiqueée contact (EACIOZrytheme pigmetifixe,
rZactionmZdicamenteuse avec Zosinophilie et sympt™mes systDIESS: drug reaction
with eosinophilia and systemic symptynsyndrome de Steverd®hnsor(SJS: Stevenslohnson
syndrom) nZcrolyse Zpidermique toxiq§&®EN : toxic epidermal necrolys ou syndrome de

Leyll)] (White et al. 2015)

1.11Les rZactionsallergiquesimmZdiates

Elles surviennent dans IOheure suivant le contact avec la molZcule allergisante ou apres
administration du mZdicament. Les sympt™mes typiques sont [Qurtaingjideme le
bronchospasme, la rhinite esltroubles gastrimtestinaux. Elles peuvent ts¥veres et aboutir
au choc anaphylactiquéFigure 1). Lors de ces rZactiongOest plut™h unZcanisme IgE
dZpendent qui est identif{Richler et al. 2010NZanmoinsdans certaines cas dOanaphyéese
IgE spZcifiques dmZdicament ne sont pas dZtes{Bteenholdt et al. 20124 titre dOexemple,
seulemenR5-54% des patients allergiques " la pZnicillitest cutanositif) prZsentent des IgE

spZcifiques. Ceci pourrait «t@ ~ un manque de sensibilitZ des tests de diagndstponibles
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(Stone et al. 20149u bien ~ une implication des Ig@t de leus rZcepteursau niveau des

basophileu desneutrophils (JSnsson et al. 201 Gillis et al. 2017)

N N VT
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Figure 1: Sympt™mes liZs ~ I0anaphylaxi®apregPichler et al. 2010)

LOanaphylaxie est une rZaction dOhypersensibilitZ ,sg@xatémiquet potentiellemenfatale
pouvant atteindre plusieurs organekes sympt™mes peuvent inclure une atteiatanZo
muqueuse et des voies aZriennes. La foamelus gravede IQanaphylaxiserait le choc
anaphylactiquecaractZrisZ par une atteinte hZmodynamique (vasodilatation entrainant une
hypovolZmie) etstresponsable de 1~ 2% de mortalitZ.

1.21Les rZactiors allergiques retardZes
Ellessurviennent plus tardivement, le plus gZnZralement " partir dOune heure suivant le contact
avec la molZcule allergisargedont la symptomatologie la plus couragséune atteinte cutanZe

(Figure 2) particulisrement degxanthemes maculgpapuleux Par ailleurs|OZrytheme pigment
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fixe, la seule manifestation cutanZe presque exclusivement iatregtayactZrisZ par des IZsions
maculeuses, ZrythZmateuses, parfois buleaygant la particularitZ de se reproduire au meme

endroit lors dOune prise ultZrieure du mZdicat@ensler and Soria 2017)

A) B) C) D)

E) F) G) H)

Figure 2: DiffZrentes formes cliniques dOatteinte cutanZe allergig(Richler 2017)
(A)Urticaire ; (B) Exanthememaculopapuleux, (C) Vascularite (D et E) EzZma allergique de

cortact; (F) DRESS Drug reaction with eosinophilia and systemic symptp(@&) TEN: Toxic
epidermal necrolysis(H) AGEP : Pustulose exanthZmateuse aigu‘ gZnZralisZe

DOautre pates atteintesutanZesZvere{SCAR: severe cutaneous adverse réaas) telles
que le DRESS le SJS, le TEN et la pustulose exanthZmateuse aigu’ gZnZiGGEP)
constituentes formes les plus redoutZés DRESS est caractZrisZ parash maculepapuleux
accompagnde signes systZmiques tels quOune fisrreZosnophilie, unepoly-adZnopathie et
une augmentation des transaminases hZpatfBa¢akirski and Merk 2017Cho et al. 2017)Le

SJS etle TEN impliquent le meme processus physiopathologigbeutissant ~ uneZcrose
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Zpidermiquemais se distinguent par IOZtendue de la surfad®atéeinte cutanZe. Elle est au
dessous de 10% dans le cas du S38mirieure ~ 30% dans le casTHEN (Wheatley et al. 2015)
LOAGEP est ureruptiondissZminZédZmateusebrutaleet fZbrile qui se couvrerapidementie
pustulesau niveau du tronc et des grands fB&loroff 2012) Par ailleurs, IQapplication cutanZe
dOune molZcutdlergisante pourrait stre aussi ~ IQorigine dOune rZaction inflammatoire cutanZe
retardZ€EAC) (Kaplan et al. 212) Lors de cesZactionscOest plut™t un mZcanisme lymphocyte
T (LT)-dZpendent qui est identiffichler et al. 2010; Wheatley et al. 20158)part lesatteintes
cutanZesdOautres pathologies’diZe par les LTpeuvent se manifester tardivemeomme le

DILI ou les atteintesZnalegDIN drug-induced nephritis

1.31Limites de cete classification

La classification basZe sur une pZriode de latence de 1 heure pour diffZrencier les rZactions
immZdiates des rZactions retardZes est toujours utilisZe pour sa facilitZ lors de la validation des
mZthodes de diagnosiiBircher and Scherer Hofmeier 2QIR2emoly et al. 2014)NZanmoins,
selon le raport du consensus international sur [Oallergie mZdicamenteuse, cette approche ne reflste
pas suffisamment la complexitZ de leur physiopathologie. A titre dOexemple, certains antibiotiques
ou antiinflammatoires non stZroediens (NSAID) dZclenchent detiodacdOanaphylaxie dans les
minutes apresineadministration parentZrale ou apres 1 ~ 2 heures suite ~ une prise par voie orale.
COQest le cas aussi des inhibiteurs de pompes " protons qui entrainent des rZactions dOanaphylaxi
apres plusieurs heures dOaustration(Bircher and Scherer Hofmeier 2012)nsi la pZriode de
latence pour les rZactions immZdiates peut durer entre quelques minutes jusqu” quelques heures
(retardZes) et dans les rZacticetandZes, elle peut durer de quelques heures (accZlZrZes) jusqu”

2 jours gZnZraleme(Bircher and Scherer Hofmeier 20I2emoly et al. 2014{Figure 3).
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Figure 3: Chronologie des rZactionsllergiques(Demoly et al. 2014)

La classification des ngctioMergiqyesbasZe sur un temps de latence arbitraire fix? earh
ne reflste padoutesles rZactionsmmZdiates qypeuvent survenjusqu” 6 reures(retardZes) ou
les rZactions retardZes commeneaptes un dZlai d& "~ 12 heuregaccZlZrZes).

2.1 MZcanismes des rZactions allergiques

En 1968 Gell et Coombs omtropos4ie classer lexactionsi®ypersendiilitZ en quatre types
(1, 11, 1l et 1IV) selon lemZcanismealOaction et les actewlZsimpliquZs(Figure 4). Les trois
premierstypessont mZdiZs par des anticorps et le quatrismelgsltT essentiellemenfinsi, la
classification de Gell et Coombspse sur les mZcanismes physiopathologiquestendant les
observations cliniques qui surviennent lors dOun contact ultZrieur avec la molZcule sensibilisante
(Schnyder and Brockow 2015)

Cesystemede classification a fait IOobg# modificatios et le type 1V a ZtdivisZen 4 sous
types (Va, IVb, IVc et IVd) pour une meilleure prise en compte de IOhZtZrogZnZitZ des rZponses
desLT impliquZes dankesdiffZrentegmanifestations cliniquesbservZegPichler 2003)Ainsi le
type IV pourait concerner lediffZrentesnanifestationsutanZesetardZemais aussi des atteintes

rZnales(Spanou et al. 2006pu hZpatiqueqTailor et al. 2015)mZdiZespar les LT Cette
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classification considZrZe comme une simplification des Zvenements comjrexies et limitZe
" la dichotomie Th T-helpe)1/Th2 (dans le type 1V)sert toujours de rZfZren@emoly et al.

2014)

2.11RZactionmZdiZe par les IgEType 1)

Les rZactiondgE-dZpendanteslassiqus [ex : ! -lactaminegBL), carboplatineyZsultenide
la productiondOIgE par les plasmocytasartir des lymphocytes B (LBpZcifiquesle I@ntigene
suite™ unepremiere phase de sensibilisaticet apres une coopZration LB/LTettecoopZration
aboutit™ unepolarisation T2 et " laproduction didterleukine [L)-4 et dOI13. Lors dOun contact
ultZrieuravec lamolZculesensibilisante, ptene se fixe spZcifiquement sur les IgE prZsents sur
leur rZcepteude forte affinitZ(Fc! RI) au niveaudes mastocytest dasophiles induisarieur
agrZgation dh libZration de plusieurs mZdiateussoactifghistamine, tryptase, prostaglandines,
leucotrienes PAF (platlet-activatedfactonE] (Pichler et al. 201,Q)3nsson and Da‘ron 2012)

A la diffZrence desZactiondgE-dZpendantegui surviennent classiquemteapres plusieurs
contacs avec l@ntigene certainesZactionsontdZclenchZeses la premisredoseadministrZéex
cetuximab curare¥ (Wheatley et al. 2015)En ce qui concernée cetuximab des IgE anti
galactosé' -1,3-galactose, un motifetrouvZ au niveau de lapartie Fab de cet anticorps
monoclonal chimZrique, soptZserds chez les patiestivant le dZbut de traitemef@hung et al.
2008)ce quisuggereune immunisatioprZalablear des pigiesde tiques ou laonsommation de
la viande rougeayant permis une immunisation contre les mdtHgal (Wilson et al. 2017)De
meme, une sensibilisation croisZe secondairme expositiod une subsince possZdant une

fonction ammonium quaternaire (pholcodinZtergent) serait IQorigine des IgEpZcifiques
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identifiZeschez des sujets ayaptZsentZun choc anaphylactique en IOabsence dOexposition

prZalablé un curargBaldo et al. 2009Florvaag and Johansson 2009)

2.21RZaction mZdiZe par les @ (Type Il et Il )

Les rZactions de type Il et Il sont basZes sur la formation de cosmptaxr@lZmentgG
(IgG1, 1gG3).Les IgM sont occasionnellement impliquZess deux typeslifferent par |@tatde
IGintigene (soluble ou pas) gtar lesconsZquenceashysigathdogiques. Ainsi lesZactionsde
type Il dites cytotoxiques somiues” la reconnaissancear les anticorps ulants de 10antigene
liZ ~ un composant cellulairées Zrythrocytes, leucocytesu plaquettes. Ceci entraingne
destruction cellulairsuite”™ IQactivation du complZmehes maladies relevant de ce mZcanisme
sont essentiellement IOanZmie hZmolytiogei¢illine, @phalosporineet les thrombocytopZnies
[sulfamZthoxazoleSMX), quinine rituximaly (Pichler et al2010)

DQ@uitre part, les rZactions de type 1l sont duaformation de complexes immundiaorps
antigeneet qui sonengrandnombrepour stre ZliminZs par les mZcanismes habituéfssi, ces
complexesmmunssedZposenau niveau de la paroi vasaire ou au niveau dylomZrulerZnal.
Ceci entrainelOactivation dwomplZment ete recrutemendOautres celluldaflammatoires
(neutrophiles). Lesnaladies relevant de ce mZcanisme sont essentielldasenascubirites
(Figure 2) (SMX, allopurinol, clozapine, sels dOa) la maladiesZrique(rituximab, infliximab)

(Pichler et al. 2010)

2.31RZaction mZdiZe par lelymphocytes T(Type V)
Les LT jouent unr™leimportant dans lesnZcanismesmmunologiques desZactions

allergiques : commedescellules responsatdele lacoopZratioravec les LB et inducteudse leur
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diffZrentiation ou bien comme des cellules cytotdgues responsalde des rZactions
inflammatoiresLa classificatiorrevisitZede Gelland Coombs prend en compte la fonction et le
profil cytokinique ded.T. Elle inclut IQactivitZ cytotoxique des LT Gbet CD8t (IVc) avec ou
sans implication dOautres eféairs: monocytes/macrophagesv@), Zosinophiles (IVb) ou
neutrophiles (IVdYPosadas and Pichler 2Q@®ichler et al. 2010)Figure 4).

LesrZactiongype 1Va sontZdiZepar des Th etqui, via la production dOIFN (interfZron
gamma)essentiellemenentrainent ua activation des macrophag€eci pourrait aussi entrainer
une activation des LT CDB8(combinaison desZactionstype 1Va et IVc; EAC) ou bien une
produdion d@nticorps (IgG1, IgG3)Posadas and Pichler 2Q@ichler et al. 2010)

Les rZations type IVb sont mZdiZes par des Th2 et\gaila production dOH4, d@L-13 et
ddL-5, vont permettre la maturation des LB, la production dOIgE et dé&dg@apagnZde
|Oactivationdes mastocyts et des Zosinophiles[exanthemesmaculepapuleux (pZgilline),
DRESS(carbamazZpine, allopurinp(Posadas and Pichler 2Q@ichler et al. 2010)

Les rZactionstype IVc sontmZdiZegar les LT effecteurs qui migrent vers les tisges
hZpatocytekZratinocyteB) et entrainat une destruction tissulaisga un mZcanismeZpendant
dela perfaine, deggranzyms et de IQinteractidfasFasL(Fasligand) Les maladies relevant de
ce mZcanisme sont essentiellement IOEAKel), le SIS/TEN (carbamazZpine, allopurinol,
nerviraping, le DILI (flucloxacilline) et lesexanthemesnaculepapuleux ebulleux (pZnicilline
(Posadas and Pichler 2Q@ichler et al. 201,0Tailor et al. 2015)

Les rZactionstype 1Vd sont mZdiZespar la coopZrationLT et neutrophiles’ travers la
production de CXCL8 et de GMCSF par les LT. CXCi8 entraine le recrutement des

neutrophiles vers Isite inflammatoire alors que EM-CSFempece leur apoptosel.a maladie
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relevant de ce mZcanisrestessentiellement AGEP (terbinafing amoxicilline (Pichler et al.
201Q Eyler et al. 2012)

DOautre part, uneneme molZcule mZdicamenteuseou chimique peut induire une
symptomatologialiffZrentechez les individus. A titre dOexemple, p&sicillinespeuventstre
respmsables derZactions anaphylactiquesd@nZmie hZmolytique de maladie sZrique ou
d@xanthemegDescotes and Choqukastylevsky 2001)De meme [Oallergie au latex peut stre

aussi bien immZdiate (choc anaphylactique) ou retardZe (@A&)et al. 2016)
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Figure 4: Classification gZnZrale des rZactions indZsirables aux produits chimiqu#Sapres
(Pichler and Hausmann 2016BShm and Cascorbi 2016)

ADCC : antibodydependent cellular cytotoxicity AGEP : pustulose exanthZmateuagu
gZnZralisZe DRESS: rZaction mZdicamenteuse avec Zosinophilie et sympt™mes systZmiques
EAC: eczZma allergique de conta&MP : exantheme macukpapuleux ES: effetssecondaires

; pi-concept: pharmacological interaction with immune receptorSl : systemeimmunitaire ;

SJS: syndrome de Stevedshnson, TEN nZcrolyse Zpidermique toxique
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IIl. 1 EpidZmiologiedes rZactions allergiques

Les allergies aux produits chimiques et aiXdicamentsonstituent urprobleme majeur de
santZpublique vu lenombre de patiestatteins et la gravitZ laquelle peut aboutir certaines
rZactionsallergiqguegTanno et al. 2016Elles peuvent stre responsables dOaffections graves qui
peuvent engager [@onostic vital et contraignefitontreiindiquer ~ vie la molZcule responsapl
et parfois memetoute une famille thZrapeutiqu&n effet, les rZactions dOhypersensibilitZ
mZdicamenteuse reprZsent&Bt20% des effets indZsirables aux mZdicaments et touchent en
moyenne plus de 7% de la population gZnZ@kemes and Demoly 2005Chez les patients
hospitalisZs la frZquence de ces cfians est estimZe entre 1.8 et 4.2 rZasti®00
hospitalisationgThong and Tan 2011xe quireprZsenteraién Franceenviron 2900 cas/an
(calcul basZ sur les 12.5 millions dOhospitalisation en France en 2015 selon des donnZes du
programme de mZdicalisation des systemes d'inform&SI).Les molZcules mZdicamenteuses
impliquZes sont surtoutes antibiotiqueset les curare§Do—a et al. 2012)Ainsi, lesrZactions
allergiques auxBL concernent suout la pZniciline G (BP) et IOamoxicilling/AX). Bien
quOenviron 10% de la population gZnZrale soit suspectZe dOavoir une allergie ~ la pZnicilline, cette
dernieren@st confirmZejuechez 1~ 2% des patientdoint Task Force on Practice Parameters et
al. 2010) Les rZactionsutanés sont les manifestations dtijnes les plus frZquentes, et les
rZactionsanaphylactiquepeuvent se produire dans 0,2% desasas une mortalitZ de 0.02%e
qui fait desBL la premisre cause des chocs dOorigine mZdicameeteEsnce(Chaabane et al.

2009) Par ailleurs, les sulfamides squitit™tesponsabkedOallergiesetardZesjui surviennent
chez environ 3 8% des patientsais peuvenatteindre les 50% chez des patieatteints par le

VIH (Castrejon et al. 2010POautres part, les rZactions allergiquescatares myorelaxants
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reprZsentet la principale cause des rZactions anaphylactiques patoip@g58% des cas environ
(Mertes etal. 2011a) et touchentenviron 350° 400 patients par an en France, sachant quOelles
sont probablement sowZ clarZegMertes et al. 2011b) e suxamZthoniurest lamolZculda plus
frZquemmenimpliquZe (Chiriac and Demoly 2016)

La peau reprZsente IQorgane le plusibpar les ADR. Les Zruptions cutanZes sont observZes
dans 0.11% des patients traitZs par des mZdicaments lors des essais cliniques. DOautre part, ces
rZactions sont aussi dZtectZes chez les patients traitZs par des pZnielfifeslés sulfamides
(3-4%) et des antiZpileptiques-{8%). Dan2% des cas, |Qatteinte @sive(Roujeau 2005)En
effet, IQincidence dDRESS esestimZ€ 1 cas /D000 (Cho et al. 2017t celle de SIS/TEN
1.4-12.7 caspar million de personnd§rey et al. 2017)Le taux de mortalitZ est environ de 30%
et dans 50 ~ 90%les cas, les patients prZsehtdes sZquelles ~ vigVheatley et al. 2015)

DOautrpart IOEAC touche 15~ 20% de la population gZnZrale avec un taux annuel dOincidence
de 0.5 " 1.94 en EuropeAu moins 15% des patientsient leur activitZ professionnelle affectZe
(Diepgen et al2013 Diepgen et al. 2016).es molZcules sensibilisantes peuvent stre inorgesiq
(nickel, cobal} ou organique DNCB (dinitrochlorobenzme) PPD (paraphZnylenediamine)

MIT (mZhylisothiazolinone)[Kaplan et al. 201;Diepgen et al. 2016[En Europe, selon IDESSCA
(service de surveillancBuropZerpour la dermatite de contact), laApalence de IOEAC caes
par les nftaux est de 18.1% pour le nickBI9% pour le cobalt €% pour le chroméUter et al.
2017)

En 1994, des normesiropZenneasnt ZtZ mises en place (directive 94/27/CE) pour rZglementer
la teneur en nickdlberZe(exposition limite de 0,5g/cm" de peau et paemaine)ar les objets
de grande consommation destinZs " stre en contact prolongZ avec l§Gaeguet al. 2013)

MalgrZles effortsreglementaireseuropZespour limiter lalibZrationdesmZtauxcomme le nickel
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des bijoux etlesaccessoiresestimentairest le chromateles produi ™ base decuir, lesmZtaux
restent laprincipale cause de IOEA(Gilissen and Goossens 2018ontrarement aux
mZdicamentsopiquestels que certains antibiotiques, antiseptiques et corticoedes, IOEAG d
cosmZtiques, parfums et conservatemstinueaussi~ augmenteravec le tempgGilissen and

Goossens 2016&chwensen et al. 2016)

IV.! Diagnosticdes rZactions allergiques

Le diagnostic deZactionsallergiques eshZcessairpouridentifier lamolZculeimpliquZeet
pourmieux canprendre la physiopathologie de c&actionsafin de mettre en ptee des mesures
prZventivegChiriac and Demoly 2014Vlayorga et al. 2016) e diagnostidnclut uneZvaliation
de IOhistoriquelinique qui pourrait stre dans certains cas nooncluante (ex: patients
polymZdicamentZsDe meme desalgorithmes de prZdictions duqige allergique (cas dé&i)
basZs sur IOhistorique clinique des patients ne semblent pas bien identifier les patients allergiques.
NZanmoins, certains facteurs de risgpeZdisposantpourraient stre identifiZs tels que
|Oanaphylaxi¢Chiriac et al. 2017)Par dleurs, des testsn vivoetin vitro sont aussilisponibles
pour poserle diagnostiqFigure 5) (Monta—ez et al. @L7) IdZalement, un biladOallergologie

doit stre dressZ 4 ~ 6 semaines apres la rZsolution complete des symg™mety et al. 2014)
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1.! Testsin vivo

Lors des rZactions immZdiates type urticaire ou anaphylaxie, les pricks tests sont redsmmand
du fait de leur simplicitZ. Le®sts intradermiques (IDR) scatissiutilisZslorsque les pricks tés
sontnZgatifs(Demoly et al. 2014)Ces tests cutanZs doivetre rZalisZs le peit™t possible (en
respectant le dZlai defdsemaines) pour Zviter la diminution de leur sensibilitZ avec le temps. Le
taux de nZgativitZ dZpend des mZdicaments. Il est de 60% pour la dipyrone rapissosi
dOenviron 47% pour les curares apres 4(Bluhta—ez et al. 2017Pans le cas deZactions
retardZescOesplut™wn patchtest ou des test cutanZdecture retardZequi seragnt utilisZs
(Balakirski and Merk 2017).a sensibilitZ des patch tests est dOen6#&hpour le DRESS, 58%
pour IODAGEP et 24% pour le SIS/TEMiriac and Demoly 2014Pour la plupart des cas, un test
cutanZ nZgatif nOexclut pag allergie causfearla molZcule testAdlonta—ez et al. 2017)Pour
cela, un test de provocation, ayant une meilleure sensibilitZ, peuZstfis Znaisseulemenguand
les autres testsn(vivo et vitrg sont nZgatif§Chiriac and Demoly 2014)I est long” rZalisr,
nZcesse une haute surveillanag estcontreindiquZdans les toxidermiesutanZegMayorga et

al. 2016 Huynh et al. 2016)

2.! Testsin vitro

Les tests$n vitro sont complZmentaires et de caéuxivoet permettent @aluetesmZdiateurs
et cellulesimpliquZsdans la phaseigu‘ de la naladie ou dOidentifiee$ molZculesmpliquZes
apresla rZsolutionde la maladigMayorga et al. 2016)I est important de noteguOumZsultat
nZgatifne permet pas dOexcli@émputabilitZ du mZdicament incriminZ et quOun rZsultat positif
suggere une certaine sensibilitZ au mZdicament mais ne confirme pas une relation causale entre la

molZcule et IQallergi€hiriac and Demoly 2014)
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2.1!CaractZrisation de la phase aigu‘ de la maladie

PlusieursmZdiateurssolubles tels que la tryptas&histamine les prostaglandines|es
leucotrieneset lescytokines preinflammatoires peuventres dos dans lesZrum le plasma ou
les urines afin dearactZriseta phaseaigu' de la maladie. Le dosage de la tryptase et de
IOhistamine est surtautlisZlors degZactionsmmZdiatesll doit «tre rZalisZ dans les 60 ~ 90 min
apres la rZactiorfTorres et al. 2017)Dans les autres casne analyse de [Qinfiltrat cellulaire ~
patir dOune biopsie cutanZe par exemple daxaitis2. En effet, dans les exantheswmacule
papuleux lesLT CD4+ prZdominat. Dans IOZrytheme pigmentZ files LT CD8+ prZdominet.
Dans IOAGEP, ce sont les neutrophiles qui prZdomibans le DRESS, eninfiltration par des
LT CD4+etLT CD8+ qui sZcret@t de IOIL5 serait dZtéZeet dans le SIS/TEN ea serait plut™t
une infiltration par dek T CD8+ accompagnZd@ne nZcrosees kZratinocyte$Mayorga et al.

2016)

2.2!ldentification de la molZcule allergisante

Le dosage des lg&stassezpZcifiqguanais manque deensibilitZ et nOest pas disponjtgler
la plupart degnZdicamentsA titre dOexemple, sa sensibilitZ est faible pouBleg0-50%),
variable pour les curares (@2%) et Zlev&pourle cetuximab (6892%) (Torres et al. 2017En
plus ce test perd de sensibili@Xec le temps ehalgrZle fait quOiprZsente une valeur4tictive
positive ZlevZe, un rZsultat nZgatif ne permet pas dOexclure une rZaction glleigigliask
Force on Practice Parameters et al. 2006}testscellulaires sont ausstilisZsetrequierentune
stimulationin vitro par les molZcules soupeonnZes stiorigine des rZactions allergiquels
queles tess dOactivatioiCD69, Elispotenzymelinked immunospot asspgt de prolifZration

lymphocytaire (LTT lymphocyte transformation tesSCFSE) ou les testsiOactivation des
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basophilesdZgranulatioret expression de CD88D203cet/ou libZration dOhistam)n@omano

et al. 2011 Mayorga et al. 20L.@ecuyper et al. 20)7Dans le cas deBL, lasensibilitZdu LTT
(25-79%) est variablédMoreno et al. 20178tdZpend du type de la rZaction allergique, ZlevZe dans
le cas des exanthemes macylapuleux ode DRESS mais faible darle SJS/TEN. Elle a une
spZcificitZ de 883%. Le estdOactivation des basophiteZsente une sensibiliienviron 22

55% avec unspZcificitZde 7996% (Torres et al. 2017)
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Figure 5: Apersu des testsin vitro etin vivo permettant de poser le diagnostic derZactions
allergiques dOapregqMayorga et al. 2016)

BAT : basophil activationtest ; IDR : tests intradermiquesLTT : test de transformation
lymphocytaie, Elispot: enzymdinked immunospot assay
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3. Recommandations internationales

MalgrZlCxistencelOun consensus gZnZral®@importance des tests cutatahs |IOZvaluation
des allergies,d concordance entre ldgectivesEuropZennes et AmZricainesste uniquement
en ce qui concerne leur utilisation pour le diagnostic des rZactiorédiawe Torres et al. 2017)
Ainsi, les tests cutanZeonstituentla premisre approche pour le diagnostic de&actions
immZdiatesaux BL. Mais en cas daZactionsretardZes|Oapproche auftats-Unis consiste
essentiellement analyser rigoureusement les signes wh@™mes cliniques du patieRar
ailleurs, bien que les testsvitro peuvent «tre utiles en particulier en cas de rZactions ez ot
cortre-indication aux tests cutasidls sont presquexclusivementitilisZs en Europé\ noter, que
les deux directives sont concordantssr IQutilitZ du test de provocatioren cas dOabsence de
contreindication,pourexclure unisque deZactios allergiques auxmZdicamentatilisZs(Torres

et al. 2017)
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Chapitre 2 5 5
MolZcues ZtudiZes: les mZtaux (nickel et cdoalt) et les

antibiotiques de la famille ded -lactamines

I.! Les mZtaux

Les mZtauxsont parmi les molZcules allergisantdss plus connes pour induire IOEACt e
constituent la premisre cause de maladie professionnell liZgeauDiepgen et al. 2016Pans

cette partie, nous allomsZsentedOunenanisregZnZraleesmolZcules

1.! Historique

LOallerg induite paun mZtak ZtZdZcritepour la premiere fois en 1930 par le dermatologue
Stephan Rothmasuite” la consultatiord@n patient de 42 arsdmispourun rash cutanLe
dernierZtaitunemployZdOune compagrarroviaireetchargdle comptedes piscesde monnaies.
Soupeonnantun lien entre le rash et lggeces de monnaies, Rothman appliqua une piece de
monnaie, contenant du nickel, sur le dos du patient ca gongendrZine rougeur localé\pres
confirmation quOunesolution diluZe dusel de mZtal pourrait susciter la meme rZponse
inflammatoire, Rothman dZduit que I0ion nigtad lui-meme Ztait esponsable de cette rZaction.
Deplus, Rothmamxtrapole et expliqugue ce sont les ions mZiglies solubilisZs par la sueur ou
autres fluides corporels qui servent melZcules allergisantes. Rothmeaonclut son Ztude en
mentionnant que le seul traitement efficace de son patient Ztait de changer déStrhradt and
Goebeler 20111

Listorique de IOallergie au chrome remonte é8ite ~ une descriptiomZtaillZedOune

dermatite induite par le ciment&gale du cimenE (sans identification du chrome) chez presque
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la moitiZ des employZs dOune compagnie faireparisiennemais il a falluattendre Jaeger et
Pelloni en 1958 pour faire le lien entre cette maladie @trome suité IOintroduction des pagh

tess” la base dalichromate de potassiu(Bregnbak et al. 2015)

2.1 Utilisation et modes dOexposition

Le nickel est urZlZmenmZtalliquenaturellemenprZsenau niveau de la crogterrestrg3%)
et constitue son 22° ZIZment le plus abondaiRehman et al. 2017) estfrZquemmenassociZ
au cobalt dans lesZp™tsiiniers (JimZnez_.amana and Szpunar 20IRehman et al. 2017Yu
sespropriZtZphysicechimiques, le nickelestparticulisrementapprZcin industrie. |l esttilisZ
dans ledatteries et ealliagespour la confection de monnajelamann et al. 2013es bijoux,
desustensilegn acier inoxydabletdesimplants dentaires et corporéBwivedi et al. 2015Park
et al. 2017)En plus de son utilisation dans les industfikestriquesle cobalt esfgalementtilisZ
dansles peinture sur verre et dans IQindustrie pharmaceutique pour la proddetmwitamine
B12 (Leyssens et al. 20L7uant awchrome, il est surtouttilisZdans le ciment et le tannage du
cuivre (Bregnbak et al. 2015)Deux sources dQmsition aux mZtaux sont distinguZes
anthropiqudiZe™ IGctivitZhumaine(activitZindustrielle)et naturelle liZé& I0Zmission desZtaux
dans lénvironnementlors des Zruptionsvolcariques ou des incendiede forsts Ainsi, la
population gZnZrale gxiincipalement exposZe pahalation de I'air ambiarihgestion d'aliments
et d'eau ptable contenant des composZs mZtalliques ou par coutacZ(Rehman et al. 2017

Leyssens et al. 2017)

48



IntroductionChapitre 2
MZtaux et antibiotiques de la famille deactamines

3. Devenir dans IQorganisme

LOaccumulation demZtauxdans |OorganisméZpenddu mode dOexposition, hiveau
dOabsorption (exZtatde labarrisre cutanZg de la distribution tissulaire et deex@©rZtion Le
temps de demv¥ie du nickel varie etre 1739 heures dans le plaaret 2034h dans IQurirsores
une prise par voie oral¢Saito et al. 2016)PlusieursZtudesin vitro ont ZvaluZla pZnZtration
cutanZelesmZtaux(Franken et al. 2015POuneanisregZnZralglOordreéepermZabilit£utanZe
desmZtaux(" IOexception des nanoparticules) dans les conditions physiesggt rZsumZ de
cette faeon: Cuivre >plomb >tirome (chromium hexalent) >rickel (NiCl,>NiSO,) >cobalt
>platine>mercure(Franken et al. 2015[n effet, la constante de diffusion nickel est dOenviron
107-10“ cm/h. Pour cela, le nickeDaccumule Iplussouventau nivewu de la coucheornZeet
seulement une petite fraction est capable dOatteindre les couches profogiededméd il se

trouve ermajoritZliZ au protZinesutanZe$Fullerton and Hoelgaard 1988)

4. ToxicitZ

Bien que certains mZtaux semblent jouer™le physiologique! niveau de IOorganisme tel
gue le cobalt qui est un dacteur de la cyanocobalamine (vitamB12) (Leyssens et al. 2017)
IOexpositioi des concetnations plus ZlevZes entrainee toxicitZliZe ™ la voie dOexposition.
Ainsi, lesmZtauxsontabsorbZghez IOhomme par inhalation ou ingestRehman etl. 2017)
Une Ztudesur des patientsxposZsu nickel anontrZson accumulatioessentiellemerdans és
poumons(Rezuke et al. 1987} atoxicitZ aigu‘ survient surtoudvec uncompog du nickel: le
tAracarbonylnickel. La symptomatologimmZdiatese manifeste par des maux tee, des
nausZest desvomissemergtsuivisdOune phasetardZessentiellement pulmonaire ressemblant

" une pneumonie virale
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LOasthme liZ anickel est ue pathologierare retrouvZeau milieu professionneét dont la
physiopathologie reste floukes sympt™mes apparaissent le plus souvent moins dOun an apres le
dZbut de IQexposition. Quand il existe une atteinte cutanZe assocife,seetlele prZcZder
IGsthme de quelques jouBpinelli et al. 2005)

Outre IOEAQocaleen cas dOexposition cutamdel@hflammation diffusedans certains cas
dOimplantsrthopZdique§Cousen and Gawkrodger 201E)expositionhronique au nickelwau
cobalt peut entrainer erfibrose pulmonairePar ailleursje sufate de cobaletles autres sels de
cobalt solublesontclassZ par le CIRC (centre international decherchesur le cancerjlans le
groupe2B : substances qiourraient strecancZrigenepour I'hommealors que les composZs du

nickel sont classZs dalesgroupe 1¢ancZrigenepour IOhommegRehman et al. 2017)

Il.! Antibiotiques de la famille des! -lactamines

Lesantibiotiqguesorment environ 2 dumarchZpharmaceutique glob&Chiriac et al. 2017)
Ceuxde la familleBL sontles plusutilisZs. En Europeet aux EtatdJnis, la famille BL constitue
environ 60% des prescriptionsagfibiotiques(Bush and Bradford 201®eshayes et al. 2017)
Elles sontles plusfrZquemment responsablessdZactions allergiques. Dans cette partie, nous

allons prZsenter dOune imangZnZrale cesolZcules et en particulier le&nicillines

1.! Historique

En 1928, Alexander Fleming, un bactZriologiste britannige®intZressau lien entre la
morphologie desolonies destaphylocoque®t leur virulenceDe son retour de vacancak,
remarqua que plusieurs de seesde culturepubliZes la paillasseZtaientontamings par un

champignomautour duquel lesolonies destaphylocoques ne poassntpas.Ainsi, il isola un
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extrait du champigno(ie Penicillium notatuet identifa la pZnicilline.Alors que ladZcouverte
de la pZnicillinea ZtZ faite en 1928, a fallu attendre les annZes 1940 pour pouvoir IQutéiser
thZrapeutiqusuite aux multiples essais infructueux pour IQisoler en quanffigante Au cours
des giarane annZes suivantes) tres grand nombrde molZcules de la famille des BL, naturelles,

synthZtiqusou semisynthZtiqusont ZtZ utilisZes en thZrapeuti¢iieng et al. 2010)

2.1 MZcanisme dOactiodesantibiotiques de la famille ded -lactamines

LesBL inhibent lacroissance ddsactZriesensibles en inactivant des enzymi&s nomm#s
PLP frotZinesde liaisonsdes pZnicillinesou transpeptidasesnpliquZesdans lasynthesedu
peptidoglycangPGN), un constituant esseritide la paroi bactZrienndFigure 6). En effet, le
PGN permet la rZsistance bactZriednk pression osmotique intracellulaifear analogie de
structure avec le dipeptide-alanytD-alanine substrat naturel des PLP, les BL se riixee
maniere covalent€ ces dernies notamment sur umZsidu serineLOinhibition de 10enzyme
empechda synthesedu PGNet augmente lproductiondOautolysine entrainant la ysetZrienne

(Kohanski et al. 2010)
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Figure 6: MZcanisme dQaction desntibiotiques de la famille des! -lactamines dOapres
(Kohanski et al. 2010)

Les BL doivent rejoindre IOespadepasmique pour inhiber Iaynthese du peptidoglycane en
inhibantles PLP, Bien que ce passage sdirect en cas de bactZries Y@n positf, il nZcessite
la prZsence de porines au niveau de lambrane externe des bactZrie§fam nZgatif PLP :
protZines de liaisons des pZnicillines.
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3.!I Classification et structure chimique

LesBL sont divisZsn 4classs sur la base de leur structurkimique :les pZnicillines les
cZphalosporines, lesarbaghemes et les monobactames. Ellest@n commun le noyad-
lactame: fonction amide incluse dans un cycle carbone tZtragonal essentiel pour IQactivitZ
biologique. Ellediffsrent par la nature al cycleassociZau noyau -lactame”~ IOexception des
monobactamees le noyau est isolfFigure 7). Il sOagit dOune thiazolidine poumpl@sicillines
(bicycle prhame) dOuneihydrothiizine pour lesZphalosporinegbicycle cZphme). Quant aux
carbapZnemeslles se distinguemtar le remplacement d®@atomedesoufre du cycle thiazolidine
par unatomede carbonePar ailleurs, Ie chaines latZrales (R, R1, R®rmettent de distinguer
les diffZrentes molZculéslOintZrieude la meme classeais peuvent streisiilaires entre les

diffZrentes classes dOantibiotigifessler and Soria 2017)

"#3%B&&SH ( )"+, & (5= $H#(
Thiazolidine | HEY6& (H)* +,
—
L ]
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Figure 7: Structure chimique des antibiotiques de la famille des! -lactamines dOapres
(Blumenthal and Solensky 2017)

Le point commun aux BL estgaZsencelOun motif betalactamésthe jaune). A I€xceptiordes
monobactames, ce nayastassociZ un autre cycle propré chaque classdOantibiotiques
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3.1lLespZnicillines
Il existe deux grandes familles des pZnicillinesaturelles et FmisynthZtiques Les
pZnicillinesde chaque famillsont divisZe en plusieurs groupeelon leur spctre dOaction ket

chainelatZraldiZe au noyad -lactame(Bush and Bradford 201Figure 8).

3.1.1! Les pZnicillines naturelles
Cette famille estonstituZepar deuxpZnicillinesnaturelles la BPou benzylgnicilline et la
pZnicilline V ou ptZnoxymihylpenicilline. Les deux molZcules ont en commum spectre
d@ctivitZ Ztroit surtout contre lebactZriesocci Gram positif et nZgatéZrobiegStreptocoque,
Listeria Neisserid. Outre leurdistinction par leur chaine latZrale (beneypour la BPet
phZnoxymzhyle pour lapZnicilline V), les deux molZcules se diffZrenciguar leur voie
dOadministration. En effet, la BBt sensible ~ I0aciditZ gastrique et est donc adriepsir voe

parentZrale alors que la pZhiice V est administrZe par voigale (Bush and Bradford 2016)

3.1.2! Les pZnicillines WmisynthZiques

Vu les spectre&troits des pZnicillinesnaturelles et leusensibilitZaux pZnicillinases des
pZnicillineshZmisynthZtiquesnt ZtZdZveloppZed.es pZnicillinesM (mzicilline, oxacilline &
cloxacilline) sontdes pZnicillines rZsistantesaux pZnicillinases, goce ~ un encombrement
important de leur cha’ne latZrét®yau isoxazolinegmpechaniOouverture du noyaulactame
par lespZnicillinasesDe ce faitellessont surtouttilisZes en cas dOinfectiohstaphylocoques
Ensuite, ce sont lgsZnicillinesA ou amingZnicillinesdont le spectre Z@ndaux bactZries
Gram nZgatif qui ont ZtZ dZveloppZes Deux aminopZnicilines sont actuellement

commercialisés : I0ampicilline et IOAX. EdlesontcaractZrisZepar |0Oajout dOun groupement
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amine sufa fonction carboxamide de la B& qui renforce sstabilitZen milieu acide. Alors que
IOintroduction d@® groupement hydroxgl pour IOamoxicilline (vs ampicilline]Figure 8)
amZlioreses paramtres pharmacocinZtiquesa derniere gZnZratiordespZnicillinesestformZe
par les carboxyZnicillines (ticarcilline) et les ufidopZnicillines (pipfracilline) prZsentant un

spectre dOaction Zlargi Bseudomonas aeruginogBush and Bradford 2016)

3.1.3! PropriZtZs pharmacocinZtiques

La biodisponibilitZdespZnicillinespar voie orale est variable iefluencZepar le repasElle
est dOenviron 50% pour les pZnicillines M et V et nettement augraeetZdOAX (70%).
Cependant la BRes carboxypZnicillined &s urZidopZnicillines ne sont pas administrZes par voie
orale. Par ailleurs, IOAX prZsente la meilleure distribution tissulaire. La fixation aux protZines
plasmatiques est faible avE)AX (18%), modZrZe avec laBB%) etZlevZavec lepZnicillines
M. Les pZnicillines sont peu mZtabolisZes et sont ZliminZes par voie rZnale sous forme inchangZe.
A titre dOexepie, juste environ 10 ~ 25% d&AX seraint ZliminZsous formenactive (acide

pZnicilloequé (Y6lmaz and ...zcengiz 2017)

3.2!lLesautres antibiotiques dela famille des! -lactamines

LescZphalosporineactuelement prZseassur le marchZ sont dedZriva d®Zmisynthesele
la cZphalosporineC. Selon lews spectres dOactions, ledphalosporinesont divisZesen 5
gZnZrationsDOungZnZration I10autrele spectre dOactivitZ des cZphalosporines sOZtend vers les
bactZries Gram nZgat{Bush and Bradford 2016)Quant aux carbapemes (merogneme,
imipZneme, ertagneme), eles possedenuntres large spectre (Gram nZgapbsitif etanaZrobip

et unerZsistance fa dZgradatiomparles! -lactamase¢El-Gamal et al. 2017).es monobactames
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(aztreonam) sont des BL cycle uniquetres actifs contre les bactZries Gram nZgafifolbes Par

ailleurs, les inhibiteurs deslactamaes (acide clavulanique, sulbactam, tazobacta@ont pas

dOactivitZ antibactZrienne intrinseque. Leur combinais@c d@&res BL (AX pipZacilline,

ceftazidime..) permet IQinhibition detactamases et Zlatdg spectre dOactivitZ de ces molZcules

(Bush and Bradford 2016)
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Figure 8: Classification et structures chimiquesde quelquesantibiotiques de la famille des
I -lactamines dOapre$Ariza et al. 2015)

Le point commun aux Bist la prZsence dOun noyaactame. Les chaines latZrales (R, R1, R2),
permettent de distinguer les difentes molZcules ~ I0intZrielgr la meme classe
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4. RZactivitZcroisZeet allergie,au sein de la famille de$ -lactamines

La rZactivitZcroisZeentre legiffZrentesmolZculs des BLest assexariableet constitue un
pilier essentiel de la prise en charge thZrapeutique du pdiestt and Bradford 2016[En effet,
IOZvitement du traitement pespZnicillines chez les patients qui dZclarent une allergie est associZ
" un risque ZlevZ dOZvenements indZsirableguOuneZadmission pour la meme infectiame
insuffisance rZnalaigu‘' ou uneinfection ~ Clostridium difficile(MacFadderet al. 2016)

La rZactivitZ croisZe rZsulte dOune sensibilisation croisZe auchiveayau! -lactame ou
plut™t de la chaine latZrale commiaxe IOAX et la cefadroxil ou la ceftriaxone et la cZfZpime)
(Figure 9) (Mayorga et al. 1995Romano et al. 2016fn effet, il a ZtZ dZmontrZ en utilisant un
panel dOanticorps aiX que la chaine latZrale jouait un r’™le important dans la reconnaissance
antigZnique mais que la structure cotep (avec le noyau BL) Ztait nZcessaire pour une
reconnaissance optimal@®layorga et al. 1995)Cependant au sein des cZphalosporines, la
rZactivitZ croisZe est surtout attribuZe ~ la chaine latZrglEigire 9) (Romano et al. 2015)

Lors desrZactionsimmZdiates le taux derZactivitZcroisZeest relativemenZlevZdans le
groupedes pZnicillineshZmisynthZtiquesurtout lesaminopZnicillinegqui ont en commun le
groupe amine sur leur chaileZralé et entre legZnicillineshZmisynthZtiquest la BP(Romano
et al. 2016)DOunenanieregZnZralgenviron 40 ~ 80% des patients allergiques ~ IOAX tolsrent la
BP (Moreno et al. 2017)La rZactivitZcroisZeentre lespZnicillineset lescZphalosporinepeut
aller jusqud 10% Gurtout pourles cZphalosporinesle 1" gZnZration mais semble etre
nZgligeable poues cZphalosporinede 2™ et 3™ gZnZrationlLa rZactivitZcroisZepZnicillines
vs carbagnemes ou monobactamest aussi nZgligeable(Romano et al. 2016)JUn cas de
rZactivitZcroisZeentre la ceftazidime etd@irZonam a ZtZ rapportZ. En effet, les deux molZcules

prZsentent une chaine latZrale identi@térez Pimiento et al. 1998)
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Figure 9: Chaine latZrale commune entre aminopZnicillines et cZphalosporine®apres
(Romano et al. 2015)

CertainespZnicillineset cephalosporireprZsentat des chainesatZralessimilaires entrainant
une rZactiorcroisZepossible entre cemolZculesPar exemple, IOampicillipeZsentda meme
chainelatZraleque la Jfalexine et le cZaclor. LOamoxicillingrZsentda memechainelatZrale
que lecZadroxil. DOautre part, IesthansporlnepeuvenprZsenteldeSS|mllltudesentreelles
au niveau de la chainatZrale: groupement mZthoxyimine comnaurcAtriaxone, &furoxime,
cZotaxime et #Zpime
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Chapitre 3 o 5
Les Ztapes clZs dZclenchant une rZponse immunitaire adaptative
contre les produits chimiques et les mZdicaments

Le dZclenchement dOun rZponse immunitaire adaptative contrbsiemaes chimiques et

mZdicamenteuses nZcessite la prZsence de plusieurs facteussdenllantigene hmeme telle

q@ne prZsentation efficace de IQantigene aux LT en prZsence des signaux deidhimet al.

2011) Dans la plupart des fois, et malgrZ I0existence de ces facteurs, une rZponse immunitaire
adaptative peut ngas donner des manifestatiansiques ; ceci seradz = des facteurpropres

pour chaque individFigure 10). Dans ce chapitrejous exposonges diffZrentspoints clZs
essentiels poutZclencheunerZponsémmunitaire adaptative contre les produits chimiques et les
mZdicamentsSi un de ces facteurs manqueptababilitZdOengendrer unéponsémmunitaire

adaptative efficacestdiminuZe

FrZquence/sZvZzritZ de |Oallergie aux produits chimiques et aux
mZdicaments

Biologie de
IOindividu
| +
Facteurs

Antigene
(Haptene et

| PrZsentation Signauxde | RZponsedes LT
structure antigZnique danger . et des LB

chimique)

environnementau

DZclenchement dOune rZponse immunitaire adaptative

---------------------—-»

Figure 10: Apereu gZnZral des ZtapeslZs nZcessairespour dZclencher une rZponse
immunitaire adaptative dOapregRouse and Sehrawat 2010)

Le dZclenchement dOune rZponse immunitaire adaptative contre les produits chimiques et
mZdicamenteuses nZcessite la prZsence dOun antigene et sa mrimmajzmphocytes (D)}

ou lymphocytes B (LBjpZcifiques pales cellules dendritiquest en prZsence des signaux de
danger.
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|.I La prZsence dOun antigenela thZorie de |IOhaptene

Le concept dOhaptene a ZtZ dZcrit pour la premisre fois en 1935 pestearet et Jacobs qui
ont identifiZ une relation entre la rZactivitZ des molZcules chimiques envers les pebt&ime
pouvoir sensibilisantutanZ(Landsteiner and Jacobs 1935h effet, les composZs chimiques et
mZdicamenteux sont slenolZcules de faiblpoids molZculaire (<100D) (Bos and Meinardi
2000)et qui pour la plupart ne peent pas etre reconmspar le systeme immunitaire €ionc ne
peuvent paslZclencher une rZponse immunitaire. Ainsi pour devenir immunogenegeilest,
pourla plupart;se lier aux protZines circulastu cellulairs. La molZcule capable de se fixer aux
protZineestdoncnomm# haptene(dZrivZdu grechapt™accrochey(Cho and Uetrecht 2017)
existequatretypes dfaptenes: leshaptenesclassiqueslesprZhaptenes les prehapteneset les
haptenesnon-classiqus.

Par ailleursmeme si une molZcule semble stre, durpale vuechimique tres rZactivevis-"-
vis des protZines, il suffit quOelle dispose dOune mauvaise biodisponibilitZ orale ou dOune faible
pZnZtration cutanZe pour nes geuvoir former un hapten vivo. Ainsi, la pZnZtration des
haptenes " travers la peau est facilitZe par leur petite taille, leur lipophilie et par la prZsence dOune
barriere cutanZe dZfectueuse comme dans le cas des mutations de la filaggrine, Zime prot
cutanZe qui permétarrangement des filaments de kZratitequi participe ~ la formation de

I'enveloppe cellulaire de la couche corfaplan et al. 2012)

1. DZfinition
Leshaptenessont des molZculéstrinsequement rZactivesslsont suffisamment Zlectrophiles
pour pouvoir entamer dediaisons covalentes aveces rZsidus nuclZophiles des prat£in

circulantes. Les acides aminZs nuclZophiles les plus rZaxctifa lysine(Lys), la cystZing¢Cys)
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et IOhistidingHis). Cependant KiectrophilicitZdes composZs et leur degrZ dOionisation dzgend

du pH et du microenvironneme(itarlberg et al. 200&aplan et al. 2012)

2.! Exemplesde substances cimiques

Le pouvoirsensibilisantlesmolZculesillergisantegstgZnZralememrrZlZavec leucapacitZ
" rZagir avec lesprotZinespour former des compleseimmunogenes A titre dOexemple,
|O&xylcinnamaldhyde etles dinitrohalbenzenes [DNCB (2,4dinitrochlordbenzeng; DNFB
(2,4dinitrofluorcbenzengd] sont directemeniZactifs(Basketter et al. 199Karlberg et al. 2008)
Le DNCB, un sensibilisantutanZdort utilisZ dans 10industrie pneumatigastcapable de se lier
via des liaisons covalentes avec de¥sidusnuclZophilesspZcifiquesdes protZinescutanZes
(albumine, cytoketin 14, cofilin) par une substitutiomuclZophilede son noyau aromatique
(Figure 11). Ceci aboutif des adduits dinitnehZnols (DNP) stablegAleksic et al. 2008Dietz et
al. 2010) Il est intZressant de noter quOenviron 41% deuldime extravasculaire se trouve au
niveau de la peaffleksic et al. 2007)Plusparticulisrementune modification de la Cy34 aZtZ
dZtect#au niveau dedalbuminéDietz et al. 201Q)mais aussiesmodifications des rZsidusys,
tyrosine(Tyr) et Hisen fonctiondes conditions expZrimental@sdeksic et al. 2007Aleksic et al.
2008. Par ailleurs, le DNCB et sat?rivZhydrosolublde DNBS (2,4-dinitrobenzenesulfore) sont
aussiccapables dOha@piserdesprotZinesntracellulairegPickard et al. 200, Megherbi et al. 2009;

Dietz et al. 2011
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I"#$

Liaison
Attaque nuclZophile covalente

/

ProtZine
| —

|

DNCE Groupement DNP

Figure 11: Exemple dOhaptene classiqude DNCB dOapres(Aleksic et al. 2007)

DNCB : 2,4-dinitrochlorobenzene; DNP : radical dinitrophZnyl; P : protZine; Nu : rZsidu
nuclZophile

3. Exemplesde molZcules mZdicamenteuses
Certaines molZcules mZdicamenteusegrZsentet aussi une rZactivitZ intrinseque leur

permettant de se lier par des liaisons de covalencpratiZinescellulaires olcirculants.

3.1!DZterminantsantigZniquesdes! -lactamines

Les antibiotiquesde la famille des Blconstituait deshaptenesclassiquesLes pZnicillines
entament delaisonsde covalence avec des rZsidus nuclZophiles spZcififjug®tes Lys sur
lesprotZinesirculantesvia uneattaque nuclZophile deur noyauBL et forment ainsidesdZriva
penicilloyl (fonction amidg (Figure 12). Ces dernies sontconnts pour stre desdZterminars
antigZnique majoritairementformz et reconns par les LT(cf. chapitre 3 partie 1V¥3.1) et les
anticorps.Cependantles pZnicillinessuite au processus @& gradationpeuventaussiformer
dOautredZterminantsnineurstels quedes dZrives fmicillanyl ou lesacides pZnicill Znique et

pZnicillosques. Ceuxci, peuvent formedes ponts disulfussaves lesrZsidusCys desprotZineset
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constituentrespectivemendes conjuguZ p/nicill Znyl et phnicillamine (Stone et al. 2014Ainsi,

les test cutanA utilisZs en Europe et aux Etatsnis sontconstituz par ledZterminaniajeur PLL
(pZncilloyl-polylysing et lesdZterminantsnineurs(essentiellemerZricilloate etpZrilloate car

ils sont plus stabl@gFigure 12) (Ariza et al. 2015)MalgrZleur prZsencen faiblequantitZ les
dZterminantsmineurs peuvent aussi contribuer aurZactionsallergiques. En effet, IQacide
benzyl@hicill Zniqueest capable de stimuler les LT de patients allergiuapZnicillinedOune
manisreplus intenseuela BP(Meng et al. 2011)Cependant, les dZterminants mineurs de IOAX
tels que I&ide amoxicilloequéproduit par hydrolyse) ou le dftopipZrazire (produit par auto

aminolyse) ne semblent pas jouerriifl@ans soimmunogZrgitZ (Torres et al. 2010)

Figure 12 DZterminants majeurs et mineurs de la benzylpZnicilline dOapr{#riza et al.
2015)

Le dZterminant antigZnique majeur é&tivZdu groupement benzyipicilloyl. Les dZterminants
mineurs sonles produits de dZgradation de la pZnicilline (liste non exhaustiva) certains
peuvent entamer des liaisons avec le groupethé@itde la cystZine de la protZine porteuse
Les tests cutanZs soobnstituZs dda pZncilloyl-polylysine, de la BRet des dZterminants
pZnilloate et pZnicilloate (encadoiey).
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La situation est plus complexe avec les cZphalosporines parce qfDeiag plusieurs
gZnZrations de structures chimiquei§fZrentes et peuvent donnerplusieurs produits de
dZgradation. LOouverture de leur noyau BL suitene attaquenuclZophile produit des
dZterminants cZphalosporoyistablesrZsultanten une perte de la chaifatZrale R2. La
dZgradatiomlu noyau dildrothiazineet la perte de la cie R2 fontque seule la chairlatZrale
R1 et une paie du noyau BL resteriiZes” la protZineporteuse et constitnéla base du

dZterminanantigZniqueFigure 13) (Perezinestrosa et al. 200%\riza et al. 2015

I"#$00& " ()F+)*, &-#3$' (%6(&)%(&, (1+-)*-0) 1,23%4"02"# (-0

CZphalosporines CZphalosporoyl

NH2  R7sidu amine
| dOune lysine

-R2

Lysine DZgradation

protZine

ETTPTPTTPEPPT PR

Figure 13: DZterminant antigZnique des cZphalosporinesQ@pres(Montannez et al. 2011
Ariza et al. 2015)

Le dZterminant antigZniquies cZphalgmrines est formZ par la chaine latZrale R1 et une partie
du noyau BL.
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3.2!ProtZines porteuses candidategour les! -lactamines

LOalbuminesZrique humaine (HSA) est IgrotZine majoritairementimpliquZe dans le
processus dOhapisation desmZdicamentguisqu@lle estirss abondantelans le sZrur(85 ~ 50
g/L). Sous forme monomZrigue HSA estin polypeptided@nviron 66 KD, formde 585 acides
aminZs contenant 17 ponts disulfufiégloun et al. 1975Ghuman et al. 2005[Elle est organisZe
en troisdomainesZlicoedaux homologues (I ~ 111) donhacun est divis&n deux souslomaines
A et B (Ghuman et al. 2005Pes adduit§ormz entre la HSAet la BP(Yvon et al. 1989Yvon
et al. 1990Meng et al. 2011Scornetet al. 2016) la flucloxaxilline (FLU) (Jenkins et al. 2009)
la pipZracilline (PIP) (Whitaker et al. 201;1El-Ghaiesh et al. 2012enkins et al. 2013)OAX
(Ariza et al. 2012; Garzon et al. 2018 niZropZneme et [Oazipnam(Jenkins et al. 2013nt ZtZ
dZtectZslans lesZrumdes patientallergiqueset dansés conjugids synthZtisZs vitro (Tableau
2).

A de faibles concentrations, it@eractiondes BL avec lesZsidusLys de la HSA se faitau
dZbut,par dediaisonsnoncovalents. Ceci permet I@ositionnementlesmZdicamentsians des
orientationsfavorablesau niveau dda HSA, facilitant ainsi les liaisns de covalence. A des
concentrations pluglevZeset apres desdurZesdOincubation plysrolong£s une multitude de
rZsidud_ys seraient haghisZs (Faulkner et al. 2014)

Le pourcentage dOhagsationde la HSAin vitro dZpenddes conditiongxpZrimentalesde
la concentratiomlumZdicamengt du temps dOincubation. A titre dOexerupleH physiologique,
et” la diffZrencedesLys190 et Lys19, la plupart des rZsidlsys sont proto#s et ne sont pas
propices aux attaquesuclZophilesAinsi, 21rZsidud.ys semblenttre hap#nisiZsin vitro par la

BP au pH physiologique alors qué E seront ™ un pH basigu&cornet et al. 2016)
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MalgrZ que la fixation des BL augrotZinesconstitueune Ztapeessentiele pour dZclencher
unerZponsémmunitaire, il est important de noter que cesjuguZssontaussidZtectZslans le
sZrumde patientsnon-allergiques traifs par les BL(Jenkins et al. 200Meng et al. 2017)En
effet, le pourcentage minimal de modification de la Lys pét laPIP (2.6%) et induisant une
activationin vitro des LTestdZtectZussi bien chez des patients allergiques ou no#stysit ce
mZdicamenfMeng et al. 2017)CecisuggerequO part la formation de h@ptene dOautsfacteurs

seraient aussi nZ@ssairespour dZclencher une rdpse immunitaire aboutissant une

immunopathologi€¢Figure 10).

Tableau 2: RZsidus lysines modifiZs par lek-lactamines au niveau de IQalbumine sZrique
humaine

BP : benzyl@hicilline ; AX : amoxicilline ; FLU : flucloxacilline ; PIP : pipZracilline ; ME :
mZropZneme; AZ: aztrZoname.
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Les BL peuvent aussi hapiser dOautrgsotZinesZriquesels que la transferrinampicilline
(Magi et al. 1995¢t AX (Ariza et al. 2012)et leschaineslourdes etlZgeresdes immunoglobulines
IgG (AX) (Ariza et al. 2012Ariza et al. 2014)Toutefois leur implication dans @Zveloppement
des Zactionsallergiques est peu documgat

Des techniques ofdmunomarquagesnt permis aussi d#/tectedesprotZines intracellulaires
haptZnisZepar la BRians les LRStnchezG—mez et al. 201 Qependant, ledtudesavec IOAX
sont plus poussZes Grdee ~ [Outilisation de IOAX bioyiZe coupl# ~ des techniques
d@mmunrZcipitatiors et de microscopie céocale, il aZtZmontrZque DAX peut hafhiser des
protZinesintracellulairesau niveau des monocytedes macrophages etesLB dOunenanisre
diffZrenteselon le type cellulairémpliquZ (Ariza et al. 2014) Au niveau des LBjl sOagit
essentiellement d€EF-2 (Elongation facto), de IOIBP70 Heat shock protejpde la! -actine et
de 10-enolas€StnchezG—mez et al. 201 De plus, 1 aZtZdZmontrAjue les LB peuvet libZrer
dans le milieu extracellulairees protZines hafitisZes par IOAX sous forme dOexosorfes
derniers peuventtre internalisZsau niveau des cellulesndothZliale{StnchezG—mezteal.

2017)

AX Exosomes cellulesendothZliales

LB

ProtZindntracellulairer AX _
Reconnaissance par LT ?

Internalisation par les APC -
Allergie ?

Figure 14: HaptZnisation des protZinegntracellulaires par IOamoxicillinedOapregRaimondo
2017)

LB : lymphocyte B AX : amoxicilline; LT : lymphocyte T: APC : cellules prZsentatricede
|Oantigene.
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4. Les pro-haptenes

Les prehaptenessont desnolZculesqui nZcessit& une mZtabolisatiom vivo pour former
des intermZdiairesZlectrophilesrZactit capable de se lier auxprotZines Une multitude
dOenzynsepeuventparticiper” I0activation des pimaptenestelles que lesenzyme de phase |
[cytochrome P 450 (CYR I@icool ou I&ldZhydedZshydrogZnaséADH ou ALDH), les
monoamines oxydaseE] ou celles de phases Il dlutathion S-transfZrases(GST)
sulphotransfZrasesEKaplan et al. 2012)A titre dOexempl&alcool cinnamiquepmposant de
la cannelleutilisZ en parfumerie, est mZtabolisZ au niveau de la ped@\@# ou le CYP 2E1
en un compaarZactif: le cinnamaldhyde (CinA) (Smith et al. 2000Smith Pease et al. 2003)
Certains des patients sensibiligés |Qalcool cinnamiquee prZsente pasun pach test positif
au CinA Zvoquaniun mZcanisme alternatile mZtabolisatiorde IQalcool cinnamiquainsi en
utilisant unmodele de peau humaine reconstruite, #&dZmontrdue 10alcool cinnamigpeut
otre aussimZtabolisZn desdZrivZsZlectrophilesZpoxyalcool et sulfatallylique (Moss et al.
2016)

PlusieursmZdicamentse comportet aussi corme des prénaptenes. En effefe SMX est
mZtalisZ (oxydationpau niveau du foi¢CYP), de la peau et des cellules immunitaiié¥le de
la myZloperoxydas@n hydroxylamine. Ce dernier subit une oxydation spontem#agrcso-SMX
(SMX-NO) qui estrZactifvis ~ vis desrZsidusCys degrotZinesZriguesou cellulaires (Naisbitt
et al. 1999Manchanda et al. 2002; Naisbitt et al. 20G2jlan et al. 20090gese et al. 2015)
Bien que les LT de patientstteints demucoviscidoseet allergiques au SMX reconnaissent
exclusivement 16SMX-NO in vitro (Elsheikh et al. 201])ce dernier peut ne pafte le seul
dZterminantantigZniquedu SMX. En effetles LT des patients allergiqugseuventaussistre

activZsdirectement par le SMX (gioncept)(cf. chapitre 3 partie IV3.2) (Schnyder et al. 2000;
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Castrejon et al. 2010Par ailleurs, lamZtabolisatiordes molZculesmZdicamenteusés cycle
aromdique [CBZ (carbamazZpinet NVP (nZsirapine)] peut aussiaboutir > des mZtabolites
Zpoxydeset arenes oxydes rZactifsavec degZsidusCys et His En effet desadduitsentre les
dZrivZsde cesnolZculeset lesprotZinesont ZtZdZtect£in vitro (HSA, GST protZing etin vivo
[HSA (CBZ et NVP)et hZmoglobingHb) (NVP)] (Caixas et al. 2012Meng et al. 2013; Yip et
al. 2017. Il estintZressantle noter quedl mZtabolitel2-hydroxy-NVP produit sous IQaction du
CYP hZpatiqug¢3A4 et 2B6)et ensuitsulfaZau niveau cutangbus IOaction des sulfotrahases
semblestre responsable du rashtanZinduit par la NVPchez IOhommgharma et al. 2013a
Sharma et al. 2013bDOautre partOABCest mZtabolisZpar IDADH en desntermZdiaires
aldZhyds rZactifsqui peuventZagiravec desZsiduslLys, His et Cys de la HSAMeng et al.
2014)

Toutefois IOimplication de ces metabolites comi@erminants antigZiques dans le
dZvelopement desZactionsallergiques est peu documgaiiinsi, comme le SMX, la CBZ et la
NVP peuventinduire une actiation directede LT issi de patients allergiques (CBAPV)
(Naisbitt et al. 2003; Wu et al. 2008y dOumod-le de ®uris prZsentant un rash cutanduit
par la NVP(Chen et al. 2009)Quant "~ I@BC, le mZcanisme dOactivation des LT est aussi

particulier(cf. chapitre 3 partie 1V3.3).

5. LesprZ-haptenes

Les pZ-haptenessont desnolZculegjui nZcessitentine transfanationchimique etnon pas
unsystemeenzymatiquespZcifiquepour devenirZactivegLepoittevin 2006Kaplan et al. 2012
A titre dOexemple, d®mbreuxterpenesnonsensibilisants tels que lelighonene peuventstre

oxydZspar 10air elonnerdeshydroperoxydesllergisantgDivkovic et al. 2005; Karlberg et al.
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2008) Un autre exemple plus complexe ksPPD utilisZedans lesdintures et colorantsour
cheveux(Pot et al. 2013)La PPDpeut subir une autoxydation au niveau de la peau dans une
solution agieuse poumproduire des intermZdiairesquinonediimineZlectrophiles Ces derniers
peuvent aussi subir deactionglOoxydaonjugaison aboutissahia base de Brandowski (BB)
(dZrivZs" base de troisnolZculesde PPD) CesintermZdiairesZactifssont cpables de se lier
essentiellemerdux rZsidusCys desprotZine§HSA, GST protZineHb) (Jenkinson et al. 2010;
Faulkner et al. 2014 ependanttes LT de patiestnonallergques” la PPDrZagisserdvec la BB
suggZrantjue la BB seule, ne semble pas tre responsable de [Qal{@ujidter et al. 2010

Gibson et al. 2015

6.! Les haptenes nonclassiques
LesmZtawdifferent deshapteneslassiques puisquQils sont incapables dOeffectuer des liaisons

de covalence avec IgsotZine (Thierse et al. 2005En revanche, sl effectuent dekaisonsde
coordinationavec 4 ou 6 atomes donneurgld€irongels que lIaxygene ou IOazoteles acides
aminZsde la chaindatZraledesprotZinesAinsi lesmZtaux(Ni, Co, Cr, B& ) peuventadopter
des configuratios particulieres et bien spZcifiquesavec lesprotZines(Figure 15) (Zhang and
Wilcox 2002) Bien que le nickel soit capkhde se lier auprotZinesirculantes [HSA (Lucassen
and Sarkar 1979; Scott and Bradwell 198B8ang and Wilcox 2002)u CX(O.4 (chez la souris)
(Kuroishi et al. 2017)ou cellukires protZinesiu cytosquelette odSP(Heiss et al. 20Q9Mlartin
et al. 2006), IQimplicdbn de ces conjugis comme @erminants antigniques est peu
documenfe. En effet, bien que le complextSA-nickel soit capable dOactiver les LT vitro, il

nOest pas appretZ dans les APC en Zpitope reconnu payTésdr3e et al. 2004)
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Il est intZressant de noter que certains mZtaux nZcessitent une Ztape dOoxydation pour deveni
rZactif. En effetle chrome trivalent Cr (I1l) prZsente une faible permZabilitZ membrandiestet
donc peu sensibilisant. En revanche, son oxydation en chrome hexavalent Cr (VI) lui permet de
franchir plusfacilement la barrisre cutanZe poemsuite stre rZduit en Crl{) afin de constituer
IOhaptenéFranken et al. 201Buters and Biedermann 201 Par ailleurs, le nickel, en contact de
la peau, est sous forme mZtal et nOest pas sensibilisant. En revanche, la corrosion du mZtal par I0a
entraine la formation dOions’Niesponsables desactions dergiques ete pouvoir sensibilisant

du nickel est augmentZ avec son degrZ dOoxy¢attdnet al. 1999Franken et al. 2015)

"#$%&'()&*&-"((/0'(  1)-'()23$"04

TZtrasdre Plan carrZ Octasdre

Figure 15: Exemples de liaisons de coordinatioaffectuZepar lesmZtauxdOapregBasketter
et al. 1995)

Le mbalt (CF") forme untZtrasdre le nickel(Ni**) un complexe plan cafret le chrome (CY)
forme unoctasdre

70



o _ IntroductionChapitre3
Etapes clZs dZclenchant une rZponse immunitaire adaptative

!Illllllllll”llll' NUIRILALARINLIRITIIN L Ou
MolZcules
chimiques ou ——— ProtZines Haptene Haptene non
mZdicamenteuses classique
Transformation
/\ ProtZines cibles RZsidus
: In vitro In vivo modifiZs
Enzymatique Non-enzymatique HSA TE
(mZtabolisation)  (oxydation " 10air) PZnicilline HSA, TF | G ’ Lys
Pro-haptene PrZhaptene g
/ \ DNCB HSA, K14 ND Lys, ﬁf v
. S HSA, MP
HZpatique Extra-hZpatique SMX GSTP ND Cys
NVP HSA,GSTP HSA,Hb Cys His
\ | : HSA,HSP, CXCL4 .
Y AlaG PC,apoTF (souris) His (HSA)
IntermZdiaires

rZactifs

Figure 16: La prZsence dOun antigen&tape clZ du dZclenchement de la rZponse immunitaire

ABC : abacavir ; APC : cellules prZsentatricesiOantigene PNCB : dinitrochlorobenzene;
GSTP : glutathion StransfZrases protZines HSA : albumine humaine sZrique ; Hb :
hZmoglobine HSP : heat shock protein IgG : immunoglobuling K14 : kZratine 14; MP :
myZoperoxydaseNVP : nZvirapine; PC : protZine du cytosqueletteTF : transferrine; ND :
non dZterminZe
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.1 Capture et prZsentation de IQantigeneimplication des cellules
dendritiques

Le dZclenchemeriOuneZponseadaptative avec activati des LTnZcessiteine Ztapede
prZsentatiorde I@ntigene aux LT via les molZculesdu complexe majeur dOhistocompatibilitZ
(CMH) des celluleprZsentatricede I@ntigenetelles que les macrophages, les LB etdefiules
dendritiques IDC). Dans cette ptie, nous allons dZtailler le r™le des DC dans IQapprstement de
IOhaptene ainsi formZ et Msiesde prZsentatiode I0antigenaux LT. Il est intZressant de noter
que pour certaines molZcules (SMX, CBZ, ABC, nickel), un apprstement au niveau des DC nOes

pas requis pour indwerune activation des L(Ef. chapitre 3 partie 1¥3).

1.! Les cellules dendritiques

En 1973, Ralph Steinmaat Zanvil CohrdZcrivenipour lapremisrefois les DC mais il fallait
attendre plugursamZesaprespourZlucidereur r™leu niveau disystemeimmunitaire(Rowley
and Fitch 2012)DOune manisre gZnZrales IDC sont dZfinies pdeur capacitZ ~ capturer les
antigenesdans les tissus pZriphZriquesetles rZsident, de les transporter de la pZriphZrie vers les

organes lymphoedes secondaires et de les prZsenter aux L{Kap#s et al. 2012)

1.11DiversitZ des cBules dendritiques

E 10Ztat dOZquilite” part lesDC plasmacytosdepDC), deux grandes populations BE
ont ZtZ dZcrites chez la souris et IOhomies DC migratoires prZsentes dans les tissus
pZriphZriques et qui migrent vers les organes lyrqiet et les DC rZsidentes dans les organes
lymphoedes (la rate, le thymus et les ganglions lymphatiques)deux populations forment le
groupe des DC conventionnelles (cDCgs DC inflammatoires forment un™3 type de DC
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retrouvZeslans un Ztat inftamatoire ou infectieugFigure 17) (Guilliams et al. 2010Satpathy
et al. 2012Meradet al. 2013.

La distinction entre les diffZrentes squapulations de DC et leur Zquivalence entre IDhomme
et la sourisest assez complexe et restget” discussion.Dans les tissus pZriphZriques, les DC
migratoires sont divisZes en deux spapulatonschez la souris et IOhomme : les DC CD163
DC CD14 chez IOhomme) et les DC CD1(du DC CD14 chez IOhomméFigure 17). Chez la
souris, cing soupopulations de DC migratoires ont ZtZ dZcrites au niveau cuest2lidles de
Langerhans (LC)dans |OZpiderme et quatatZgories de DC dermaléDDC). Les LC
reprZsentent 3 ~ 5% des cellules ZpidermiqueanZe mais sonfprZsentesiussi au niveade
IO ZpithZlium intestineldesvoiesrespiratoirs. Elles sont caractZrisZes par la prZsencgattites
cytoplasmiques particuliers, les granules de Birbeck et par IOexpression de la langZrine (CD207),
une lectine de type Il quiarticipe ~ IOendocytose dastigenesdans |OZpiderntef. chapitre 3
partie 11-2). DOautre part, la sepspulation majere des DDC est formZe par les DDC CD207
CD11b par contre les DDC CD20T D103, les DDC CD207 CD103 et les DDC CD207
CD11b sontmoins abondantes. E noter que les DDC CD20D116 prZsentes dans |eiine
correspondraient aux LC migrardrs le gangbn lymphdique

Les DC rZsidentes dans les tissus lymphoedes sont aussi divisZes en deaopsatisns
chez la souris et IDhommies DC CD8" (ou DC BDCA3 chez IOhomme) et les DC GD@u
DC BDCA1" chez IOhommdGuilliams et al. 2010; Satpathy et al. 2012; Merad et al. 2013;
Malissen et al. 2014)

Contrairement auxDC, les DC inflammatoires (iADC) sont reantZes en rZponse ~ des
stimuli microbiens ou inflammatoirggigure 17). Elles sont produites ™ partir des monocytes et

disparaissent lorsque IQinflammation est rZsolue.
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1.210rigine des cellules dendritiques

Les DC dZrivent dOun progZniteur hZmatopoesZiigueun (CDPYlansla moelle osseusd
est” la base des pDC et guZcurseudes cDC (pf-cDC). Ce dernier est capable de migrer de la
moelle osseuse vers legyjanedymphoedesou les tissupour constituer lediffZrentssoustypes
de cDC(Merad et al. 2013Breton 2015:See et al. 2017)Tout comme chez la souris,a ZtZ
montrZ rZcemment quesprogZniteursymphosdesnultipotents(MLP) humains peuverdussi
aboutir “des cDQ(Helft et al. 2017)A la diffZrencedescDC qui ont unedurZe de vie courte, les
LC sont dotZes dOunecapacitZ d@uterenouvelementcontinu Elles ne dZrivent pasles
progZnieurs du sang ou de la moelle osseuse mhais™teprZcurseurkcalisZsgdansiOZpiderme

tres t™t apres la naissan(dderad et al. 2013)
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Figure 18: LOorigine des cellules dendritiques@pres (Merad et al. 2013 Helft et al. 2017
See et al. 2017)

HSC: hematopoieticstem cells; CMP: ammon myeloid progenitor; MDP: mocyteand DC
progenitor, CDP:common DC progenitorsVLP: multipotent lymphoid progenitor
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1.3!R™l|e des cellules dendritiques

Au niveau des tissysZriphZriquedes DC capturent leantigenesendogenesou exogeneset
migrent dOunenaniere CCR7dependente aux gangl®rymphatiques dra@ns o elles
prZsenteni@ntigeneaux LT CD4+ ou CD8+. Ainsi ellesZclenchentinerZponseolZrogeneou
inflammatoire en fonction de ledttatd@ctivation et dumicro-environnementCertaines sous
populations de DC les DC CD8 (ou DC BDCA3 chez IOhame) et les DC CD1030ou DC
CD14 chez IOhomme) saitis efficacs pour laprZsentatiosroisZgcf. chapitre 3 partie 112.5),
leur permettant ainsi de prZsenterdeggenesexogenes aux LT CD8via les molZcules du CMH
de classé (Kaplan et al. 2012; Merad et al. 2013)

Au niveau du thymus, les DC CD8+ et DC CD11b+ contribuennaZisanismedetolZrance
centralevia la sZlectiomnZgativedurant ledZveloppemerdes thymocyte¢cf. chapitre 3 partie
IV-1). Quant” la pZriphZrie les DC CD8+ et CD103+ contribuent dans certains cas au
mZcanismede tolZrancevis-"-vis des LT autaZactifs(Merad et al. 2013DOautre parte$ DC
peuvent induire [Oexpression desiolZcules dOadressage sur les Lpermettant leur
domiciliation vers les tissusaltZrZs 1 4" 7 et de CCR9 pouidntestin ex :allergie alimentaire)

CLA (cutaneous leukocyte antiggmour la peauéx: EAC) (Islam and Lusr 2012)

Les LC ont ZtZ considZrZes, pendant longtemps, comme Ztant les cellules centrales dans le
dZveloppement de IOEAC. RZcemment, un r™le crucial pour ldarigAmné a ZtZ dZmontrZ
gr¥%oce aux modsles de souris transgZniques avec dZplZtibguspdes soupopulations de DC,
testZs par MESTMouse Ear Swelling TestLOhaptene est appliquZ sur I0abdomen rasZ dOune
souris pour une durZe de 1 " 2 jours (phase de sensibilisation). Apres 5 ~ 7 jours, la phase

dOZlicitation est induite en appliqués meme haptene sur IOdle de la souris sensibilisZe.
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LOintensitZ de IOhypersensibilitZ de contact (dSiCYvaluZe par le gonflement de IQoreille
reflZtant IQinflammation cutan®®nda et al. 2013)

Dans un de cesiodeles desouris transgZniques MuLangeBTR exprimant le rZcepteur de
la toxine diphtZrique (DTR) seue contr™le du proteur murin de la langZrine, il a ZtZ observZ
une dminution de IQintensitZ de IOHS@e ~ I0administration de la toxine diphtZrique (DT)
(Bennett et al. 2005Cependant, ce modsle ne permet pas dOidentifier lgpeputation de DC
cutanZe impliquZe dans IOEAC puisque IQinjection de la DT aboutit ~ une absence indictible de
LC et des DDC langZriigNoordegraaf et al. 2010)Par contre, dans les modeles de souris
transgZniques HulLange#iDTR exprimant le DTR sous le contr™le du promoteur humain de la
langZrine seebles LC sont d@letZes et il a ZtZ obsewze augrantation de IQintensitZ de IOHSC
suite” [Oadministration de la D{Bobr et al. 2010)l est intZresant de noter que dOautres modeles
dOinhibition constitutive des LC ont ZtZ aussi testZtdHgerinDTA (sousunitZ active de la
DT)] et ont abouti aux memes observatiqisaplan et al. 2005Par consZquent, les LC semblent
jouer un r™le modulateur dans IOEAC. Cette conclusion nOest vraie quOen prZsence des DD
langeriné puisque chez les souiisvalidZes pouBatf3(Basic leucine zipper transcription factor
ATFlike 3), caractZrisZes par uresance constitutive des DDC langZfin®HS@st maintenue
parles LC(Edelsoret al. 2010)Ainsi, il semble que les deux sepepuations de DC de la peau
joueraienun r™le compensatoire dans le dZclenchement de IPa&A@leurs, une Ztude rZcente
met en relief la plasticitZ immunogene vs tolZrogene des LC. Gr¥%.ce ~ un medseuds
transgZnique o« I0expression dOantigene (ovalbumine) a ZtZ induite spZcifiqueiestdzil
a ZtZ montrZ que les LC induisent le dZveloppement et le recrutement cutanZ des LT rZgulateurs

(Treg). Cependant IQactivation des LC engendre uee fgronse CD8@Strandt et al. 2017)
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2.1 Lesvoies de prZsentation de IOantigene par les cellules dendritiques

2.1!Capture de IOantigene par les cellules dendritiques

Les DC peuvencapturer lesantigenesselon troismZcanismes la macropinocytose, la
phagocytose et I0endocytasédiZeparlesrZcepteurgFigure 19). En effet, la macropinocytose
permet aux DC de capturer dOomamnisre non spZcifiquedu fluide extracellulaire content de
diverses molZculegont I@ntigenesoluble COest un procesgligpendante [Oactine eZcessite
IOimplication de plusieursolZcules intracellulaires dont les GTPaseBQautre partja
phagocytose permet aux DC dQinternaliseradiégenesparticuaires plus larges, des cellules
apoptotiques et dgzathogenesopsonigs. Ce processus petite dZclencl apres activation de
molZculegle surface§rZcepteursc, rZcepteurscavenger (MARCOCD36). Cependant, il est
aussi bien connu quOune phagocyitu&pendantdOunZcepteupeutstre dZclenchZeQuant”
IOendocytosmZdiZepar lesrZcepteurselle permet I0endocytoseni{denessoludes dans de
petitesvZsiculesOn distingue plusieun¥ cepteursmpliquZstels que lesZcepteurs$ lectine de
type Cliant les carbohydratd€LR commées rZcepteurs aux manngB¥EC-205), la langZrine,
DC-SIGN (CD209), BDCA?Z] etlesrZcepteursc (CD32, CD64)Watts and Amigorena 2000
Roche and Furuta 2015 titre dOexemple, taacropinocytoseemble stre le mZcanisme le plus
impliquZ dans I{ternalisationdesallergenesdu pollen (Bet v 1 et Phl p 1fNoirey et al. 200Q)
alors que leZcepteuau mannose semble jouermiMlelans IOinternalisation dellérgenemajeur
dOacarien, Der p L estintZressantle noter que les DC issus de patients allergiques au Der p

exprimentplus fortement leZcepteunu mannose que les DC de sujets s@eslZe et al. 2002)
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Figure 19: Les voies dQinternalisation de IQantigene dans les cellules dendritiq®ehe and
Furuta 2015)

Les DC sont dotd de capacitZs de macropinocytose, de phagocytose ou dOendocytose de
molZcules exogenes afin dOetre appst prZsentZegar les molZcules du CMH.

2.2!Les molZcules du complexe majewtOhistocompatibilitZCMH)

Les molZculeslu CMH (ou HLA pourHuman Leukocyte Antiggisont des glycoprotZines
membranaires qui appartiennent ~ la superfamille des immunoglohuilescomprennentrois
classes de geneslasses |, Il et Il mais ce sont le®|Zcules du CMH Glassiques de classe |
(HLA A, B, C) et de classe IIHLA DP, DQ, DR) qui prZsentenes peptides antigZniques
respectivemerdiux LT CD8+ et CD4+. Hs sont assez polymorphes et nous distinga8b44
alleles pour lesnolZcules d€MH declas® | et 4622allsles pour lesnolZcules d€MH declas®

ll. La nomenclature des genels CMH classiqueest bien dZfinie internationalement. Elle inclut
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le nom du gene (ex DRB1=locus HLA: gene qui code pour la chainedOune molZcule DR)
sZparpar O*@esnumZros d la famille allZlique et de |Oallslergacette familleExemple HLA-
DRB1*0101. Les deux classes se distinguent par leur structure, leur mode de liaisons aux peptides
et leur distribution histologique. En effet, les molZcdie€MH declasse | sont fenZes par une
chaine lourdé qui possede trois domaines extracellulaites.et" 2 forment un sillon fermZ dans
lequel se trouve le peptide antigZnique de 9 acides aminZs (aa) en moyEhaa)Puisque ses
deux extrZmitZs seront bloquZes au niveau du sillon. Le dofas®@assiec™ une chaine IZgere
invariante! 2-microglobuline [ 2m) (Figure 20 A et C). Quant aux molZculeii CMH declasse

11, elles sont formZes par deux chaihest! comportant chacune deux domaines extracellulaires.
Les domaine$ 1 et! 1 dZlimitent le sillorde prZsentation qui est plut™t ouvert et prZsente des
peptides antigZniques dOenviron 15 a@Ql@a)Figure 20B et D). Par diffZrence aux molZcules
duCMH declas® | qui sont ubiquitaires et prZsentes sur toutes les cellules esid&&molZcules

du CMH declas® Il sont plut™t exprimZes au niveau des APC profession(iéditand et al.
2013)

Par ailleurs, il est intZressant de noter que des molZcules proches du CMH peuvent aussi jouer
un r™le dans les mZcanismes allergiques. A titre dOexemple, les molZcules CD1 sont des
glycoprotZines membranaires structuralememichms des molZculesdu CMH. Elles sont
spZcialisZes dans la prZsentation algigeneslipidiques et rZcemment il a ZtZ montrZ que
|Oexpression de CD1a sur les LC jouerait un r™le important dans le dZclenchement de IOEAC ~

IOurushiol (molZcule trouvZe désplantes de la famille desnacardiaceap(Kim et al. 2016)
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Peptid
A) eptide B) Peptide
CMH-I CMH-II
<) D)
CMH-I111 CMH-II 11
CMH-II "1
CMH-I 12
MH-1 11
CMH-I ! 2

Figure 20: La structure des molZcules d CMH de classe | et lI(Holland et al. 2013)

(A-B) structure gZnZrale desolZculesiu CMH declasse | etl. (C-D) structure des poches des
peptides. Dans le cas dewlZcules dCMH declas® |, les rZsidus directement impliquZs dans
IOinteraction avec le TCR sont positionnZs au centre de la sZquence peptidigiaetaitie du
peptide augmente et plus la poctie,nature fermZe, poudss rZsidus centrauxIOextZrieur du
sillon. Par contre, la poche des molZcullesCMH declasse 1l est ouverte aux extrZmitZs, et les
peptides prZsentZs possedent une conformation lindadirgendante de leur taille. PEReptide
flanking region.

2.31Apprstement de IQantigene et prZsentation par les molZculds CMH de classe |
Les antigenescytoplasmiques ou nuclZaires (du @dfectuewou dunon-soi) sont dZgradZs
en peptids par le praZasome, avant dOstre transportZs jusqéd@euumendoplasmique (RE)

par le transporteur TAPTansporterAssociated with Antigen Processjira ils vont sOassocier
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auxmolZculesdu CMH declasse 1Apres digestion par lerotZasomees peptidepeuventtre
aussidigZrZspar des aminopeptidases cytoplasmiques ou du RE en peptide dadAdieate
Initialement les chainds du CMH declasse | soniiZes™ uneprotZinechaperonngla calnexine)
pour se fixerensuite™ la " 2m. Le complexeainsi formZ selibere de la calnexinglie dOautres
protZineschaperonnegcalrZticulineet Erp57) et sOassoéiéfAP via la tapasineLe peptide
compatible pourra alors seoositionnerdans la poche du CMH delassel. Le complexe
peptide/CMHselibere de la TAP eil est ensuiteadressXrers la surface de la cellubm passant
par IOappareil de Golgieefjes et al. 201 Figure 21).

Le protZasome, I0Ztat basabst un complexenultiprotZiqueconstituZ de deuparties: la
partie cataltique 20S portantOactivitZ peptidase kt partie rZgulatrice 19Permetant la
reconnaissance spZcifieg des protZines ubiquitinylZes. petZasome@0S comporte 2&ous
unitZsarrangZeen4 anneawempil. Les 2 anneaupZriphZriquesontienn@at lessousunitZs!
tandis qudes annean internes sontcomposg dessousunitZs" dont troisconstituent les sites
actifs duprotZasome (1, " 2 et" 5). En casi@hfectionet suite” la productionde cytokines pro
inflammatoires commeJIFN# |0activitZ du ptZasome est altZrZe dans le buprdduire des
peptides antigZniques.es sousunitZs actives" seront remplacZesespectivemenpar des
OimmunesousunitZ® : LMP2 ("1i), MECL1 ("2i) et LMP7 ("5i), aboutissant ainsi "
IOimmunoprotZasomB. est intZresant de noter que lerotZasomepeut aussidZgraderdes
protZineduminales ou membranaires extraites du RE (ERZfDassociated degradationDes
Ztudesin vitro ont montrZ 10efficacitZ de IOimmundpsatme dans la gZnZration de peptides
viraux antigZnique(Kloetzel and Ossendorp 2008ar ailleurs, les souris LMP2 et LMP7 KO
possede un rZpertoide LT CD8+ altZr{de Verteuil et al. 2010).e r™le du protZasome dans les

mZcanismes allergiques est moins bien documie@irhibition du prdasomedans les AP@ltsre
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la prolifZrationin vitro des LT spZcifiques de IOAX isoties patients ayant dZvelopwZ DILI

suiteau traitement par IQassociation A¥cide clavulaniquékim et al. 2015) ThZoriquement

ceci est plut™t le cas des molZcules chimiques ou mZdicamenteuses qui se comportent comme de:
haptenes et o [Oapprstement de IQantigene jouerait un r™le important damasid®atei/ LT

spZcifiquesdf. chapite 3 partie 1\3.1).

CD8+T-cell ProtZine CD4+T-cell
exogene
. TCR
TCR Peptides CMH
Peptide ProtZases class Il
CMH class |
12m
endosome
Golgi
RE
ERAD
CLIP
- Golgi
! HLA -DM
ProtZine ProtZasome Peptides
cytosolique
CMH
classe Il

Figure 21: MZcanismescellulaires de I@ppretement des protZines antigZniques dans la
cellule dendritique d@pres (Neefjes et al. 2011)

TAP: Transporter Associatedith Antigen Processing ERAD : ER-associatecdegradation ;
CLIP: class Il associated invariant chain peptiddRE : rZticulumendoplasmique

2.41Apprstement de IQantigene et prZsentation par les molZculds CMH de classel |
Les antigenesexogenes, apredeur internalisation, sont fragmentZs par des protZases dans

IGendosoméa voie endocytaire comporte tifiseaule plusieurs compartimentsagieau fur et
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"~ mesureque laprotZinepasse dOun compartimet®utre avec urpH de plus en plus acide, elle
estsujette” une activitZprotZoytique plus intense Les molZculesdu CMH de classe Il sont
synthZtisZedans le RE et soassocigs” la chaine invariante Olifdi aide la molZcule " se replier
correctement. La poctiei CMH declas® Il est par ailleus HoquZe par CLIPc{ass Il associated
invariant chain peptiddsLa chaine invariante dZroue complexe vers les compartiments de la
voie endocytaireoe elle sera dZgradZuis le fragment CLIP est ZchangZ avec un peptide
compatiblegr¥oceune molZcwd Zchangeuse HI-BM. Le complexe CMHI/peptide sera ensuite

dirigZvers la membrane plasmiq(eefjes et al. 2011(Figure 21).

2.5!MZcanismede la prZsentationcroisZe

La pr&entation croisZe oucfbsspresentatiorE permeta prZsentatiodOantigenes exogenes
par lesmolZcules dCMH de classe |, ou bien la prZsentation dOantigenes cytigles par le
molZcules du CMH de classe t\le de IOautophadMeerappan Ganesan and Eisenlohr 2017)
(Figure 19).

|l existe deux voies dprZsentatiomroisZeaux LT CD8+(Figure 22). La voie vacuolaire ou
IGantigene endocy? sera dZgradZau sein du compartiment endocytaire @Ouoranisre
indZpendantelu protZasomenais sensible augrotZase$ysosomials et” la cathepsines. Par
contre, la voie cytosoliqueslle, estdZpendemtdu proZasome et de larotZineTAP. En effet,
IGintigeneinternali dans le phagosompar exempledoit gagner le cytosol poutre digZrZpar
le proZasome Ceci est possibleia la protZineSec61. Les peptidgsoduitspeuventejoindrela
voie classique dprZsentatiopar lesmolZcules dlCMH de classe | (transport dans le RE la
TAP) ou bien IGssemblage pourrait se faire au niveau du compartiment endocytaire. En effet, la

protZine Sec22b localisZe au niveau du compartiment intermZdiagel@EERAC) interagit
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avec la syntaxird au niveau de IOenodo/phagosome et permet le recruteraatiff Aents

composants du RE dont la TABoffre et al. 2012Alloatti et al. 2016)

peptidique dZpendant
du phagosome
Chargement peptidique
dZpendant du RE Phagocytose CMH I
Antigene
exog ne
Transport Phagosome . :
vers cytosol g DZgradation
ProtZasome CMH I
Syntaxin 4 Phagosome
Transport CMH |
vers Sec22b
phagosome
ERGIC
Transport
TAP  versRE
RE

Figure 22 MZcanismes cellulaire de la prZsentationcroisZedOapreg(Joffre et al. 2012)

TAP : Transporter Associated with Antigen ProcessjriRGIC : compartiment intermZdiaire
RE-golgi.
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ll.! PrZsentation de |Oantigene aux lymphocytes: T ™lales signaux
de danger

En plusde laprZsentatiomantigZniquécomplexe CMHpeptidd par les DC aux LTs{gnall)
que nous venons de prZsenter dans la parti©#ictivation des LfiZcessite la prZsence de
molZculesde costimulation (signal 2)et des cytokines sZcrZtZes par les B@nal 3). Plus
concretement, nous allons dZtailledlans cette partide r™le des molZculebimiques et
mZdicamenteusedans le dZclenchement du processus maturation des DC aboutissaht

IQactivation des LT

1. La thZarie du Csignal dedanger E

EtantdonnZgue notresystemeimmunitaire esexposAOunenanierecontinue”™ des molZcules
endogenes ou exogeneis est important quOil puissétectetesantigenesqui pr&senentun danger
pour IOorganismedZpendammerle leur origine &ntigenedu soi ou du nosoi). Ainsi, en 1994,
Polly Metzingerintroduit lathZoriedu Osignal de dangerO qui correspordsigmauxqui vont
dZterminesi la reconnaissance damfigeneconduira”™ unerZponsémmunitaireadaptativeou”
la tolZrancg(Matzinger 1994)Ces signaux de danger s@sisentielpour les DC pour quOelles
puissent reconna’tre wmvironnementellulaire altZrZ, crZ par 10antigeneet produire une
rZponse immunitaire efficace podliminerle danger. PaconsZquentles DC acquisrentun
phZnotype effectedrla place de celublZrogene Ce dernier seradoptZpar les DC ermbsence
de signaux de dang@viatzinger 1994Matzinger 2002Matzinger 2012

Les signaux de danger peuvetre desmolZculesexogenesPAMP (PathogerAssociated
Molecular Patterng [LPS (lipopolysacharide), PGN(peptidoglycand) ou endogenesDAMP

(DamageAssaiated MoleculalPatterng constitutivesou inductibles, intracellulaires[HSP, acide
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uriqgue, HMGB1 (High-Mobility Group Box), ATP (adZnosine triphosphate), ROS (especes
rZactives de |Ooxygyeu extracellulairs [Low-MWHA (acide hyaluronique de ifde poids
molZculaire) (Schaefer 2014) DOautres signaux de danger incluent le®kines pre

inflammatoires TNF-! (tumor necrosis factdr, IL-1"] (Ryan et al. 2007)

1.11Les rZcepteurs de signaux de danger

Les DC, et la plupart des cellules de IOimmunitZ innZe, sont ZquipZes de nombreux rZcepteurs
PRR patterns recognition receptorgapables de dZtecter les PAMP et DAMP. Ces rZcepteurs
peuvent stre exprimZs " la surface cellulaire [i#septeurs Tollike (TLR), les rZcepteurs aux
lectines de type C (CLR)] ou intracellul&rdTLR ; les rZcepteurs Ndike (NLR),

IOinflammasome et les rZcepteurs-R& (RLR)] (Schaefer 2014)

1.1.1! LesrZcepteursToll-like (TLR)

Les TLR constituent une famille ¢eotZinesransmenbranairdsomologuesie la protZine
Toll initialement identifiZe chez la drosophilel0 TLR humains et 13TLR murins ontZtZ
identifiZs Bien que les cDC expriment la plupart des TLR, les gR@iment principalement les
TLR7 et 9. Laplupart des TLR sorexprimZsau niveau de lsmembranelasmique [Oexception
desTLR 3, 7, 8 et 9qui sontlocalisZsau niveau de lamembraneendosomaléFigure 23). En
fonction du ligand quOils reconnaissent, les TLR pestrerstubdiviss en plusieurs familledes
TLR qui reconnaissent les lipides et lépopeptides(TLR1, 2 4 et 6 qui reconnaissent des
lipopeptides tri ou diacyle)les protZines(TLR5 qui reconna’t la flagellinedu les acides
nuclZiques(TLR3, 7, 8 et 9) Apres fixation du ligand,la signalisation intracellulaire sera

dZclenchZe gr%ae domainéntracytoplasmiqueles TLR le domaine TIRToll IL-1 Receptor.
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Ainsi les TLR(saufTLR3) activent une voie de signalisatiadZpendantde |Oadaptateur MyD88
(Myeloid Differentiation Rctor 83 et qui aboutif une activation des MAPKMitogenActivated
Protein Kinase$ et des facteurs de transcription NB (Nuclear Factor kappa B et AP-1
(Activated Potein-1). En revanche, le TLR3 active une voie MyD88Zpendantépassant par
|Oadaptateur TRIFTIR Domain Containing Adaptendlucing IFN") et qui aboutitin fine ~
|Oactivation des IRffnterferon Reglatory Facto (IRF3 essentiellemenst la production de
IOFN de type | Le TLR4 a laparticularitZde pouvoir activer les 2 voi¢¥u et al. 2010Schaefer

2014 De Nardo 2015]fFigure 23).

1.1.2! Les autres rZceptars des signaux de danger

En plus de leur r'™Mle dans IQinternalisation de IQantigene, les CLR peuvent dZclencher des
signalisations intracellulaires qant des points commura/ec celles dZclenchZes par les TLR.
Une des particularitZs de cette famillsid2 par le fait que certains membres prZsentent un motif
ITAM (Immunoreceptor Tyrosiaeased Activation Molifcapables dOinduire des kinases comme
Syk (Spleen tyrosine kina3eDOautres membredZpourvus de motifs ITAM dans leur partie
intracellulaire,se lie au FR (ex Dectin 2) ou " DAP12 (ex CLEC5A) qui transmet le sigmal
son motif ITAM. A noter que certains rZcepteurs comme le CLEC12B possedent des motifs ITIM
(Immunoreceptor TyrosirBased InhibitiorMotif) qui inhibent la signalisation eaval et dOautres
comme les rZceptesiau mannose (CD20&t DEC 205 nOactivent pas une signalisation ITAM
dZpendamt(Hoving et al. 2014)

Les NLR sont desZcepteurintracellulairesde PAMP(PGN)et DAMP (ATP, acide urique)
comportant pleieurs membresdont NOD1 (NucleotideBinding Oligomerizatioy NOD2 et

NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing. Elles sontcaractZrisZes par un
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domaine LRRLeucineRich Repeaten partie @erminale, un domaine central dOolignsation
et une partie Nerminak comportantun domaine de recrutement des caspg CARD) pour les
NOD et un domaine pyrine pour les NLRBne fois activZesNOD1 et 2 activet les voies de
MAPK et NF! B alors que leprotZineNLRP sOoligotfrisent et sOassocient avepriacaspase
1 et un adapteur AS@daptor protein apoptosis speck protein with caspase recruijfegntant
ainsi un complexenultiprotZiqueappeZ inflammasomeCe dernier esmpliquZdans [Oactivation
dela caspase Gui pourraalors cliver la pralL-1" etla pro-IL-18 (Franchi et al. 2012)

Les RLR (RIG-I, MDA5) sont aussides rZcepteursytosoliquesmais spZcialisZslans la
reconnaissance @gZnomeviraux etqui utilisent des adaptateurs MA\(Blitochondrial antivirak
signaling protein pour induireune signalisation intracellulainga les facteurs de transcription
IRF et NF!IB. Il est intZressant de noter que dOautres rZcepteurs participent dassi
reconnaissance dOasichuclZiquesdans le cytosol et sont regroupZs dans la famille CNAS

(cytosolic nucleic acid sensgrddempsey and Bowie 2015)
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LPS
Nickel
. B ARN double brin
ADN mZthylZz
CpG Poly (1:C)
Endosome
Cytoplasme
Cytokines pro-inflammatoires IFN de type |
Noyau MolZcules deco-stimulation

Figure 23: Exemplede signalisation intracellulaire induite par lesTLR humains dOapregDe
Nardo 2015)

La liaison du ligand” sonrZcepteurentraine le recrutement des kinases IRAK (interledkin
receptor associated domain) (valide pour tous les TI@xception du TR3) par MyD88. IRAK

se lie par la suite avec lmolZculeTRAR6 (TNFRassociated facteb). Lecomplexe ainsi formZ
interagit avec le complexe TAKLIGF -associatekinasel) / TAB1 (TAKL binding proteinl) /
TAB2. Ceci mene 1Qactivatiomle TAK1. Cettalerniere serait responsable de [ghosphorylation

la protZine IKK (inhibitor of nuclear factetB kinase) qui, ~ son tour, phosphoryle les protZines
I"Bs, libZrantinsi le facteur de transcriptioNF-"B. TAK1 permet aus$Dactivation des MAPK
dont p38MAPK, JNK, et ERKQactivation du TLR3 ou 4 induit le recrutement ged&ZineTRIF
(TIR domain containing Adapter Protein inducing IFN), d@naeiere directe pour TLR3 ou via

la molZcule adaptatrice TRAM (TRIF Adapter Protein). TRIF peut induire IQactivation de TRAF
6 et de TBK1 (TANKinding kinase 1) phosphorylant ainsi le facteur de transcription
IFR3(interferon regulatory factor).Agonists exog+es ; Agonistes
synthZtiqgues HSP : heat shock protein HMGB1 : high-mobility group box 1, MWHA :
molecular weight hyaluronic acid.
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1.21Les consZquences de la reconnaissance des signaux de dangeaturation des
cellulesdendritiques

La reconnaissance des PAMP et DAMP par les DC " travers les diffZrents PRR dZclenche un
processus de maturatides DC Jes faisant passer de cellules captatrices de IQantigene, au niveau
des tissus pZriphZriques, ~ des cellules prZsentatrices deei@ardig niveau du ganglion
lymphatique. LeDC vont donc perdre leur capacitdendocytose et IQexpression des molZcules
dOEcadhZrine qui leur permettent dOaethdinx cellules ZpithZliale®Oautre part, les p@rdent
IOexpression de certaine&ceptels aux chimiokines CCR1, CCR2, CCR5, eCXCRY)
(Seyfizadeh et al. 2016t acquierent IQexpressiod@nzymes protZolytiquescomme les
mZtalloprotZinasd®#MP2, MMP9)(Ratzinger et al. 20028tdOautreZ ceptewsaux chimiokines
qui leu permetentde migrerde IOZpiderme vers le derme (cas des LC) et des tissus pZriphZriques
vers les ganglions lymphatiquéseyfizadeh et al. 2016)

Ainsi la migration des LC de IOZpiderme vers le dernadt sssurZe par le couple CXC2
(produit par les fibroblastes) et CXCRekprimZsur les DCYOuwehand et al. 2008)Oinhibition
de CXCR4 altere IOHSC induite par le DNfBabashima et al. 2007pQautre part, plusieurs
chimiokinesinterviennentdans la migration des DC vers les ganglions lymphagi¢fbeyfizadeh
et al. 2016)Outre le couple CXCL12/CXCR@&abashima et al. 200,4gs DC mauresacquisrent
|Oexpression de CCRZcepteude CCL21 et CCL19FSrster et al. 1999 es deux chimiokines
sont produites dans les zones T et par les cellules endothZliales des vaisseaux lymphatiques
(CCL21) et les cellules stromales attirant ainsi les DC en contact avec [€ohierford et al.

2013) Il estintZressantle noter quée coupleCCR7/[CCL21 sembleussijouerun r™le dans la
migration des D@les vaisseaux lymphatigugers le ganglion lymphatique drainéiRusso et al.
2016). Par ailleursCX3CL1 estsZcrZt2 par les cellulegndothZlialetymphatiques enZponsé

une infemmation etattire lesDC (exprimant CXC3CR1)vers les ganglions lymphatiques
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(Johnson and Jackson 20180inhibition de CX3CL1 altere IOHSC induite par IOoxazolone
(Johnson and Jackson 201B3Pautre part, unagtient de chimiokine CXCL13 (produit par les DC
folliculaires) dans les ganglions lymphatiques oriente les DC vers les folliclesr&er et al.
2012) Outre les chimiokings! a ZtZrZcemmentZmontrdin r™lémportant de NLRP12 dans la
migration des DGrers les gnglions lymphatiques sans affecter leur maturation. Ainsi, IOHSC
induite par IOoxazolone est diminuZe chez des souris invalidZedrpb2(Arthur et al. 201Q)
DOautre pargu cours de leur maturatidas DC augmentent IQexpression, ~ leur surface
cellulaire, des molZcules dOactivation des LT (CD83), dé&kcutes de cstimulation (CD40,
CD80, CD86) etiOadhZsion (CD5&)secretent essentiellement des cytokinesipilammatoires

(Ryan et al. 200Bakdash et al. 2013)
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2. Les molZcules chimiques et mZdicamenteuses seliés capables dOinduire des

signaux de danger reconnus par les cellules dendritiqués

2.11Activation directe des cellules dendritiques
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Figure 24 SchZma gZnZral des voies de signalisations activZes par les molZcules
allergisantesdans lacellule dendritique

LOactivation directe des DC par les molZcules allergis@stéfustrZe par une multitude
dOZtudes rapportZgans la littZrature CK2 : caseinkinase 2; IRF : interferon regulatory
factor ; Jak: janus kinase MAPK : mitogenractivated protein kinasesNF-/B : nuclear
factor kappa B NLRP3: NOD-like receptor family, pyrin domain containirgy; NRF-2 :

nuclear factor erythroie?- related fctor ; PKC: protein kinase G ROS : especes rZactives
de 10oxygengSyk: spleen tyrosine kinasdJPR: unfolded jpotein response

2.1.1! Modifications du phZnotypedes cellules dendritiques
Les molZculeschimiques allergisantes sont capables dOactiver d@nnee directe les DC
induisant leur maturatio(Figure 24). A titre dOexemple, le nickel letDNCB sont capalls

dOinduire IOexpression de CCR7 dans ldsub@inesyZnZresin vitro ~ partir des progZniteurs

CD34+ (CD34+DC) et provoquet leur migration enZponseau CCL19(Boislsve et al. 2004)

93



o _ IntroductionChapitre3
Etapes clZs dZclenchant une rZponse immunitaire adaptative

Les molZcules organiques ( DNCB\CB), les mZtaux (nickel et cobalff2ugZnolket le CinA
sont capables dOinduiredfyession de CD54 dans un awteanodele de DCgZnZrZein vitro :
lesMoDC (monocytederived dendriticcells) (Coutant et al. 1999; Manome et al. 1999; Tuschl et
al. 2000 de Bourayne et al. 20L7Par ailleurs, touteses molZculesaugmententau moins
|OexpessiondOunenolZculede costimulation(CD86, CD80 et CD4Q)du CD83 et de HLADR
dans legliffZrentsmodslesde DC humainegZnZré&sin vitro (Coutant et al. 199Manome et al.
1999; Tuschl et al. 200®oisleve et al. 2005Antonios et al. 2009 Elles sont ausstapables
dOinduirda production déhe multitude de cytokines pioflammatoires par les DC. Aitre
dOexemple, le DNCB letnickel induisent la production dG6, d@L-1, d@L-8 et du TNF! dans
les DC humainegAiba et al. 1997Manome et al. 1999; De Smedt et al. 2001; Ade et al.;2007
Antonios & al. 2009;Antonios et al. 2010; Rachmawati et al. 20d8;Bourgne et al. 201)/

Le cas de molZculesmZdicamenteusesst plus complexet peudocumentZSZguin and
Uetrecht 2003)Le SMX et sormZtabolitaZactif(SMX-NO) sont capables dOinduiexifdession
du CD40 sans modification dDD80,du CD83 etdu CD86, sur des DC humaingZnZrZ®in
vitro. DOunenanisre intZressanteOinhibition dunZtabolisméntracellulaire des DCempeche
IGuugmentatiole CD40 par le SMX mais pas avec le SMR. Ceci montre que IQactivation des
DC passe par umZtabolisme intracellulairéu SMX et non pas par uZcepteumembranaire
(Sanderson et al. 2007ar ailleurs, [Oaugmentation de CD40 est 5 fois plus intense shez le
patients allergiques au SMX. est intZressantle noter que lesignauxde danger augmentent
significativement les adduits SMprotZineslans les D@n vitro (Lavergne et al. 2009Fertaines
pZnicillines sont aussi capables dOinduire la maturation dés D& mise en relief par une
augmentation d&expression d@1L-1" (BP, pZnicillineV) et degenes impliquZs dans le stress

oxydatif (ces1, nqolL(BP, pZnicillineV et ampicilling (Sebastian et al. 2012)
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2.1.2! Activation de voies de signalisatiosspZcifiques dans les cellules dendritiques

Il est bien connu que IphZnotypedes DCest bienrZgulZpar unrZseawe signalisatios
intracellulaires. Ainsi lalittZraturemontre clairement que lesolZculeschimiques allergisantes
peuvent activer des voies de signalisatiamracellulaires dans les DC aboutissaft leur
maturation(Figure 24). A titre dOexemple, le DNCB et le nickel sont capables dOinduire une
activation rapide des MAPHui sontmpliquZeglans [OexpressionmelZculesle costimulation
et dans la production dgytokines preinflammatoires(Aiba et al. 2003Boisleve et al. 2004
Boisleve et al. 2005Antonios et al. 2009 La voie NF! B est aussictivZepar plusieursnolZcules
allergisantes @mpliquZedans le processus de maturation des(B@ et al. 2007Antonios et
al. 2009:Antonios et al. 2010; Neves et al. 201DPautre part, IOAX est aussi capable dOactiver
les voies de MAPK et NfFB mais uniqguement dans les DC issudle patients allergigaé IOAX
(Lopez et al. 2015)

Les molZcules allergisantes sont capables dOinduire un syestfaans les DC. En effet,
NRF-2 (Nuclear Factor erythroi@- Related Fact)r est un autre facteur de temmiptionactivZ
parlesmolZculesllergisants (Migdal et al. 2013Mussotter et al. 201l Ali et al. 2017) Il est
impliquZdans la dZfense contre le stress oxyddetsitesglectrophileen induisant IOexpression
de nombreuseprotZines cytoprotectives comme des enzymes antioxydantes et des enzymes de
phase llet permet la survie des DC face aux molZcules sensibiis@itelli et al. 2017)
LOinvalidation darf-2 chez de souris, entraine urexacerbatiomle IOHSC induite par le DNCB
(El Ali et al. 2013)

DOunenaniereintZressantdl a ZtZmontrZque certainemolZculesllergisantes sont capables
dOactiver des kinases amont des voies de signalisation comme Gi63din kinase), PKC

(protein kinase ¢ Syk et la voie JakSTAT (Janus kinase/signal transducers and activators of
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transcription. G@e™ un phosphokinomealisAur les DC humaines, ilZ4ZmontiZque le nickel
et le DNCB sont capables dOactiver CK2 et que son inhibitoale phZnotypenatue des DC
en rZponse™ ces molZculesallergisantede Bourayne et al. 2017PKC a ZtZ initialement
impliqguZedans la migration des DC d&filermeenrZponseau TNCB etZcemmenPKC-! a
ZtZimpliquZedans IOinduction de IOexpression de CD86 dans les DC hu(Gairsési et al.
2014) En plus, lesnolZculesallergisantes comme le TNBS (acide triniealzenesulfonique) et
la FITC (isothiocyanatde fluorescZinepeuvent activer Syk dans les DC induisant syrghese
delaproIL-1! (Yasukawa et al. 2014)

Par ailleurs, le nickel esiapable dOinduire une phosphorylation de SIATUr des rZsidus
serine et tyrosindans les MBC dOne manisre respectivement dZpendante de laMy3BK et
de la voie JaiSTAT. Les rZsidus tyrosinesrtiaipent ~1Qactivation dOIRIFet” la production &
1011-:12p40(Antonios et al. 2010)Cependant, IOidentification de la protZine Jak impliquZe dans
|Oactivation des DénrZponseu nickelreste ~ dZterminer. En effet, la famille des protZines Jak
compte gatre membres : Jakl, Jak2, Tyk2 et Jak3. Bien que IOexpression seitlak&einte
aux cellules hZmatoposZtiques (cellules NK, thymocytes, cellules T et B, cellules myZlakiles
Jak etTyk2 sont dOexpression ubiquitair@interaction rZcepteligandinduit |Oactivation des
Jak quiphosphorylent alors les cha’nes dueapteur activZ et crZefds sites dOancrage pour des
facteurs de transcription STAfa leur domaine SHZFigure 25). La multiplicitZ des Jak et des
STAT (Tableau 3) condut ~ la formation dOun grand nombre de combinaisons dOkomo
d®ZtZrodimeres STAT ainsi que de plus Esgomplexes transcriptionnels qui participela

rZgulation de IOexpression de nombreux g®eis et al. 2017)
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Figure 25: Activation de la voie JakSTAT et signalisation intracellulaire (Villarino et al.
2017)

La voie de signalisation J&RTAT estiZclenchZeuite” IOassociation du ligand (Table3) avec
sonrZcepteur L@ligomZisation durZcepteurinduit la transactivation de Jak efui = son tour
induit la phosphorylation du rZcepteur et crZe ainsi le site de fixation des STAT. Une fois, les Jak
et STAT sont ™ proximitZ, Jak phosphoryle les tyrosiress SITAT (@yr). Ceci entrane la
dimZisation des STA leur translocation nuclZaire &tur liaison " IOADNLes STAT peuvent se
lier au motif GASInterferonGamma Activated Sequefsauf STAT2 qui se lie avec le complexe
(STATFL-IRF-9) au motif ISRE (InterferonStimulated Response ElementiRF: interferon
regulatory factor.

A 10Ztat physiologique, la voie Jak/STAT est finement rZgulZe par trois familles de protZines :
les phosphotyrosines phdepiases (SHP, CDAd9es SOCSquppressor of cytokinegmaling) et
les PIAS protein inhibitor of activated STATBien que les tysine phosphatases et les PIAS
soientconstitutivemenexprimzs, les protZines SOCS sont induites par la voie Jak/STAT elle

meme (Seif et al. 2017)Des molZcules pharmacologiques peuvent aussi interfZrer avec la voie
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JakSTAT. Par exemplele ruxolintib utilisZ dans les syndromesyZloprolifZratifses un
inhibiteur de Jak1 et Jak2 alors dadofacitinib qui blgue essentiellement Jak1 et3alst utilisZ

dans la polgrthrite rhumatoedéWelsch et al. 201, 7Villarino et al. 2017) Par ailleurs, des
inhibiteurs de la voie Ja8TAT sont aussi en courd@tude dans plusieurs pathologies
inflammatoires cutanZes tels que le tofacitinib en application topique dans la dermatite atopique

(Bissonnette et al. 201¥illarino et al. 2017)

Tableau 3: Liste de quelques ligands de la voie JaBTAT dOapres(Seif et al. 2017)

IL-3, ::: 5
GGM?SQ:’ IL-9, IL-4 I'I':_'fi IL-12 IL-13 '(F!'\",,')' 'F'(\'#)'” IL-10 IL-23
IL-5,GH | L-15
’ IL-21
Jak 1
Jak 2
Jak 3
Tyk 2
STAT 1
STAT 2
STAT 3
STAT 4
STAT 5a
STAT 5b
STAT6
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2.1.3! MZcanismes dOactivation des voies de signalisatiomsacellulaires
2.1.3.11 Activation de rZcepteurscellulaires spZcifiques. exemple des mZtaux

L Oactivation des signalisations intracellutapar le nickelZtait au dZbutrattach/e ~ une
induction secondaire du TNF vu I&nalogie dans IQactivatidep38 MAPK etde NF-" B entre
le nickel et le TNF . Cette conclusioapoussA/iemannet al” rZaliseruneZtudegZnomiquesur
des cellules humainestivZepar les timuli. Bienque certaingenessemblenttre rZgulZgpar
les 2stimuli et sensible$ 10inhibition de38 MAPK etde NF-" B, unemajoritZde genesest
rZgul£ uniquement par le nickefViemann et al. 2007)Ainsi IOinduction deenes pro-
inflammatoires par le nickel ne peut pase due” une simple production secondaire de TNF
Vu lacinZtiquerapide dOactivation MAPK etdeNF-"# par le nickel, IprZsencdOumnZcepteur
cellulairepour le nickel &tZsuspectZ Ceci est mis en relief par degpZriencesOinhibitorde
MyD88 etd@RAK 1 et qui ontabouti” une abolition delGctivitZ pro-inflammatoire du nickel.
Ainsi les chercheursntexamir? le r'™le dd4.R commeaZcepteudu nickelapresexclusion dOun
r™lepour lerZcepteude IOIL1 (qui activeaussiune signalisatiorvia IRAK1). Enfin, il a ZtZ
montZ que le nickeZit un agoniste du TLR4 en se liant aux groupements imidazoles de deux
rZsidushistidines (His 456 et His 45@)yZsentsu niveau du TLR4 humaifrigure 26). En effet,
IOexpression du TLRdumain et de sonco-rZcepteuMD2 simultanZmentlans des cellules
endothZlialeHEK293 qui nOexjiment pas ddLR "~ I@tatbasa) leur confere une capacitde
rZpondre™ une activation par du nickeCes rZsidusHis sont absestdu TLR4 murin ce qui
explique pourquoi le nickel est un faible sensibilisant chez la so&# contre des souris
transgZniques pour le TLR4 humain dZveloppsme HSC normale au nick€schmidt et al.
2010b) Outre le nickel, dOautre¥/tauxtels que le cobalt et le palladium sont aussi capables

d@ctiver les DCvia le TLR4 (Schmidt and Goebeler 201Raghavan et al. 201Rachmawati et
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al. 2013. Quant ~ I0omZtal(Au), il peutinduire une maturation des D@ le TLR3(Rachmawati
et al. 2015)

Bien quele LPS soitaussi un agonistéu TLR4, lemZcanismear lequel le nickel et le cobalt
activent ce rZcepteur differeu LPS(Raghavan et al. 201Xputre les histidinesngagZes| a ZtZ
montrZque le nickel et le cobalt nOont pas besoin de MD2 pour inddireZasation du TLR4
(forme active) comme le LPS. Cependant M&32 recrifeapresla dimZrisation du Fcepteur et
est crucial pour activealsignalisation intracellulair@igure 26) (Raghavan et al. 201®blak et
al. 2015) DOunenaniereintZressantd@tilisation dOurZcepteur soluble TLR4 en thZrapeutique
pourrait streavantageusearil pourrasZquestmdes mZtauxsansaltZredOativation du TLR4 par
les constituantbactZries (Raghavan et al. 201.2)

MalgrZla dZcouvertelu TLR4 commeZcepteupour le nickel, il esintZressantle noter que
ce dernier peuussiactiver des voies de signalisationlZpendamnme du TLR4 En effet,HIF-

1! (transcription factothypoxiainducible factor } eststabilisZenrZponsé une hypoxie et induit
IOexpression denespro-angigZniues Le nickel mime les conditi@dOhypoxie en induisant
unestabilisationde HIF1! indZpendammertle la voie NF' B etdu TLR4(Viemann et al. 20Q7
Schmidt and Goebeler 2011e nickel peut aussi diminuer IOexpression de cHEIRCE-like
inhibitory protein), un inhibiteur é&s caspases papoptotiquesdOune manisre indZpendante des
MAPK et de NF" B, et rendes cellules sensiblédOapoptosaZdiZe par TRAILtMoOr-necrosis

factor related apoptosis inducing ligangschmidt et al. 2010a)
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Figure 26: Mod+le dOactivation du TLR4 humain par le nickel dépres (Schmidt et al. 2010;
Raghavan et al.2012

Le nickel est capable dOactiver le TLR4 humain en se fixant sur deux rZsidinghistiuligng
en rouge (His 456 et His 458).

2.1.3.20  Production dOespeces rZactives de IQoxygene

La plupart desnolZculesallergisants et surtout celles organiques s@apables dOinduile
production d&ROS dans les DC humain@yamba et al. 2010; Corsini et al. 20113¢s ROS sont
connues pour agir comme des setonmessagersimpliquZs dansdes sigalisatiors
intracellulairegNeves et al. 201 LCorsini et al. 2013¢taboutissarnt IQactivation des D@ artin
et al. 2011Kaplan et al. 2012; Martin 2012)e prZtraitement des cellules par des antioxydants
comme la NacZtytystZine (NAC) entraine une diminution de la phosphdoylade p38 MAPK
associZe ~ une diminution de IOexpression de CD86 en rZpons®laules sensibilisantes

(DNCB, thiomersal) dans les D@leves et al. 2011) a plupart des molZcules allergisantes sont
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aussi capables dOinduire plussegenes et protZines impligaidans le stress oxydatiussotter
et al. 2016)Par ailleursil a ZtZmontrZrZcemmentdmplication du stresgZnZrparle RE dars
la maturation des DC. En effefans cedines conditions dOaccumulation de protZinesapkZes
et/ou en cas de perturbations de IOhomZostasie calcique Buvaie, UPR (nfolded protein
responsg estdZclenchZe afin de rZtablir IOhomZos(@ie and Uetrecht 2017Ainsi, il a ZtZ
montrZ quée DNFB est capable dOindui@unenanieredZpendantdes ROS|Oactivation de la
voie PERKelF -ATF4 (une des 3 branches de la voie UPR) anant la modification
phZnotypiqueles cellules pranonocytaire humaines (THP-1) (Lu’s et al. 2014)DOautre part, le
TNBS (Yasukawa et al. 2014le nickel(Li and Zhong 2014)le chrome hexavaleffadam et al.
2017) et IDABQ(Toksoy et al. 2017)sont capables dOactiver 10inflammasome NMRPIA
production de RO@boutissant ~ IQactivation de la caspase” laeproduction @ I0111". 1l est
intZressande noter que IOactivation de IOinflammasome induite par le chrome et IOABC ne survient
quOen synergie avec un prZtraitement des cellules par des agadristas par desesters de

phorbol (TPA) (Adam et al. 201;7Toksoy et al. 2017)
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Figure 27: SchZma gZnZral des voies de signalisations activZes par le nickel dans les
cellules dendritiques

BMDC : bonemarrow derived dendritic cells CK2 : casein kinase 2 IRF : interferon
regulatoryfactor ; Jak: janus kinase MAPK : mitogenactivated protein kinasesNF-/B :

nuclear factor kappa BNLRP3: NOD-like receptor family, pyrin domain containidg ROS
especes rZactives de IOoxygene

2.21Activation indirecte des cellules dendritiques modification de I@immunome
Les molZcules allergisantes sont aussi capables dOactiver indirectement les cellules
dendritiques travers une modification dmicroenvironnement cellulaifgZratinocytes, cellules

ZpithZliales, hZpatocytesk) entrainenta production designauxde danger (DAMP). CetidZe
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dZcouledOune observatigrtZressanteoncernant le TNCB. En effet, ce dernier nOest pas capable
dOinduire une activatimomplete des DC in vitro. Plus particulisrement,ds DCtraitZespar du
TNCB awmentent IQexpressionrdelZculesleco-stimulationmais nesZcrstent pas de cytokines
pro-inflammatoires(Martin et al. 2008) En plus, IOobservation glee TNCB est incapable
dOinduire une HSC chez des soimimlidZespour le tir2 et le tir4 mais pas chez des souris
sauvagesu axZniqueggermefree), illustre encore une fsilOimportance des TLR dans cette
pathologiecutanZeet montrela capacitZdes molZculesallergisants ~ induire dessignauxde
dangerendogene{DAMP) au niveau de la pedlisan and Gao 2008artin et al. 2008Esser
et al. 2012; Kaplan et al. 20112

Ainsi lesmolZculesallergisantes sont capaisl dOinduire wstress oxydatifune pertirbation
du statut cellulaire en glutathiggchmidt and Chung 1993)neproductionde ROSVandebriel
et al. 2010; Wangteal. 2010;Esser et al. 2012; Galbiagt al. 2014; Onami et al. 20)Lét la
libZrationde MWHA de faible poidsnolZculairg(Esser et al. 201ikitovic et al. 2015 Kavasi
etal. 2015, dOATROnami et al. 2014t dOHMGB(Galbiati et al. 2014)ar les cellules cutange
En effet, les kZratinocytespi&Zsentent environ 90% des cellules Zpidermiques et sont des acteurs
essentiels de I0immunitZ innZe. Ces cellules expriment une multitude de PRR (suTioBtate
NLR) qui leur permettentle reconnaitre des PAMP et DAMP. A leur tour, les kZratinocytes
constituent une importantsourcede peptides antimicrobiens et secretent des cytokines pro
inflammatoires et dOautres DAMP qui peuvent jouer un r™le dans IQactivatioretiéardda
crZationdOurenvironnemenpro-inflammatoire(Nestle et al. 2009)A titre dOexempldl, a ZtZ
montiZ rZcemmentque les molZculesorganiqus sensibilisintes sont capabke dOinduire la
libZrationdOATRar ouvertureles caauxtransmembranairgsannexineslansles kZratinocytes

dOunenariere dZpendantdes ROOnami et al. 2014Ainsi, lalibZrationdOATP par les cellules
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stressZesodule larZponsémmunitaire”™ travers somZcepteuP2X7 et aboutit une activation
de I0inflammasome ®etia production @ I0IL:1! et de 101-:18. DOunenanisre intZressantées
sourisinvalidZespour lerZcepteulP2X7 sontrZsistante~ IQinduction de IOHS@r le TNCB
(Watanabe et al. 200Weberet al. 2010Kaplan et al. 2012En plus, il aZtZmontiZ rZcemment
que le DNCB induit IOexpression de Blin{Bilymphocytenduced maturation proteit) dans
leskZratinocytesn vitro. Ce dernier agit comme un rZpresseur de NLRP1& guiateunZgaif
de I@vflammasome NLRP3:t permetinsila production @ I011-18 (Papale et al. 2017)

Les molZcules allergisantes soatissicapables d@uire lalibZration dOHMGB1 par les
kZratinocytesaboutissant “une production @ I011:18 via un mZcanismalZpendendu TLR4
(Galbiati et al. 2014)DOautre para libZration de MWHA de faible poids molZculaire par le
micro-environnemenéntraine une activation des DGravers Is TLR2 et TLR4( Termeer et al.
2002; Scheibner et al. 2006t IOinhibition de IOhyaluronidase (HYA&hzymeclZ dans la
dZgradatiordu MWHA de haut poids molZculaire en faible poid®IZculaire rZduit IOHSC
induite par le TNCEMartin et al. 2008)Parall{lementune surexpression constitutive de IDHYAL
dans la peau des souridsulteen une exacerbation de IOH@®@ito et al.2014) Par ailleurs,
IGaugmentation de IOactivitZ de IOHYakllesmolZculesallergisantesu niveau cutangstaussi
mZdiZeparles ROS et IOactivation p@8 MAPK (Esser et al. 201 Nikitovic et al. 2015)

DOautre part, IQinteraction entre le TShpmic stromal lymphopoietin sZcrZtZpar les
kZratinocyte®t les cellulegpithZlialeset sonrZcepteuT SLPR, exprim#$ar les DGreprZsente
un autre exempléQinteraction entrelinmunome et les D(Saito et al. 2016En effet, le TSLP
peut induire la maturation des DC aboutissant ~ une rZponse lymphocytai(8dthelis et al.
2002 Kitajima and Ziegler 201,30chiai et al. 2014)Ainsi, en utilisant un modesle de souris

allergiques au nickel @pres administration dOun adjuvarit)a ZtZmontrZune augmentatiode
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|Oexpressn de TLSP awmiveaudescellules ZpithZlialedesoreillesdes saris et uneproduction

de TSLP par lekZratinocytesn vitro, associ&~ une augmentation de IOexpression de TSLPR au
niveau des DCDOuneanisreintZressantéOinjection de siRNpour letslpau niveau des oreilles

de sourissensibiliZgespar le nickel dere IOHSC lors dOun contakiZrieur(Ashrin et al. 2014)
LOimplication de ce mecanisme dans IOEAC induit par le nickel chez éiesteri demontrer
puisque IOexpression de TSLP nOa pas ete detectZe dans les chispsies de patients
allergiques au nickeSpoumelis et al. 2002)

Il estintZressantle noter quelesZtudesZcente®ntrZvZIlde r'Mlales canaux TRRransient
receptor potentigl dans IOEAC. En effet, les canaux TRP reprZsentergjramge famille g
comprend plus de(canaux permZables aux catieuste ~ leur actvation par de nombreux
ligandsou suite” une modification du pH ou de tampZratureAu niveau de la peau, ceanaux
sont essentiellemerkprimZsau niveau dekZratinocytesdesneuones sensitf, desmZlanocytes
et descellules immunitaire¢Caterina and Pang 201@®)lus particulierement IOHSC induite par
IOoxazolonéCurushiol(Liu et al. 2013t le cinA (Silva et al. 2011¢stdiminuZechez les souris
invalidZespour trpal ou apres utilisation de sonantagoniste DOunemaniere intZressante
IOinduction de IOHSC par le DNFB sertbéeplus intense dans unodsle de souris prZsentant
une mutation de gain de fonction du TRPV3. CecassbciZ une augmentation de la production
du TSLP au niveau delZratinocyteset ~ une plus fortemigration des DC vers les ganglions
lymphatiquegYamamoteKasai et al. 2013)

PlusieursmolZculesnZdicamenteusesrt aussi capables de modifierpiamunone. A titre
dOexemplela 12hydroxy NVP fnZtabolitehZpatiquele la NVP) semble induire des signaux de
dangerau niveau de la peau et [Oexpression de djweesimpliquZsdans la destruction tissulaire

et IOinflammatiofzhang et al. 2013) Oinduction des DAMP par le®lZculesnZdicamenteuses
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a ZtZ awssi observZeau niveauhZpatiquepuisque le f@ constitue IQorgane princigi# leur
mZtabolisatioret laproductionde mZtabolitesZactifs(Cho and Uetrecht 2017¢emZcanisme
est IOun defacteurs qui pourrait aboutir au DILI. Aintés hZpatocyte¥ZsZspeuventibZrerde
IOATP d®IMGB1, desROS mais aussi dmatZrielgZnomiqueg/ADN) qui pourrait agirvia le
TLR9 afin decrZemnenvironnemenpro-inflammatoireet activer les cellulessdOimmunitZ innZe
dont les DC(Imaeda et al. 200Martin 2014) A titre dOexemplég CBZ et la pheytone sont
capables dOinduire un stress oxydatif au nivEpatiquéLu et al. 2008)Le SMX-NO et laFLU
sontaussicapabés de provoqueria libZration d@MGB1 par hZpatocyteiumains(Ogese et al.
2015) DOunenanisre intZressantde surnagant des hZpatocytes stimulZs par ces mZdicament

induit la maturation deBC in vitro (Ogese et al. 2015)

3. Le concept de IOimmunitZ innZe hZtZrologue

Comme nous venons de prZsenter dans les paragraphes prZaédtmtesmolZcules
chimiques et mZdicamenteuses allergisantes sont capables dOactiver des PRR dOune manier
directe ou indirecteia les DAMP. Une vraie particularitZ des molZcules sensibilisantes et leur
capacitZ ~ apporter ce signal de danger en plusighal antigZnique. Cependant, nous pouvons
assister " des cas o le seuil dDactivation dedestie IOimmunitZ innZe n@astatteint et donc
ne permet pas le dZclenchement dOune rZponse immunitaire adaptative. A part IOexposition rZpZtZ¢
le concepde IOimmunitZ hZtZrologue permet de dZpasser o@visetiit 2014) Il sOagit en effet
de la synergie ciZé entre plusieurs molZ@s allergisantes ou bien entresdmolZcules
allergisantes et des irritants ou meme entre une molZcule inerte (du point de vue activation des
PRR) et une infection bactZrienne ou virale par exemple. Plusieurs exemples tZnieigetat

hypothese. En effet, le nickel nOest pas allergisant chez la souris par dZfaut de fixation sur le TLR4
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murin(Schmidt et al. 201Qbcependant en association avec du LPS ou des irritants, (E&£8ait

capable dOinduire uRESC (Artik et al. 1999; Takahashi et al. 201DOune manisre intZressante,

la combinaison de IOAX avec des agonistes TLR induit significativement la maturationides DC
vitro chez des patigs allergiques ~ IOASancheQuintero et al. 2013PpOune manisre gZnZrale,

les rZactions allergiquesZdicamenteuses sont plus communes chez des patients prZsentant des
infections virales Ceci pourrait stre dZ en partie asignaux de danger @iOenvironnement pro

inflammatoirecrZZpar ces infectionéShiohara and Kano 200{f. chapitre 3, partie W2).
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Figure 28 Activation directe ou indirecte des cellules dendritiques par les molZcules
allergisantes

En plus du signal antigZnique, les molZculesrgibantes peuvent induire IQactivation des DC
dOune maniere directe (nickel) ou indirecte (molZcules chimiques organiques) " travers la
libZration de DAMP qui agissent comme des seconds messagers. Par consZquence, les DC
acquierent un phZnotype mature daur permet dOactiver les LT spZcifiqueRR : adenosine
triphosphate; DAMP : damageassociated molecular patternsDC : cellule dendritique;

HMGBL1 : high-mobility group box 1, MWHA : molecular weight hyaluronic acigd PAMP :
pathogerassociated moledar patterns, PRR: patterns recognition receptars
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IV.! PrZsence dOun rZpertoire deyrhphocytes T reconnaissant
|Oantigene

La maturation des cellules dendritiques est une Ztape critique du processus de dZclenchement
dOune rZponse immunitaire adaptativpe@aant, IOabsence dOun rZpedsiteT capable de
reconna’tre IQantigene rend peu probable IQactivation des LT et le dZclenchement de IOimmunitZ
adaptativeLes LT circulet dans IOorganisme et entren contact avec les DC prZsentant ~ leur
surface lecomplexe CMH/peptide (pCMH). La reconnaissance par le TCR du pCMH qui lui est
spZcifique entraine une cascade de signalisation intracellulaire qui aboutit ~ une activation des LT
accompagnZe dOune pitn de cytokine (polarisation)La formation dOhapte, son
internalisation et sa prZsentation sous forme de peptides haptenisZs ne rapdig@nte des
modes de reconnaissance et dOactivation des LT. Ainsicdtte partie, nous allons prZsenter les
diffZrents mZcanismede reconnaissance des molZcutdergisantes par les LT et leurs

consZquences.

1. DZveloppement du rZpertoire des lymphocytes T

LesprZcurseurdse LT sedZveloppentians la moelle osseuse puis migréans le thymusA
ce stade, on les qualifie de thymocytes. LéZveloppemerdans lethymus passe par plusieurs
ZtapesQOeffectuant du cortex versriddullaet allant de prZcurseurs doubleZgatifs (DN) pour
le CD4etle CD8vers des prZcurseurs doubles positifs (DP) pafin aboutir™ des prZcurseurs
simples positifs CD4+ ou CD8+ (SF)urant ce processus, les thymocytes \amguZriun TCR
fonctionnelsuite™ unrZarrangememgZniquede la chainé en premier lieuson associatioaprss

avec la chainé¢ pour former unprZTCR et lasZlection! qui aboutit™ la prolifZration des
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thymocytes DN gantun rZarrangement produddié lachaine! du TCR Une fois le TCRexprimZ

" la membrang les thymocyts vont interagir essentiellement avec les cellules corticales
ZpithZliales(cTEC), lesDC thymiques et les cellules ZpithZliales mZdullaires (mTE8}
interactions permette la sZlection des thymocytes donféR estcapale de reconna’travec
une affnitZ suffisanteun antigenedu soiprZsentpar lesmolZculesdu CMH (sZlection positive
surtout avec cTECet dOautre pattiminerceux ayant une fortaffinitZ pour lesantigenesdu soi
(sZlection nZgativeurtout avec mTELC En effet, @viron 50 millions de thymocytes CD4+CD8+
(DP: double positive) sogZnZrZpar jourauniveau du thymus de la souris mais plest8% de
ces prZcurseurs ne recevront pas un signal de sumvieusrt parnZgligenceEnviron 2% des
thymocytes survivent ~ cette douldZlection et arrivent ~ matufit llssont par la suite exportZs
du thymus vers la pZriphZrie et forment ainsi un rZpertoire pZriphZrique mafsTls sont

qualifiZzsde nasfstant quOils nOont pascontrdeur antigenespZcifiqugKlein et al. 2014)

2.1 Structure du rZcepteur de IQantigene ddgmphocytesT (TCR)

Le TCR est umZtZrdimere constituZde deux chaines polypeptidiquest! pour lamajoritZ
des LT.La spZificitZ des TR dOun LT donnZ provient du rZarrangement gZnique des ¢ha’nes
et! . En effet, le locus du TR" contient des segments gZniques codant pour la partie vafiable
pour lajonctionJ et pourun segmentonstantC. En plus dees segments gZniquéslocus du
TCR'! contient des segments codant pour la paliieersitZD. Un TCR"! provient dOun
rZarrangement uniquidrs de lasZlectiondes thymocytes dans le thymds, tous ces segments
gZniques, et estrsi composZ d@e combinaison unique dé' YJ', et C' pour lacha’née' et de
V!, X, D! etQ pourlacha’né. LesrZgions variables des chairlest" sont constituZes de
deux feuillets" reliZs entre eux par un podisulfure. Chaque domaine variablmose trois
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boucles vers I0extZrieur (CDR1, CDR2 et CDR3). Elles sont appelZes rZgions hyperstriables
sont apte$ interagir avec le compke@ pCMH. Plusparticulisrement lesrZgionsCDR1 et CDR2

entrent en contact avec le CMH alors queZigionCDR3 entre en contact avec le pepti®iite

aux diffZrents processus de diversification, la diversitZ potentielle de¥ T&@RestimZe ~ 8

chez IOhomme mais elle est largement supZrieure ~ la capacitZ cellulaire du compartiment
lymphocytaire T pZriphZrique. Ainsi, la diversitZ TCRdisponible est estimZe ~ 2.5x10

(Zarnitsyna et al. 2013).a nature defiaisonsengendrZesntre le TCR et le pCMidZtermine
|G ffinitZdu TCR Le complexe CMHpeptidesxogenescomme ceux quiZrivedOumathogene

prZsenteine forteaffinitZ pourle TCR qui lui correspon(Figure 29a). En revanche, cause de
la sZlectionnZgativeau niveau du thymuses LT matureprZsentet une faibleaffinitZ pour le
complexe CMH-peptide du soet donc le LT ne sera pasimulZ (Figure 2%). Quant aux
superantjenes ils sont reconnus par un ou plusieurs 8 TCR et par lemolZculesdu CMH
indZpendammerdu peptideprZsentlans le poch€MH. De ce fait, lesuperantigenepeuvent
activer un grand nombre de I(fFigure 29c).

Le TCR est associZ au complexe G8joue urr™lémportant dans la transduatiau signal
" travers des motifs ITAMhosphorylZsous I0action dOune kinase(Edjure 29d). Quant aux
molZcules CD4 et CD8, elles permettent de stabiliser IQinteraction TCR/@d@hokch-Zugich

et al. 2004van der Merwe and Dushek 2QMalissen and Bongrand 2015)
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Figure 29: Le complexeTCR/CD3 et la reconnaissance de I0antigedépres (Brownlie and
Zamoyska 2013)

a) casdOun peptide (en rouge)i qprowentdOune protZine du neai; b) cas dOun peptide (en
bleu) qu provientdOune protZine du sai) cas dOun superantigene (en rouga) signalisation
intracellulaire et transduction du signalSuite ~ IOengagemeatt TCRJa tyrosine kinase Lcést
activZe permettant la phosphorylation des rZsidus tyrosine des motifsdi@sAdhaines CD3.a
principale protZine recrutZe sur les motifs ITAM est la tyrosine kinase7BA®ette derniere
phosphoryle la protZine dOZfz@udage LAT qui orchestréa formation de complexes
multiprotZiques & niveau la membrane plasmique. Ces complexes vont dZclencher une
signalisation intracellulaire qui aboutit au rd@ngement du cytosquelette etOactivation de
genes cibles.

3. MZcanignes ¢ reconnaissancele I0antigenest dDactivatiordeslymphocytes T

3.1!La thZorie de I®aptene
CQest lenZcanismde plus rencontrZavec lesmolZculesallergisantes qui se comportent
comme dedaptenes En effet, le complex@®rmZpar lamolZculeallergisanteou sonmZtabolite
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rZactifet laprotZinecirculante ou cellulaire serait pris en charge par la @§ZrZ en peptides
hapthisz etprZsentAux LT.Par diffZrenceavec lecomplexe CMHpeptide du soi, le complexe
CMH-peptide du soi haptZnisZ possede bonne affinitpour leTCR qui lui est spZcifique et
stimule le LT. Ce complexe NIH-peptide du soi haptZnisZ Ztabsent lors ul dZvdoppement
des thymocytedans le thymuscf. chapitre 3 partie IV1 et 9, le TCR qui leur est spZcifique nOa
pas ZtZliminZ a priori du rZpertoire L(Martin et al. 201Q)

Ainsi, il a ZtZdZmontrZ que $eL T peuvent reconnaitrdes peptidehaptZnisZ$peptide
TNP(trinitrophZnyl)ou peptideBP] associZauCMH (von Bonin et al. 1992; Ortmann et al. 1992
Padovan et al. 199%cornet etl. 2016) En plus les sourisnjectZegar tes DCchargZepar les
peptidesTNP dZveloppentine HSCen rZponse alNCB. Elles ont doncZtZsensibilisZepar @s
peptideshaptZnisZ@Martin et al. 200Q)Plusieurs Ztudede prolifZrationlymphocytaire et deo-
culturesautologue DC/LT in vitro (Tableau4), ont montrZ la possibilitZ de dZtecter un rZpertoire
de LT, chez des domursallergique{PPD, BP PIP) sensibilisZ¢écas du DNCB) osaingTNCB,
BP), capable de prolifZrer en cds coculture avec des D@odifiZesdirectement par h@ptene
(DCtraitZegpar du TNBSDNCB, BB, BP, PIP) ouapresutilisationdOumioconjuguf TNP-HSA,
DNP-HSA, PPDHSA, BP-HSA, PIRHSA) (Tableau 4). DOune manisre intZressan@intensitZ
de la rZponse gZnZrZe par les LT spZcifiques sembleostiéiZeavec le taux de protZines
haptZnis& (Dietz et al. 2010 EI-Ghaiesh et al. 2012Meng et al. 2017t la prolifZration
lymphocytaire est abrogZe en cas dQinhibition de I0apprstement de IOantigene par les DC en les
fixant au glutaraldhyde (Brander et al. 1995Pickard et al. 20Q7Jenkinson et al. 201@EI-
Ghaiesh et al. 2012n plus de la prolifZration, le profil cytokinique des LZtZaussiZtudiZ
dans certaine&tudegBrander et al. 199®ai and Streilein 199%ickard et al. 20QA/ocanson

et al. 2008Dietz et al. 2010Jenkinson et al. 2010)
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Plusieurs Ztudds vitro ont montrZ la capacitZ des sensibilisants forts comme le TNBS et la
BB " induire une prolifZration des LT isolZs de donneurs sairalergiques) (Moulon et al.
1993 Krasteva et al. 1996Rougier et al. 1998Rougier et al. 2000Guironnet et al. 2000
Vocanson et al. 200®ietz et al. 2010Gibson et al. 203,Faulkner et al. 2016Cependantla
dZtectiondOurrZpertoirede LT spZcifiqus des sensibilisants faiblggitronellal coumarire)
semblertre plusdifficile et moins reproductibl@<rasteva et al. 199&uironnet et al. 2000 eci
pourrait stredZ " la faible frZquenceesprZcurseurs LT spZcifique®nt la dZtection nZcessite
IOutilisation demZthods plus sensible

La majoritZ des Ztudes avec les mZdicamentZtdrfalis&s essentiellement sur des patients
allergiques et ont bien moti@xistencedOurnrZpertoirede LT spZcifique dans le sang et les
tissus de ces patients. Cependéra ZtZrZcemmentZmontrd@xistencedOumZpertoirede LT
nasfsspZcifique de IOAXde laPIP,du SMX-NO et du bioconjuguZHSA-BP dans le sang de
donneurs saingFaulkner et al. 2022Nhim et al. 2013Faulkner et al. 2016 DOunenanisre
intZressantet tres originaledes peptides candidats dZrivenibioconjuguZHSA-BP etidentifiZs
par une approchi silico (Scornet et al. 2016&ont aussi reannus par les LT CD4#asfsdes
donneurssains et certainssont immunodominants PT-BP, KV-BP, FSBP, avec BPfixZe
respectivemensur les lysines 159, 525 and 21Res clonesspZcifiquesdes peptidesBP
reconnaissent aussi lbéoconjuguZ HSABP et vice-versaappuyantune advation des LTselon
un mZcanisme dZpendant de |IOhapbeex de cepeptidesmmunodominantslLfys 159 et 525)
ont ZtZ aussi recormpar les PBMC de patients allergiques confirmant leur r™le dans la

sensibilisation des patients (Azoury MEalen rZvigon).
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3.2!Pi-concept

Le pi-concept constitue un mZcanisme alternatif par lequel une molZcule est capable de
stimuler le systeme immutaire(Schnyder et al. 199Pichler et al. 2011(Figure 30). Ce concept
fait suite ~ des observatios expZrimentalesn vitro montrant que certains mZdicamentst
molZcules chimiquesonsidZrZs comme chimiquement non rZactifs (sans mZtabolisation
prZalable) tels que le SMX, la lamotrigine, la CBZ, la lidocasne, |0allopuanBPDet les
produits de contraste sont capablessé fixe directement entre le CMH et le TCR deE de
patients allergiques avec une affinitZ suffteapour lesactiver Ainsi, le pirconcept semble plut™t
sOappliquer aux LT mZmoires gnt un seuil de rZactivifius bas que celui des LT nasfs

Le mZtabolime et IOapprstement de IQantigene par les ARGmpas requis. Msi les APC
fixZes au glutaraldZhyde et chargZes par les molZcules sont capables dQactiver les lignZes
lymphocytaires spZcifiquete ces molZcule@auri-Hellweg et al. 1995Schnyder et al. 1997;
Zanni et al. 1998&anni et al. 1998Schnyder et al. 20Q@epta et al. 2004 eller et al. 2010Q)
LOactivation rapide des leBt incompatible avec d&apesle mZtabolisationntracellulaire et
constitue urautre argument en faveur duquncept. En effet, ces molZcules entrairgrasi
immZdiatement une augmentation rapide du calcium intracellulaireeénternalisation du TCR
(Zanni et al. 1998&Schnyder et al. 2000Ainsi, cesmolZculeseaaiert capable dOinteragir avec
le complexe CMHTCR via des liaisons non covalentes labiktsprobablementiOunenanisre
indZpendantdOun peptid#Zj” prZsentlans la poche du CMEBMX, CBZ) (Burkhart et al. 2002
Yang et al. 2007)Le lavage des AP@hargZesivec cesnolZculesavant de lesnettreen co
culture avec les LEBmpechelGctivationde ces dernierdlus particulisrement evia des Ztudes

de modZlisatiomolZculaire OaffinitZ dédisondu SMX au complexe pCMH/TCR ZtZZvaluZe
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" 121 Kj/mole ce qui Zquivaut une faible liaison de covalence 6uplusieurs liaisons de
coordination(Castrejon et al. 2010)

De la meme maniere quOavec [@nicillines le SMX peut entrainer une agtion des LT
selon lathZoriede IGaptene (pro-haptend ainsi le complexe SMXNO-protZine estigZrZ en
peptides, et ces peptides sont prZsentZd Rude patients allergiqueSchnyder et al. 2000
Elsheikh et al. 2010Castrejon et al. 2010) e traitement des APC par des inhibiteurs du
mZtabolisme pendant le chargempat le SMX empeche IQactivation des LT spZcifiquas.
meme, le traitement des APC paa GSH pendant le chargemepar leSMX-NO empecheaussi
|Oactivation da.T spZcifique (Burkhart et al. 2001Elsheikh et al. 201,Elsheikh et al. 2011)
Ces observations mettent en relief le mZtabolisme intracellulaire de la SMX eiNSMX sont
concordants avec IQimplication du SIN® comme d&rminant antigZnique puisque la GSH
rZduit le SMXNO en mZtabolites ni®rZactifs (SMXhydroxylamine) et empeche |Oactivation de
LT spZcifiques.

MalgrZ que, les LT de patieratteints denucoviscidose edllergiques au SMX reconnaissent
exclusivement ISMX-NO (Elsheikh et al. 2011 plusieurs Ztudes vitro montrent quée SMX
peut Zgalement strelirectementprZsentZ auLT et agir majoritairement non pasia ses
mZtabolites rZactifs maig le pi-concep(Mauri-Hellweg et al. 19955chnyder et al. 199Zanni
et al. 1998aSchnyder et al. 200&lsheikh et al. 2011)

RZcemmerle pi-concept ZtZdivisZen deux sougroupegFigure 30). Dansle premiesous
groupe la molZcule se fixeen premier lieusur le TCR(pi-TCR) (Yun et al. 2016) A titre
dOexemple, [Oactivation de certains sldeelL T spZcifiquede la SMX oude la lidocasne est

dZpendante de la structure unique du TCR spZciitnenZcessite pas la prZsence dOun peptide
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donnZ avec une sZquence dOacides aminZes dZtéfammZet al. 1998b; Burkhart et al. 2002;
Pichler et al. 2015)

Dans lesecond sougroupe du ptonceptjesmolZculesse fixent audZbutsur lesmolZcules
HLA (pi-HLA) ; cOest le cas deZdicaments dontd&ionallergique esliZe™ un HLA particulier
(allopurinol, FLU) (Yun et al. 2016) A titre dOexemple, I8JS/TEN et le DRES$Zs "~
|Oallopurinol sont associZs au gZnotype 4BE®8:01. Les Ztudesn vitro ont montrZ que
|Oallopurinol et son mZtabolite (oxypurjnebnt capables dOinduire grishZdiatement et
indZpendamment de IQapprstement antigZniquelifZpation de LT de donneuk_A-B*58:01
indZpendamment de leur statut allergigden et al. 2013Yun et al. 2014) DOune masme
originale, il a ZtZ suggZntie le peptide prZsent dans la padh€MH est capable de se dissacie
de la poche pour laisser entt®allopurinol ou IOgpurinol. Ces derniers vont ensuite se fixer sur
des rZsidus arginine didlLA-B*58:01 et altZrer la conformation du peptiflén et al. 205). La
FLU se comporte aussi dans certains cas selon le concepHiiApEn effet, Le DILI liZ " la
FLU est aussi associZ ~ un HLA dZtermifLA-B*57:01 (Monshi et al. 2013%tla majoritZ des
LT issws de donneur HLAB*57:01+ sont activZpar la FLU selon le pioncept alors que ceux
des donneurs HLAB*57:01- sont activZs $en la thZorie de h@ptene(Wuillemin et al. 2013)

CertainesmolZculespeuvent faire partie des deux sapsupes (pHLA et pi-TCR) (Yun et
al. 2016 Zhou et al. 2016)A titre dOexempleg ISIS/TEN |iZ 1a CBZ aZtZassociZau HLA-
B*15:02 (rZsidusAsn63, 11e95, and Leulj@Nei et al. 2012)Oune part et au TCRM1-ISGSY
dOautre pafio et al. 2011)En effet, les LT de donneurs HEB*15:02+ et TCR M -11-ISGSY+
sont activZgarla CBZ dOunenanisrerapide etndZpendantde I@ppretementantigZniqugKo
etal. 2011)Il estintZressarde noter que 15% des peptid#sZs partir des APC HLAB*15:02+

traitZes par la CBZ sontliffZrens de ceuxjui se trouvat dans la poche HL/8*15:02 des APC
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en absence deaitement par I€£BZ (llling et al. 2012) CecisuggerequOeplus du piconceptle
modsle dOaltZration du rZpertoire peptidique dipsatetre impliquZ (cf. chapitre 3 partie IV

3.3.

3.3!AltZration du rZpertoire peptidique du soi

CettehypotheseaZtZZvoquZesuite " la caractZrisation de la rZaction dOhypersensibilitZ induite
par IOABC (syndrome dOhypersensibilitZ ~ IOAB@bleau 1) et postule quOunamolZcule
chimique oumZdicamenteuspeut modifier le recrutement des peptides dans la pocle de
molZcules d@CMH, permettant unrZpertoirénappropriZde peptide du soi dére prZsentlans
cette pochdgFigure 30). En effet, une forte association entre ce syndrome et le-Bi15X:01 a
ZtZdZcriteavec une valeyprZdictivenZgativede 1009%(Mallal et al. 2002)

Il aZtZproposZgr¥%o.cé des nZthodes deristallogaphieet dOZlution peptidiquegielOABC
peutse lig au niveau de la poche F du sillongt&sentatiode lamolZculeHLA-B*57:01 (rZsidu
sZrine)par des liaisons non covalesetaltere le rZpertoirenabituel de peptides qui se liéntette
molZculedu CMH. Au niveau de |OextrZmitZt&@minale IG\BC favorisela liaison de peptides
contenantles rZsidualiphatiques de petitaille (valine, alanine ou isoleu@hau liewes rZsidus
hydrophobes comme teyptopharm ou la phZnylalaningjui selient habituellement Ta molZcule
HLA-B*57:01. Il est intZressant de noter gn@ron 2045% des peptides ZluZgartir des APC
HLA-B*57:01+ traitZes par IOABC sont diffZrents de ceux qui se trouvent dans la poche HLA
B*57:01 en absence de IOABIlng et al. 2012 Ostrov et al. 201:Norcross et al. 2012pOautre
part, des Ztudesin vitro ont montrZque des LT CD8+nask et mZmoies de donneur HLA
B*57:01+ peuvent streactivs par IOABQChessman et al. 2008dam et al. 2012; Adam et al.

2014,

121



o _ IntroductionChapitre3
Etapes clZs dZclenchant une rZponse immunitaire adaptative

Haptene pi-TCR AllorZactivitZ
pi-HLA pi-HLA/pi -TCR AltZration du rZpertoire
peptidique du soi

Figure 30: DiffZrentes hypotheses dOactivation des lymphocytes T dOap(®éun et al. 2016)

Haptene: la moIZcuIeestconJunge un peptldeerledOune protZiru sngananUn nouveau
dZterminantaintigZniqueprZsentpar lesmolZcules d CMH ; Pi- -concept la molZculese lie de
fa-on non covalente entre le TCR et la molZcul€MH ; AltZrationdu erert0|repeptld|que du

s la moIZcuIechange IaspZC|f|C|tZde la poche CMH permettant ~ un nouveau rZpertoire de
peptldes du soi dOstrerZsent.

3.4!Cas patticulier des haptenesmZtalliques

Le nickelZtantle mZtalle plusZtudiZ IOensemble d&sudesffectuZesur lareconnaissance
du nickel par le TCR des LT a permis une meillecseprZhensiode larZponsémmunitaire
spZcifiquedes mZtaux A la diffZrencedes haptenegpro-haptenes les ions Ni* engagat des
liaisons @ coordinationavec lesprotZineset malgrZ I0activation des LT isolZs de patients
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allergiques au nickel par un bioconjuguZ HSKceci ne constitue pas le dZterminamigZnique
reconnu par les LTThierse et al. 2004En effet, la HSA facilite le transfert du nickedrs le
complexe CMHTCR (Thierse et al. 20Q4Thierse et al. 2005)

DiffZrentesZtudeontpermis dedZtectedesLT spZcifiquesiu nickeldans le sang et les tissus
depatients allergiques au nick@inigaglia et al. 1983Vioulon et al. 1995Albanesi et al. 2000)
LespropriZtZsle ces clonede LT sonthZtZrogenesPar exemplela rZactivitZ de certainclones
spZcifiquesdu nickel est strictementiZpendantele 1@pprstementantigZnique Cependant|a
majoritZdesclonesprZsentenoujours ungZactivitZmeme apresfixation des APQMoulon et al.
1995 Nasorri et al. 2002Gamedinger et al. 2003)Bien quOihOya pasdOassociatiorcbnnue
entre urHLA particulier et [Qallergie au nickel, certains clapXifiquesiu nickel(clonesANi-
2.3) prZsententine spZcificitZpour le HLA-DR52c (HLA-DRB3*0301) (Lu et al. 2003) Il est
intZressantle noter que lanajoritZdes clonespZcifiques dunickel (clones SE9 et ANi-2.3)
expriment le Y17, nommZ aussi TRBV19 selon la nomenclature IM@Te international
ImMunoGeneTics informatiosyste (Moulon et al. 1995Yollmer et al. 1997BYdinger et al.
2001, Zhang et al. 2017)

Les prenirres Ztudes ont suggZrZ que le nickel Ztait capable de modifier un peptide dZj" prZsent
dans la poche CMHainsi il a ZtZ dZcrit comme modifiant la rZactivitZ des clones spZcifuas
peptide issu dOune protZingtismodiunen seixant sur des rZdus His duyeptide(Romagnoli
et al. 1991)1l a ZtZ aussi proposZ quOen prZsence du niciptst€daent antigZnique pourrait
stre altZrZ entrainant la prZsentation de nouveaux peptides cry@rims et al. 1998)Cette
hypothese a ZtZ aussi suggZrZe pour dOautres mZtaux tels que IQor ou le(Galkdia@nal.
1996 Griem et al. 1998)Plus tardivement|Oidentification de ZQitopereconnu par led T

spZcifique du nickela ZtZadressZgr%.caux ZtudedasZe sur Dexpressiot®n TCR humain
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spZcifiqguedu nickeldans des cellules murindZficientesen TCR(Vollmer et al. 1999)Outre la
facilitZ de leur mise en culture, ces hybridesrpermettent I0Ztude de siucontact du nickel au
niveau du TCRyr%ecaux mZthodesle mutagZneseles CDR3Volimer et al. 200Q)LesZtudes
avecces hybridome®nt rZvZIZdeux mZcanismegrincipaux dQinteractions du nickel avec le
complexe CMH/TCRTableau 5) Dans la premisre Ztude, IOZpitope reconnuegarT (ANi-
2.3)seraitle nickel liZ par des liaisons de coordinafié®His en position 81 dereolZcule HLA
DR52cet” deux autres acidesninZsdu c™tR-terminal du peptiderZsentlans la pochélLA.

Le complexe ainsformZ interagit avede TCR (Lu et al. 2003) RZcemment, ne Ztudede
modZlisatiomolZculairest decristallographiea mis en Zvidenaespeptides mirntopes pouvant
remplacer le complexe peptide du soi et nickel au niveau de la pthdhDR52¢(Yin et al. 2012)

et servant pour la fabrication de tZtrameres.

Tableau 5: MZcanignes dQactivation des lymphocytes EBpZcifiquesdu nickel d@pres
(Vollmer et al. 2000;Gamerdinger et al. 2003; Lu et al. 2003

Clones AN#2.3 ClonesSE9
TCR Vi1, V17 V122, V'17
CMH SpZcificitZ pour le Activation dZpendante du H:-BR
HLA-DR52c
SpZcificitZ dZpendante de la chdinet" | SpZcificitZ dZpendante de la chdingu
s du TCR TCR
5
% TCR *Asp (CDR2 ) *Tyr o (CDR1!) et Tyrg, (CDR3)
5 (identification par modZlisation) (identification par mutagensse)
o
[&]
) *Arg s €tAspys (CDR3')
@ (identification par mutagenese)
.% CMH Hisg; de la chainé Hisg; de la chainé
= Contribution du peptide .
prZsent dans la poche du CMH ol et
Activation par des APC fixZes Oui Oui
Activation par de§APC chargZes et oui Non
lavZes
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Cependant, I0Ztude rZalisZe sur des clondSaE@rdinger et al. 2008)ggere que le nickel
pourrait se positinner entre le CMH et le TCR dOune maniere indZpendante du peptide prZsent
dans la poche CMH, tout en impliquant par des liaisons de coordinations, les rZsidus&dis en
de lamolZculedu CMH de classe Il (HLADR) et la chainé du TCR(Tableau 5)

Outre IOidentification des LSpZcifiquesdu nickel chez des donneurs allergiques, plusieurs
Ztudesont mis enZvidenceune rZactivitZlymphocytairevis-"-vis du nickel che des donneurs
sains(Cavani et al. 1998;isby et al. 1999alL.isby et al. 199B; Rustemeyer et al. 199 avani
et al. 2003)Tableau 6.

A la diffZrencedu nickel, 18ypersensibilitZau bZrylium (Be) estassociZeau HLA-DP
(Richeldi et al. 1993)Plus particulisrement desZtudesin vitro ont dZtectZdes clones de LT
rZactifsvis-"-vis du Be. CetteZactivitZdZpendiOumZsiduacide glutamique (Glu) en position 69
de la chainé du HLA-DP (Richeldi et al. 1993Lombardi et al. 2001) e Be entame dondes
liaisons de coordination avec césiduet le peptideprZsentlans la poche CMHCependant, il a
ZtZ rZcemment dZmontrZ que les iorfé Beuvent rejoindre Iatructure interne du complexe
pCMH et entrainer des modificatiostructurales de la surface du compl@@VIH prZsentZ au
TCR (Clayton et al. 2014)Ainsi, tout comme IOABC, le TCR des clones spZcifiques ne reconna’t
pas direeement les ions B& Cependant, le Be modifi€ZpitopeprZsentZ au TCRiais sans

atZrer lerZpertoire de peptides i.
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3.5!immunitZ adaptative hZtZrologue

Le concept de IOimmunitZ adaptative hZtZrologbas&tur le principe quOun seul TCR peut
reconna’tre plusieupeptidesll est dongolyspZcifiqugWhite et al. 2015)A titre dOexemple, le
vitiligo associZu traitement dmZlanomepar le DNCB pourraittre dZ = unerZactivitZcroisZe
du TCRvis-"-vis des peptideBNP et des peptides du soi rRbaptensZs(Henderson and
lichyshyn 1995) DOatre part, il est probable ques LT qui reconnaissent desmolZcules
allergisantesoiert dZj" " la basespZcifique de peptides virauxHHV, CMV, EBV) et gZnZrZs
lors dOune infection virafgar exemple. Ceci pourrait expliquer la rZactiwitZitro des LT
mZmoires facé unemolZcule allergisantehez desndividussains non sensibilfs (Lucas et al.
2015 White et al. 2015)Par ailleurs, utmeme clonotype TCR de LTissu de patiestayant
dZveloppZin SJS/TEN induit par la CB2& ZtZdZtectZu niveau dekT isolZsde la muqueuse
gZnitaledOuapatieneinfectZepar le HSV2 (White et al. 2015)Deplus, deslones de LTFZactis
vis-"-vis de IOABC sordussi capabede reconnaitrein vitro un peptidedZrivantdu HSV1/2

(Yerly et al. 2017)

4. Activation et polarisation des lymphocytes T

4.11La synapse immunologique

Au niveau du ganglion lymphatiquéaéctivation des LT par le€MZcessite trosignaux Le
premier signal passe par Econnaissance du complexe CKeptideantigZnique par le TCR des
lymphocytes. Le second signal met en jeu les molZcules dOadhZsionstirdelation. Enfin, le
dernier signal est formZ par legakines sZcrZtZes par les DC dont ceux de la famille d&201L
permettant la polarisation lymphocytaire. Ces interactions se font ~ travers la synapse

immunologique. COest une superstructure molZculaire spatiale oe serddesu@mements
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prZcZdentst dont I8bjectif final est de relocaliser dOune maniere optimale IOensemble des
partenaires nZcessaires "~ IQactivation lymphocyiaiéutti et al. 2010) Cette structurest au

dZbut dZcrite pour avoir une forme discoesde avec un diamstre dOepwir(d &nks et al. 1998)

mais en rZalitZ elle est assez dynamique. Elle est organisZe en trois rZgions concentriques : une
partie centrale-SMAC (centraksupramolecular activationampley, une partie pZriphZrique et

une troisisme distale. La partie3MAC comprte le TCR et les molZcules destamulation.Elle

est entourZe par un anneau dans lequel sont retrouvZs des couples de molZcules (@guiteZsion

31) (Valitutti et al. 2010)

Les molZcules allergisantes sont capables dOinduire I0expression dOumpitriidale
co-stimulation sur les DC favorisant leur interaction avec legHigure 24)(cf. chapitre 3 partie
11-2.1.9).

En plus des molZcules de-stimulation,les DC etles LT prZsentent ~ leur surface des
molZculesde coinhibition. Certains ligands peuvent sOavZrer stimulateurs ou inhibiteurs en
fonction du rZcepteur quQils lient. Par exemple, lorsque CD80 et CD86 lient CD28, un signal co
stimulateur est induit darle LT. Cependant, ces molZcytesiventaussi lier la molZcule CTLA
4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antiged), qui permet au contraire de dZlivrer un signal inhibiteur
(Valitutti etal. 2010) Ainsi, une expression de CTLA aZtZdZtectZelans des biopsiesitanZes
de patients allergiques au nickBlangert et al. 2003)_Oinjection de CTLA Ig chez la souris
altere IOHSC induite par le DNFEang et al1996) Parallelement une inhibition du CTLA4,
pendant Igphasede sensibilisatioramplifie IDHSC induite par le DNFB et le FITNuriya et al.

2001) DOautre paie rickel et le DNCB induiseri©expression de AL et PBL2 (Programmed
death ligand au niveau des LQPe—aCruz et al. P10) Dans un modele de eaulture de LC

chargZes par du nickel et des LT, le blocage deLPRntraine une augmentation de la
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prolifZrationdes LTaccompagnZeéOuneroduction de TNF et dOIE22 (Hitzler et al. 2012)Le
blocage de PB.1 ou de CTLA4 mais pas celui de RD2 augmente aussi farolifZrationde LT
spZcifiqguesiu SMX-NO et la production @ N-", d@L-13 etd@L -22 (Gibson et al. 201:4Gibson
et al. 2017.

I"HS%&H' ()*") I"HSYO8H ()*
%0/-.1.2."/ 060(2.38#,2."/

I"H$%E&H ()
*p ke $(

Figure 31: Liste des molZcules de estimulation, co-inhibition et dOalhZsion impliquZes dans
la synapse immunologiquelOapreqValitutti et al. 2010).

Les molZcules deo-stimulation ou de ceinhibition sont exprinZes au niveau de la synapse

immuologique formZe par les DC et les éflconstituat un signal dOactivation ou dOinhibition
des LT
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4.21La polarisation lymphocytaire

La sZcrZtiondes cytokines par les DC constitue le signal 3 permettant |Qoriemtatian
rZponse lymphocytairéiinsi site ~ I@tatdOactivation des DC et des cytokipegsenteslans
IGnvironnementun LT CD4+nasf peut sediffZrencieren LT Thl, Th2, Th9,Th17, Th22, T

folliculaire (Trw) ou TrZgulateuTreg) (Figure 32).
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Figure 32: La polarisation des lymphocytes T dOapr«{®eenick et al. 2011)

(m) murins; (h) humains

130



o _ IntroductionChapitre3
Etapes clZs dZclenchant une rZponse immunitaire adaptative

4.2.1! Les lymphocytes Th17

Les lymphocytes Thl et Th®nt ZtZpour longtemps considZrZs comme les cellules
responsables de IQinitiationdetla promotion des processus inflammatoires. Ce paradigme a
changZ suite "~ IOidentification éd08 dOune population d€ CD4+ pathogZniquproduisant de
IOI11-:17A et nommZe Th(Park et al. 2005Harrington et al. 20050utre leur implication dans
les mZcanismes de dZfense contre les pathogenes dutedes] les LT Th17 sont impliquZs dans
plusieurs maladies inflammatoiredinsi le ciblage de la voie Th17 reprZsente un intZrst
thZrapeutique majeur (surtout pour le psoriasis et la spondylarthrite ankyldGafteh et al.
2014 Krebs et al. 2017Figure 33).

Les LT Th17 sont caractZrisZpar IOexpression desteus de transcription ROR (RAR
related orphan receptor gamieat STAT-3 (Ivanov et al. 2006)du rZcepteur de IGH3 (Acosta
Rodriguez et al. 2008t du rZcepteur de typel€ctine CD161(Cosmi et al. 2008)Les LT Th17
sont aussicaractZrisg par la production @ I0I:17A, IQL-17F, 101122 et le GM-CSF
accompagnZe de |QOexpies de CCR6 nZcessaire poinfiiration des Th17u niveau des tissus
inflammatoires(AcostaRodriguez et al. @7 Hirota et al. 2007)Les diffZrentes cytokines
secrZtZes par les Th17 induisentit@rationde peptidesantimicrobienset la production de
chimiokines (ex CXCL5, CXCL2) ale cytokines preinflammatoires (1, IL-6, IL-8) par les
cellules ZpithZliales et endothZliales permettant le recrutement des cellules immunitaires telles que
les neutrophiles au site de IOinflammatitigure 33) (Krebs et al. 2017)

Plusieurs cytokinegeuvent jouer un™lelans ledZveloppementes LT Th17LesZtudeshez
la sourisont permis de classkrs cytokinesmpliquZesians la polarisation Th17 en deux groupes.
Le premier goupe esformZpar les cytokines qui initient le processus de polarisation telles que le

TGF" et I0IL6 qui activent respectivement la voie des SMAD et de STAT3 et induisent
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IOexpression de RORet de STAT3. Le deuxismegroupe est formpar IO1L23, cytokine qui
permet de stabiliser le phZnotyges LTTh17et les rend plus pathogen@Saffen et al. 2014En

effet, I01L23 permet leacrutement de la protZine Blimpli niveau du complexe transcriptionnel
RORIt/STAT-3 et induit les genes caractZristiques des THI2BR, il17a CsfE). Bien quOun

r™le pour le TGF dans la polarisation Th17 a ZtZ dZcrit chez la souris, cette cytokine ne semble
pas stre impliquZe dOune manisre directe dans la polarisatiorcfie2 TOhomme mais la favorise

en inhibant la polarisation Ti{$antarlasci et al. 2009 ar contre, la prZsence simultanZe de 10IL

1" et de IOH23 induit le dZveloppent des LT Th17 " partir des prZcurseurs LT CIDH61+

dZtectZs au niveau du sang de cordon ou dans le tihemtOhommEosmi et al. 2008)
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Figure 33: CaractZristiques et ciblage thZrapeutiquede la voie Th17dOapres(Krebs et al.
2017)

Les Th17 sont caractZrisgar [Oexpression ddcepteur de I0123 (IL-23R),du CCR6 efpar la
production decytokines comme IG17A et IOH17F (1). Ces derniers vont agir sur les cellules
ZpithZliales (2) et entrainent la libZratide CCL20 et CXCL5 quiont entrainer un recrutement
desLT Th17 (via CCR®6) et des neutrophiles (via CRER). $ essai cliniquelans le psoriasis*
Autorisation de mise sur le marchZ (pour psoriasis essentiellement mais aussi powadie el
Crohn dans le cas de IQustekinumab).
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4.2.2! DiffZrents soustypes de lymphocyte T dans les allergies aux prods
chimiques et aux mZdicamerst

LOhZtZrogZnZitZ de la polarisation lymphocyiaiteite par les molZcules allergisantes
tZmoigne encore une fois de la complexitZ des mZcanismes impliquZs dans les rZactions
allergiquesEn effet, éns lesnodelesmurins dOHS@e FITC induit une polaristion Th2(effet
probablemendz~ sonsolvant: le phtalate de dibuty)gLarson et al. 201Glors que le DNFB et
le TNCB induisent ung@olarisationThl (Dearman et al. 199®earman and Kimber 1999)e
nickel induit unepolarisationTh2/Th2 des LTspZcifiquedsolZsdu sang de patients allergiques
(Cavani et al. 1998Mlinang et al. 2005; Minang et al. 20p&RZcemmentles LTh17 spZcifiqus
du nickelont ZtZdZtectg dans le sang et les tissus des patients allerg{@desnesi et al. 2000;
Larsen et al. 200%hao et al. 2009Dyring-Andersen et al. 2013Yne Ztudetranscrptomique
rZalisZé partir de biopsiesutanZesle patients allergiques montre une polarisefib2 induite
par des sensibilisants faiblesune plusdible contribution dekT Th1/Th17 Alors que le nickel
induit une polarisatioTh1/Th17 et plus rarement ThZRhingra et al. 2014)DOunenanisre
intZressantela prZsencele I@L-17 estcorrZIZeavec lasZvZritZde IOEAC induit par le nickel
(Schmidt et al. 2016Pp0Oautre patdinduction de IOHSC par le DNFR GtNCB est altZZchez
dessourisinvalidZes pour le gene deill®7 (Nakae et al. 20023t IQinjection dOun aliti17
diminue IOHS(He et al. 2006)Ensynergieavec IOIFN, IOI1-17 entraine une augmentation de
|Oexpression dOICAM(CD54) au niveau dekZratinocytesfavorisantlOadhZsion ddsT et
|Gpoptosales kZratinocytedOune maniere indZpendante de I0antj§erino et al. 2010Plus
rZcemmentlesTh9 ontZtZdZtectZgans le sang et tissastan de patients allergiqs@u nickel
Deplus, Binduction de IOHSC mBDNFB est majorZe chez desuris nvalidZes pour le gene de
I31-9. En efkt, IOIL9 semble jouer urfMleZgulateudans IOEAC en inhibant la production dOIFN

I (Liu et al. 2014)
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DOunenanisre gZnZralgles PBMC ou LTisolZs de patients allergiquésla pZnidlline ont
montrZune polarisation ThTh2 suite” leur stimulationin vitro (Brander et al. 19955aspard et
al. 2000;Lochmatter et al. 2009En plus de la polarisation Th1l/TfiZochmatter et al. 20Q%El-
Ghaiesh et al. 20)2les PBMCisolZs depatients allergiquesla PIPou au SMXprZsentet une
polarisationTh22 (Gibson et al. 2014Sullivan et al. 2017)Cependant, le i&jouZ par IOH2
dans les allergies medicamenteuses regtadier(Pichler et al. 2017PardiffZrenceavec led T
spZcifiques de IOAX isstle patientsayantdZveloppZin SJS owneanaphylaxie induite par IOAX,
ceux issus de patierafiergiquesayant dZveloppde IDAGPE sont caractZrisZs par une polarisation
Th17(Fil* et al. 2014)Ceci montre dvantage que la polarisation desdApenden plus des DC,
du contexte inflammatoirassociZ la pathologie.

Il est intZressant de noter quOil existe une certaine plastitédes diffZrents profils de LT
rZsultant erune adaptation des LT effectsuau contextémmunologique dans lequel ik
trouvent(Zhou et al. 2009)DesexpZriencem vitro (apresajout dfd -12) et de transfestadoptifs
ontmontrZque les Til7 peuvenacquZrir un phZnotypenl(Bending et al. 20QHarbour et al.
2015) DOautregtudesdasZesur I0ideiftcation du lignag cellulaire ont montiZ une plasticitZ
des Th17 verslesThl dans éhcZphalopathiexpZrimatale auteimmune (Hirota et al. 2011)
mais aussi vers des-Jau niveau des plaques deyBe(Hirota et al. 2013pu desTrl apres

rZsolution de 10inflammati¢Bagliani et al. 2015)

4.2.3! R™Iagles cytokinesnembresde la famille de 10112

La famille de IOH12 est une famille de cytokines hZtZrodimZridaeaZe dOune cha’ne

(p35, p19 ou p283t dOune cha’hép40 ou Ebi3)Figure 34).
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Figure 34: Les cytokines membres de la famille@OIL-:12 dOapreHasegawa et al. 2016)
Les cytokines membres de la famikel@L-12 sont hZterodimZriques plusieurs sousinitZsde
cescytokines et de leur rZcepteur sont communes-eliee

LOIL-12p70 est la premisre cytokine dZcrifobayashi et al. 1989)mais ®lon les
combinaisons possibles, lanfdle de IOIL12 est composZe dOau méimsembresMalgrZ leur
homologie structurellges cytokineprZsentendiffZrenteonctions biologiques. DOumanisre
gZnZralelOI1-12p70 et IOH23 sontconsidZrZesommeZtantdes cytokines preinflammatoires
jouant unr™leessentietespectivemendans ledZveloppemerdes LT Thl etTh17. LOIE27 joue
plut™tun r™leimmunomodulateurLQL-35 estimmunosuppressivet est produite par des
lymphocytesTreg (Treg naturelles gproviennentiuthymus)Vignali and Kuchroo 2012) Oll-

Y et IOIL39 ontZtZrZcemmentiZcouverte§Wang et al. 2012BNang et al. 2016)
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En effet, IOILY semble stre une cytokine immunosuppressive puisque son injection dans un
modsle murin d@vZiteexpZrimental@uteimmune entraine une inhibition de d#fZrentiation
desLT Thl et Th1qWang et al. 2012b) AL -39 est sZcrZtZe par les LB activZs (luping et
al. 2016) et les kZratinocytes (agoniste TLR@amnath et al. 2015t est plut™tpro-
inflammatoire.LOIL-12p70,I0L-23 etldL-27 sont essentiellement produites par les DC et les
macrophagest seront traitZes dans cette partie.

Contrairement ~a& sousunitZ p40, la sousinitZ p35 est exprimZe dans la plupart des types
cellulaires. MalgrZ cette expression constitutiveplassinitZ p35 nOesicsZtZe quOen association
avec la sousinitZ p40. En effet, la sousmitZ p35 nouvellement synthZtisZe persiste ~ IOZtat
immature dans la cellule aiveau du REet subit un premier clivage dOune partie du peptide signal
suivi dOune gtosylation. La prprotZine obtenue nZcessite un deuxieme clivage au niveau de
|Oappareil de golgi pour pouvoir se liela sousunitZ p40 et stre s¥7tZe sous forme dOun
hZtZrodimerg(Carra et al. 20Q0Lyakh et al. 208). De meme, la sousunitZ p19 nOestcsZtZe
quOen association avec la smnigZ p40 mais ne prZsente pas de sites de glycosyl@pmpmann
et al. 2000 Lyakh et al. 2008)Par contre, la soumitZ p40 peut etrsZrZtZe sous forme de
monomere othomodimre et qui en se fkant sur lssousunitZ IL-12R! 1, bloquecompZtitivement
|Ointeractiode 101E12p70 ou de 10-23 avec leurZcepteu(Gillessen et al. 199%attner et al.
1997 Shimozato et al. 20068Fependant, IO112p40 esthimio-attractanteourles macrophages,
induit la migration des DGCooper and Khader 20p2t joue unr™lepro-inflammatoire en
induisant la production dOIFNbar les LT CD8+Piccotti et al. 1997Stallmach et al. 2004)

LOIL-27 est aussune cytokinehZtZroinZrique formZe dOune seusitZ p28 associZeun
rZcepteur soluble de cytokine EBIBpStein Barr virus induced ger® mais, contrairemnt

IO11-:12p70 et 1011-23, ces deux soumitZs ne sont pas reliZes par un pont disulfsie par des
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laisons non covalente¢Pflanz et al.2002) De plus et contrairemerit 10123 qui agit
prZfZrentiellementsur des LT mZmoires (Oppmann et al. 2000)I011-27 est impliquZe
essentiellementlansla prolifZrationdes LT nasfs LOI27 est responsable dOune polarisation
prZcocedes LT en Thl dOunmnisreindZpendantee 101L12p7Q de Tbet et de STA¥ mais
viaune ativation de STAT1 au niveau des LT na<®©waki et al. 20050waki et al. 2006)ll est
intZressant de noter que les kZratinocytes rZpohderet stimulation palQL-27 en augmentant
la production de CXCH10 etlOexpression des molZcules du CMH de classdu CD54. Cet
effet nOa pas ZtZ dZtectZ ssautres cytokines membiee la famille dOHL2 (Wittmann et al.
2009) Cependant, plusieurs Ztudes mettentediefrun r™le aninflammatoire de cette cytokine
en inhibant la polarisation Th17 (diminution de IOexpression deétR@R/eu et al. 2009Pot et

al. 2011)et eninduisant une population dgmphocytesTregqui nOexprime pas FoxP3 nommZe
Trl et quiszrste de 101110 (Awasthi et al. 2007Pot et al. 2011)En effet, I{dductiondes Trl
par IOIL27 est la consZquence d®atitin des facteurs de transcriptioodaf (Pot et al. 2009)

et AhR(aryl hydrocarbon receptdi(Apetoh et al. 2010} Oinduction de-baf par IO1E27 facilite
aussle dZveloppemerdes Ty et la production @ I011-21 (Batten et al. 2010)

LOimplication s cytokinesnembres de la famille de IG1R dans lesZactionsallergiquesa
ZtZdZcrite En effet, laneutralisatiorde I0IL12p70altere IOHSC induite par le DNFRiemann
et al. 1996)Parallslementles sourisnvalidZesour letlr4 et -12r"2 prZsentet unediminution
de 10intensitZ deHBC en rZponsawx TNCB, oxazolone et TNCBMartin et al. 2008)Dans un
modele dOHSGubaigu‘ induite par le DNFB (sensibilisation suivpar unerZ-application du
produit au jour 5, 6 et 7), IOinjectiond@nticorpsieutralisant poufL -12p40 (au jour 5) erdine
une diminution de i@ensitZde IOHSCRSse et al. 2012 Cependantians un&tuderZalis2 sur

5 patientprZsentandes EAC chroniqus le traitement par IQustekinumab (anticonpsioclonal
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