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 Les allergies reprŽsentent un probl•me majeur de santŽ publique. LÕallergie aux mŽtaux tels 

que le cobalt et le nickel est rŽpandue surtout dans les pays industrialisŽs. DÕautre part, les rŽactions 

allergiques mŽdicamenteuses reprŽsentent un probl•me majeur de sŽcuritŽ dÕemploi du 

mŽdicament et la majoritŽ est due ˆ des antibiotiques tels que les ! -lactamines. Ces rŽactions 

allergiques peuvent •tre immŽdiates ou retardŽes et sont mŽdiŽes respectivement par des IgE ou 

par des lymphocytes T (LT). Un des points communs ˆ tous ces types de rŽactions est 

la nŽcessitŽ de gŽnŽration de LT spŽcifiques des molŽcules suite ˆ une coopŽration entre les 

cellules dendritiques (DC) et les LT. Outre leur capacitŽ ˆ fournir un signal antigŽnique, la plupart 

des molŽcules allergisantes sont capables dÕactiver des voies de signalisation dans la DC induisant 

leur maturation. Ceci permettra lÕactivation des LT spŽcifiques. Ce sont ces LT qui rendent 

possible la synth•se des IgE spŽcifiques par les lymphocytes B dans les mŽcanismes immŽdiats, 

et qui sont responsables de la phase effectrice dans les mŽcanismes retardŽs.  

 Le premier objectif de ce travail a ŽtŽ dÕŽtudier lÕeffet des mŽtaux allergisants sur la rŽgulation 

des cytokines membres de la famille de lÕIL-12 dans les DC humaines et leur consŽquence sur la 

polarisation des LT. Ce travail a fait lÕobjet dÕune publication (Partie I-Article 1) et est complŽtŽ 

par des rŽsultats complŽmentaires (Partie I-RŽsultats complŽmentaires 1-3). Le second objectif 

a ŽtŽ dÕidentifier un rŽpertoire de LT na•fs spŽcifiques du nickel (Partie II - Article 2 en 

prŽparation) et de la benzylpŽnicilline (Partie II -RŽsultats complŽmentaires) afin de 

comprendre les mŽcanismes de lÕimmunisation contre les produits chimiques et les mŽdicaments. 

 Parall•lement nous nous sommes intŽressŽs aux kŽratinocytes et leur activation par le nickel 

au sein du laboratoire de Toxicologie de lÕUniversitŽ Saint-Joseph (Annexe 2).  
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 Par ailleurs, notre travail a ŽtŽ complŽtŽ par une revue sur le r™le du syst•me immunitaire dans 

les rŽactions allergiques (Annexe 1) et a fait lÕobjet de 7 communications orales et de 16 

communications affichŽes dans des congr•s nationaux et internationaux (Annexe 3). 
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Chapitre 1 
Les allergies aux produits chimiques et aux mŽdicaments 
 
 

I.! Historique de lÕallergie  
 
Ç Celui qui ne sait pas d'o• il vient ne peut savoir o• il va car il ne sait pas o• il est. En ce sens, 

le passŽ est la rampe de lancement vers l'avenir. È  

L'archiduc Otto d'Habsbourg-Lorraine (1912-2011) 

 
1.! Origine et Žvolution du mot Ç Allergie È 

 
Le mot ÒAllergieÓ (grec allos, autre, et ergon, action) a ŽtŽ introduit pour la premi•re fois en 

1906 par Clemens von Pirquet (1874-1929), un pŽdiatre autrichien suite aux travaux de Louis 

Pasteur, Paul Erhlich, Elie Metchnikoff et dÕautres qui ont dŽcrit la fonction de dŽfense purement 

protective ou ÒphylactiqueÓ du syst•me immunitaire (Shulman 2016). LÕidŽe dŽveloppŽe par von 

Pirquet, bouleversante ̂  lÕŽpoque, consiste ̂  Žlargir les consŽquences de la fonction de dŽfense du 

syst•me immunitaire pour inclure la notion de ÒnocivitŽÓ (hypersensibilitŽ) en plus de la protection 

(immunitŽ). Selon von Piquret, hypersensibilitŽ et immunitŽ sont deux consŽquences opposŽes 

dÕun m•me processus physiologique : la rŽponse immunitaire. Un changement de rŽactivitŽ de 

lÕorganisme en contact avec un antig•ne exog•ne peut entrainer une rŽponse protective ou nocive 

(Igea 2013; Shulman 2016) .  

LÕhypoth•se de von Piquret et de son Žtudiant Bela Schick basŽe essentiellement sur la 

description dÕune complication systŽmique dŽveloppŽe chez des enfants traitŽs par des sŽrums 

antitoxines et connue depuis sous le nom de Òmaladie sŽriqueÓ fut quelque peu nŽgligŽe malgrŽ 

les travaux ̂  quelques annŽes dÕintervalle de Paul Potier, Charles Richet et Mauris Arthus sur 



Introduction-Chapitre 1 
Allergies aux produits chimiques et aux mŽdicaments 

 
 

 
28 

 

lÕanaphylaxie (Igea 2013). Cependant, le mot a connu un certain succ•s dans les annŽes 1950 non 

seulement dans le domaine mŽdical mais aussi chez le grand public qui a commencŽ ˆ lÕutiliser 

pour exprimer toute apparence de rŽaction indŽsirable ˆ  nÕimporte quel produit ou circonstance. 

 Bient™t Ç Allergie È est apparue dans les journaux, les romans et les chansons pour exprimer 

lÕantipathie, le rejet ou lÕaversion. Ainsi John Freeman compare Ç Allergie È ̂  une belle femme et 

attribue son succ•s ˆ  son charme plus quÕ̂ sa valeur intrins•que (Igea 2013). Le succ•s du mot 

Ç Allergie È est reprŽsentŽ par la crŽation dÕune nouvelle spŽcialitŽ mŽdicale : lÕAllergologie et du 

journal Ç the Journal of Allergy È. Dans les dŽcennies suivantes, lÕutilisation et la dŽfinition du 

mot Ç Allergie È ont subi de nombreuses modifications et plusieurs tentatives de classification des 

maladies immunologiques ont ŽtŽ rŽpertoriŽes dont la plus cŽl•bre serait celle de Philip Gell et 

Robin Coombs. 

 

2.! LÕallergie au 21•me si•cle 
 
Ç Beaucoup rena”tront, qui ont aujourd'hui disparu, beaucoup tomberont, qui sont actuellement 

en honneur, si l'exige l'usage, ce ma”tre absolu, lŽgitime, rŽgulier de la langue. È 

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

Au 21•me si•cle, lÕacadŽmie europŽenne dÕallergie et dÕimmunologie clinique (EAACI 

European Academy of Allergy and Clinical Immunology) a publiŽ un rapport, adoptŽ aussi par 

lÕorganisation mondiale de lÕallergie WAO (World Allergy Organization), pour essayer dÕŽtablir 

une nomenclature dans le domaine de lÕallergie. Ainsi lÕhypersensibilitŽ est dŽfinie comme une 

manifestation clinique provoquŽe par lÕexposition ˆ un stimulus ˆ une dose normalement tolŽrŽe 

par la population gŽnŽrale (Johansson et al. 2001). Ces rŽactions dÕhypersensibilitŽ sont divisŽes 

en deux sous-catŽgories : lÕhypersensibilitŽ allergique, si un mŽcanisme immunologique est 
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impliquŽ ou lÕhypersensibilitŽ non-allergique par manque de dŽmonstration de lÕimplication du 

syst•me immunitaire. LÕallergie est donc considŽrŽe comme une rŽaction dÕhypersensibilitŽ initiŽe 

par une rŽponse immunitaire non appropriŽe et ̂  mŽdiation humorale ou cellulaire (Pallardy and 

Bechara 2017).  

MalgrŽ le mŽsusage du mot Ç allergie È et son utilisation dans certains cas pour dŽcrire des 

mŽcanismes exclusivement mŽdiŽs par les IgE, Clemens von Pirquet aurait ŽtŽ fier de son Ç nŽo-

mot È. 

 

II. ! Classification des rŽactions allergiques 
 

Les rŽactions allergiques sont assez hŽtŽrog•nes aux niveaux clinique et fonctionnel. Plusieurs 

classifications basŽes sur la cinŽtique dÕapparition des sympt™mes ou les mŽcanismes impliquŽs 

ont ŽtŽ proposŽes. En ce qui concernent les rŽactions indŽsirables dues aux mŽdicaments (ADR 

adverse drug reactions), les rŽactions dÕhypersensibilitŽ, qui peuvent •tre dÕorigine allergique ou 

non, sont pour la plupart imprŽvisibles et indŽpendantes du mŽcanisme pharmacologique du 

mŽdicament (Type B), ˆ la diffŽrence des rŽactions indŽsirables prŽvisibles, communes et liŽes ˆ 

lÕaction pharmacologique (Type A). Les rŽactions de Type B constituent environ 15-20% des ADR 

et reprŽsentent un probl•me majeur de santŽ publique (Tableau 1) (Pichler and Hausmann 2016). 
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1.! Clinique 
 

DÕun point de vue clinique, les rŽactions allergiques peuvent •tre classŽes en immŽdiates ou 

retardŽes en fonction du dŽlai dÕapparition des sympt™mes. Les manifestations peuvent •tre 

systŽmiques (anaphylaxie, Figure 1) et/ou associŽes ̂ des organes spŽcifiques comme lÕappareil 

respiratoire (rhinite, asthme, alvŽolite), le foie [hŽpatite mŽdicamenteuse ˆ  mŽdiation 

immunologique [DALI ( drug-allergic liver injury) : dŽnomination suggŽrŽe pour remplacer DILI 

(drug-induced liver injury) en cas dÕimplication du syst•me immunitaire (Cerny and Bertoli 2007)] 

ou la peau [urticaire, exanth•me, eczŽma allergique de contact (EAC), lÕŽryth•me pigmentŽ fixe, 

rŽaction mŽdicamenteuse avec Žosinophilie et sympt™mes systŽmiques (DRESS : drug reaction 

with eosinophilia and systemic symptoms), syndrome de Stevens-Johnson (SJS : Stevens-Johnson 

syndrom), nŽcrolyse Žpidermique toxique (TEN : toxic epidermal necrolysis ou syndrome de 

Leyll)] (White et al. 2015). 

 

1.1.!Les rŽactions allergiques immŽdiates 

Elles surviennent dans lÕheure suivant le contact avec la molŽcule allergisante ou apr•s 

administration du mŽdicament. Les sympt™mes typiques sont lÕurticaire, lÕangiÏd•me, le 

bronchospasme, la rhinite et les troubles gastro-intestinaux. Elles peuvent •tre sŽv•res et aboutir 

au choc anaphylactique (Figure 1). Lors de ces rŽactions, cÕest plut™t un mŽcanisme IgE-

dŽpendent qui est identifiŽ (Pichler et al. 2010). NŽanmoins, dans certaines cas dÕanaphylaxie, les 

IgE spŽcifiques du mŽdicament ne sont pas dŽtectŽes (Steenholdt et al. 2012). A titre dÕexemple, 

seulement 25-54% des patients allergiques ˆ la pŽnicilline (test cutanŽ positif) prŽsentent des IgE 

spŽcifiques. Ceci pourrait •tre dž ˆ  un manque de sensibilitŽ des tests de diagnostic disponibles 
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(Stone et al. 2014) ou bien ˆ une implication des IgG et de leurs rŽcepteurs  au niveau des 

basophiles ou des neutrophiles  (Jšnsson et al. 2011; Gillis et al. 2017).  

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1: Sympt™mes liŽs ˆ lÕanaphylaxie dÕapr•s (Pichler et al. 2010) 

LÕanaphylaxie est une rŽaction dÕhypersensibilitŽ sŽv•re, systŽmique et potentiellement fatale 
pouvant atteindre plusieurs organes. Les sympt™mes peuvent inclure une atteinte cutanŽo-
muqueuse et des voies aŽriennes. La forme la plus grave de lÕanaphylaxie serait le choc 
anaphylactique caractŽrisŽ par une atteinte hŽmodynamique (vasodilatation entrainant une 
hypovolŽmie) et est responsable de 1 ˆ 2% de mortalitŽ. 

 

1.2.!Les rŽactions allergiques retardŽes 
 

Elles surviennent plus tardivement, le plus gŽnŽralement ˆ partir dÕune heure suivant le contact 

avec la molŽcule allergisante et dont la symptomatologie la plus courante est une atteinte cutanŽe 

(Figure 2) particuli•rement des exanth•mes maculo-papuleux. Par ailleurs, lÕŽryth•me pigmentŽ 

!"
#$

%
#&

'()
*+

$%
*,-

"+
-

.&
/,0

*,&
%

1$
%

+%
&

*2
,-(

3%
45

)%
12

"0
*2

%
16

7*
0,

*2
%

8

9&
"+

0:
"-

;*
-)%

3%
45

)%
12

*&
<+

$(

=<
);/

")
%

-1
0#

/*
+(

-1
%

/1
0"

22
*;

-#
-

=<
);/

")
%

-1
0#

/*
+(

->
1&

%
-;

,&
*/

",&
%

-1
%

/1
$*

-/
&

"?
,+

/%
-/

,+
*#

@
1A

10
"2

2*
;-

#-

B&
</

:),
%

>1
:<

;"
@

,%
10

(&
(C

&
*2

%
>1

C
&

"+
0:

"-
;*-

)%
>1

#&
/,0

*,&
%

1$
(+

(&
*2

,-(

D
"&

/

!"#$%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%&%'((#)"*+%)",(*)#-.*)"%%%%%%%%%%%%%%%%%%%%&%/$0"%1*2",-*3%%%%

'--"*4-"%5$+-*3#6-.)*"++"

#4#(78+#9*"

:7.6%#4#(78+#6-*;$"

<85(-=5",

<>
?>

)*
->

%



Introduction-Chapitre 1 
Allergies aux produits chimiques et aux mŽdicaments 

 
 

 
33 

 

fixe, la seule manifestation cutanŽe presque exclusivement iatrog•ne, est caractŽrisŽ par des lŽsions 

maculeuses, ŽrythŽmateuses, parfois bulleuses ayant la particularitŽ de se reproduire au m•me 

endroit lors dÕune prise ultŽrieure du mŽdicament (Amsler and Soria 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 2: DiffŽrentes formes cliniques dÕatteinte cutanŽe allergique (Pichler 2017)  
 
(A)Urticaire ; (B) Exanth•me maculo-papuleux ; (C) Vascularite ; (D et E) EczŽma allergique de 
contact ; (F) DRESS : Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms ; (G) TEN : Toxic 
epidermal necrolysis ; (H) AGEP : Pustulose exanthŽmateuse aigu‘ gŽnŽralisŽe. 
 

 

DÕautre part, les atteintes cutanŽes sŽv•res (SCAR :   severe cutaneous adverse reactions) telles 

que le DRESS, le SJS, le TEN et la pustulose exanthŽmateuse aigu‘ gŽnŽralisŽe (AGEP) 

constituent les formes les plus redoutŽes.  Le DRESS est caractŽrisŽ par un rash maculo-papuleux 

accompagnŽ de signes systŽmiques tels quÕune fi•vre, une Žosinophilie, une poly-adŽnopathie et 

une augmentation des transaminases hŽpatiques (Balakirski and Merk 2017; Cho et al. 2017). Le 

SJS et le TEN impliquent le m•me processus physiopathologique aboutissant ˆ une nŽcrose 

A)                                          B)                                               C)                              D)

E)                                          F)                                               G)                              H)
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Žpidermique mais se distinguent par lÕŽtendue de la surface de lÕatteinte cutanŽe. Elle est au-

dessous de 10% dans le cas du SJS et supŽrieure ˆ 30% dans le cas du TEN (Wheatley et al. 2015). 

LÕAGEP est une eruption dissŽminŽe ÏdŽmateuse brutale et fŽbrile qui se couvre rapidement de 

pustules au niveau du tronc et des grands plis (Sidoroff 2012). Par ailleurs, lÕapplication cutanŽe 

dÕune molŽcule allergisante pourrait •tre aussi ˆ lÕorigine dÕune rŽaction inflammatoire cutanŽe 

retardŽe (EAC) (Kaplan et al. 2012). Lors de ces rŽactions, cÕest plut™t un mŽcanisme lymphocyte 

T (LT)-dŽpendent qui est identifiŽ (Pichler et al. 2010; Wheatley et al. 2015). A part les atteintes 

cutanŽes, dÕautres pathologies mŽdiŽes par les LT peuvent se manifester tardivement comme le 

DILI ou les atteintes rŽnales (DIN drug-induced nephritis). 

 

1.3.!L imites de cette classification 
 

La classification basŽe sur une pŽriode de latence de 1 heure pour diffŽrencier les rŽactions 

immŽdiates des rŽactions retardŽes est toujours utilisŽe pour sa facilitŽ lors de la validation des 

mŽthodes de diagnostic (Bircher and Scherer Hofmeier 2012; Demoly et al. 2014). NŽanmoins, 

selon le rapport du consensus international sur lÕallergie mŽdicamenteuse, cette approche ne refl•te 

pas suffisamment la complexitŽ de leur physiopathologie. A titre dÕexemple, certains antibiotiques 

ou anti-inflammatoires non stŽro•diens (NSAID) dŽclenchent des rŽactions dÕanaphylaxie dans les 

minutes apr•s une administration parentŽrale ou apr•s 1 ˆ 2 heures suite ˆ une prise par voie orale. 

CÕest le cas aussi des inhibiteurs de pompes ˆ protons qui entrainent des rŽactions dÕanaphylaxie 

apr•s plusieurs heures dÕadministration (Bircher and Scherer Hofmeier 2012). Ainsi la pŽriode de 

latence pour les rŽactions immŽdiates peut durer entre quelques minutes jusqu'ˆ quelques heures 

(retardŽes) et dans les rŽactions retardŽes, elle peut durer de quelques heures (accŽlŽrŽes) jusqu'ˆ 

2 jours gŽnŽralement (Bircher and Scherer Hofmeier 2012; Demoly et al. 2014) (Figure 3). 
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Figure 3: Chronologie des rŽactions allergiques (Demoly et al. 2014) 

La classification des rŽactions allergiques basŽe sur un temps de latence arbitraire fixŽ ˆ 1 heure 
ne refl•te pas toutes les rŽactions immŽdiates qui peuvent survenir jusqu'ˆ 6 heures (retardŽes) ou 
les rŽactions retardŽes commen•ant apr•s un dŽlai de 8 ̂  12 heures (accŽlŽrŽes). 

 

2.! MŽcanismes des rŽactions allergiques 
 

En 1968, Gell et Coombs ont proposŽ de classer les rŽactions dÕhypersensibilitŽ en quatre types 

(I, II, III et IV) selon le mŽcanisme dÕaction et les acteurs clŽs impliquŽs (Figure 4). Les trois 

premiers types sont mŽdiŽs par des anticorps et le quatri•me par des LT essentiellement. Ainsi, la 

classification de Gell et Coombs repose sur les mŽcanismes physiopathologiques sous-tendant les 

observations cliniques qui surviennent lors dÕun contact ultŽrieur avec la molŽcule sensibilisante 

(Schnyder and Brockow 2015).  

 Ce syst•me de classification a fait lÕobjet de modifications et le type IV a ŽtŽ divisŽ en 4 sous-

types (IVa, IVb, IVc et IVd) pour une meilleure prise en compte de lÕhŽtŽrogŽnŽitŽ des rŽponses 

des LT impliquŽes dans les diffŽrentes manifestations cliniques observŽes (Pichler 2003). Ainsi le 

type IV pourrait concerner les diffŽrentes manifestations cutanŽes retardŽes mais aussi des atteintes 

rŽnales (Spanou et al. 2006) ou hŽpatiques (Tailor et al. 2015) mŽdiŽes par les LT. Cette 
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classification, considŽrŽe comme une simplification des Žv•nements complexes in vivo et limitŽe 

ˆ la dichotomie Th (T-helper)1/Th2 (dans le type IV), sert toujours de rŽfŽrence (Demoly et al. 

2014).  

 

2.1.!RŽaction mŽdiŽe par les IgE (Type I) 
 

Les rŽactions IgE-dŽpendantes classiques [ex : ! -lactamines (BL), carboplatine] rŽsultent de 

la production dÕIgE par les plasmocytes ˆ  partir des lymphocytes B (LB) spŽcifiques de lÕantig•ne 

suite ̂  une premi•re phase de sensibilisation et apr•s une coopŽration LB/LT.  Cette coopŽration 

aboutit ̂  une polarisation Th2 et ̂  la production dÕinterleukine (IL)-4 et dÕIL-13. Lors dÕun contact 

ultŽrieur avec la molŽcule sensibilisante, lÕhapt•ne, se fixe spŽcifiquement sur les IgE prŽsents sur 

leur rŽcepteur de forte affinitŽ (Fc! RI) au niveau des mastocytes et basophiles induisant leur 

agrŽgation et la libŽration de plusieurs mŽdiateurs vasoactifs [histamine, tryptase, prostaglandines, 

leucotri•nes, PAF (platlet-activated factor)É]  (Pichler et al. 2010; Jšnsson and Da‘ron 2012).  

A la diffŽrence des rŽactions IgE-dŽpendantes qui surviennent classiquement apr•s plusieurs 

contacts avec lÕantig•ne, certaines rŽactions sont dŽclenchŽes d•s la premi•re dose administrŽe (ex 

cetuximab, curares) (Wheatley et al. 2015). En ce qui concerne le cetuximab, des IgE anti-

galactose-" -1,3-galactose, un motif retrouvŽ au niveau de la partie Fab de cet anticorps 

monoclonal chimŽrique, sont prŽsentes chez les patients avant le dŽbut de traitement (Chung et al. 

2008) ce qui sugg•re une immunisation prŽalable par des piqžres de tiques ou la consommation de 

la viande rouge ayant permis une immunisation contre les motifs " -gal (Wilson et al. 2017). De 

m•me, une sensibilisation croisŽe secondaire ˆ  une exposition ̂ une substance possŽdant une 

fonction ammonium quaternaire (pholcodine, dŽtergent) serait ˆ lÕorigine des IgE spŽcifiques 
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identifiŽes chez des sujets ayant prŽsentŽ un choc anaphylactique en lÕabsence dÕexposition 

prŽalable ˆ  un curare (Baldo et al. 2009; Florvaag and Johansson 2009).  

 

2.2.!RŽaction mŽdiŽe par les IgG (Type II et III ) 
 

Les rŽactions de type II et III sont basŽes sur la formation de complexes complŽment-IgG 

(IgG1, IgG3). Les IgM sont occasionnellement impliquŽes. Les deux types diff•rent par lÕŽtat de 

lÕantig•ne (soluble ou pas) et par les consŽquences physiopathologiques. Ainsi les rŽactions de 

type II dites cytotoxiques sont dues ˆ  la reconnaissance, par les anticorps circulants, de lÕantig•ne 

liŽ ˆ un composant cellulaire des Žrythrocytes, leucocytes ou plaquettes. Ceci entraine une 

destruction cellulaire suite ̂  lÕactivation du complŽment. Les maladies relevant de ce mŽcanisme 

sont essentiellement lÕanŽmie hŽmolytique (pŽnicilline, cŽphalosporine) et les thrombocytopŽnies 

[sulfamŽthoxazole (SMX), quinine, rituximab] (Pichler et al. 2010). 

DÕautre part, les rŽactions de type III sont dues ˆ  la formation de complexes immuns anticorps-

antig•ne et qui sont en grand nombre pour •tre ŽliminŽs par les mŽcanismes habituels. Ainsi, ces 

complexes immuns se dŽposent au niveau de la paroi vasculaire ou au niveau du glomŽrule rŽnal. 

Ceci entraine lÕactivation du complŽment et le recrutement dÕautres cellules inflammatoires 

(neutrophiles). Les maladies relevant de ce mŽcanisme sont essentiellement les vascularites 

(Figure 2) (SMX, allopurinol, clozapine, sels dÕor) et la maladie sŽrique (rituximab, infliximab) 

(Pichler et al. 2010). 

 

2.3.!RŽaction mŽdiŽe par les lymphocytes T (Type IV) 
 
 Les LT jouent un r™le important dans les mŽcanismes immunologiques des rŽactions 

allergiques : comme des cellules responsables de la coopŽration avec les LB et inducteurs de leur 
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diffŽrentiation ou bien comme des cellules cytotoxiques responsables des rŽactions 

inflammatoires. La classification revisitŽe de Gell and Coombs prend en compte la fonction et le 

profil cytokinique des LT. Elle inclut lÕactivitŽ cytotoxique des LT CD4+ et CD8+ (IVc) avec ou 

sans implication dÕautres effecteurs : monocytes/macrophages (IVa), Žosinophiles (IVb) ou 

neutrophiles (IVd) (Posadas and Pichler 2007; Pichler et al. 2010) (Figure 4). 

 Les rŽactions type IVa sont mŽdiŽes par des Th1 et qui, via la production dÕIFN-!  (interfŽron-

gamma) essentiellement, entrainent une activation des macrophages. Ceci pourrait aussi entrainer 

une activation des LT CD8+ (combinaison des rŽactions type IVa et IVc ; EAC) ou bien une 

production dÕanticorps (IgG1, IgG3) (Posadas and Pichler 2007; Pichler et al. 2010). 

 Les rŽactions type IVb sont mŽdiŽes par des Th2 et qui, via la production dÕIL-4, dÕIL-13 et 

dÕIL-5, vont permettre la maturation des LB, la production dÕIgE et dÕIgG4 accompagnŽe de 

lÕactivation des mastocytes et des Žosinophiles [exanth•mes maculo-papuleux (pŽnicilline), 

DRESS (carbamazŽpine, allopurinol)] (Posadas and Pichler 2007; Pichler et al. 2010). 

 Les rŽactions type IVc sont mŽdiŽes par les LT effecteurs qui migrent vers les tissus (ex 

hŽpatocytes, kŽratinocytesÉ) et entrainent une destruction tissulaire via un mŽcanisme dŽpendant 

de la perforine, des granzymes et de lÕinteraction Fas-FasL (Fas-ligand). Les maladies relevant de 

ce mŽcanisme sont essentiellement lÕEAC (nickel), le SJS/TEN (carbamazŽpine, allopurinol, 

nervirapine), le DILI  (flucloxacilline) et les exanth•mes maculo-papuleux et bulleux (pŽnicilline) 

(Posadas and Pichler 2007; Pichler et al. 2010; Tailor et al. 2015). 

 Les rŽactions type IVd sont mŽdiŽes par la coopŽration LT et neutrophiles ̂ travers la 

production de CXCL-8 et de GM-CSF par les LT. CXCL-8 entraine le recrutement des 

neutrophiles vers le site inflammatoire alors que le GM-CSF emp•che leur apoptose. La maladie 
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relevant de ce mŽcanisme est essentiellement lÕAGEP (terbinafine, amoxicilline) (Pichler et al. 

2010; Eyler et al. 2012). 

 DÕautre part, une m•me molŽcule mŽdicamenteuse ou chimique peut induire une 

symptomatologie diffŽrente chez les individus. A titre dÕexemple, les pŽnicillines peuvent •tre 

responsables de rŽactions anaphylactiques, dÕanŽmie hŽmolytique, de maladie sŽrique ou 

dÕexanth•mes (Descotes and Choquet-Kastylevsky 2001). De m•me lÕallergie au latex peut •tre 

aussi bien immŽdiate (choc anaphylactique) ou retardŽe (EAC) (Ibler et al. 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figure 4: Classification gŽnŽrale des rŽactions indŽsirables aux produits chimiques dÕapr•s 
(Pichler and Hausmann 2016; Bšhm and Cascorbi 2016)  

ADCC : antibody-dependent cellular cytotoxicity ; AGEP : pustulose exanthŽmateuse aigu‘  
gŽnŽralisŽe ; DRESS : rŽaction mŽdicamenteuse avec Žosinophilie et sympt™mes systŽmiques ; 
EAC : eczŽma allergique de contact ; EMP : exanth•me maculo-papuleux ; ES : effets secondaires 
; pi-concept : pharmacological interaction with immune receptors ; SI : syst•me immunitaire ; 
SJS : syndrome de Stevens-Johnson, TEN : nŽcrolyse Žpidermique toxique. 
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III. ! EpidŽmiologie des rŽactions allergiques 
 

 
 Les allergies aux produits chimiques et aux mŽdicaments constituent un probl•me majeur de 

santŽ publique vu le nombre de patients atteints et la gravitŽ ˆ  laquelle peut aboutir certaines 

rŽactions allergiques (Tanno et al. 2016). Elles peuvent •tre responsables dÕaffections graves qui 

peuvent engager le pronostic vital et contraignent ˆ contre-indiquer ˆ vie la molŽcule responsable, 

et parfois m•me toute une famille thŽrapeutique. En effet, les rŽactions dÕhypersensibilitŽ 

mŽdicamenteuse reprŽsentent 15-20% des effets indŽsirables aux mŽdicaments et touchent en 

moyenne plus de 7% de la population gŽnŽrale (Gomes and Demoly 2005). Chez les patients 

hospitalisŽs, la frŽquence de ces rŽactions est estimŽe entre 1.8 et 4.2 rŽactions/1000 

hospitalisations (Thong and Tan 2011), ce qui reprŽsenterait en France environ 25000 cas/an 

(calcul basŽ sur les 12.5 millions dÕhospitalisation en France en 2015 selon des donnŽes du 

programme de mŽdicalisation des syst•mes d'information PMSI). Les molŽcules mŽdicamenteuses 

impliquŽes sont surtout les antibiotiques et les curares (Do–a et al. 2012). Ainsi, les rŽactions 

allergiques aux BL concernent surtout la pŽnicilline G (BP) et lÕamoxicilline (AX). Bien 

quÕenviron 10% de la population gŽnŽrale soit suspectŽe dÕavoir une allergie ˆ la pŽnicilline, cette 

derni•re nÕest confirmŽe que chez 1 ˆ 2% des patients (Joint Task Force on Practice Parameters et 

al. 2010). Les rŽactions cutanŽes sont les manifestations cliniques les plus frŽquentes, et les 

rŽactions anaphylactiques peuvent se produire dans 0,2% des cas avec une mortalitŽ de 0.02%, ce 

qui fait des BL la premi•re cause des chocs dÕorigine mŽdicamenteuse en France (Chaabane et al. 

2009). Par ailleurs, les sulfamides sont plut™t responsables dÕallergies retardŽes qui surviennent 

chez environ 3  ̂8% des patients mais peuvent atteindre les 50% chez des patients atteints par le 

VIH (Castrejon et al. 2010). DÕautres part, les rŽactions allergiques aux curares myorelaxants 
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reprŽsentent la principale cause des rŽactions anaphylactiques peropŽratoires [58% des cas environ 

(Mertes et al. 2011a)] et touchent environ 350 ̂ 400 patients par an en France, sachant quÕelles 

sont probablement sous-dŽclarŽes (Mertes et al. 2011b). Le suxamŽthonium est la molŽcule la plus 

frŽquemment impliquŽe (Chiriac and Demoly 2016). 

 La peau reprŽsente lÕorgane le plus touchŽ par les ADR. Les Žruptions cutanŽes sont observŽes 

dans 0.1-1% des patients traitŽs par des mŽdicaments lors des essais cliniques. DÕautre part, ces 

rŽactions sont aussi dŽtectŽes chez les patients traitŽs par des pŽnicillines (5-7%), des sulfamides 

(3-4%) et des antiŽpileptiques (5-10%). Dans 2% des cas, lÕatteinte est grave (Roujeau 2005). En 

effet, lÕincidence du DRESS est estimŽe ˆ  1 cas /10000  (Cho et al. 2017) et celle de SJS/TEN ˆ  

1.4-12.7 cas/ par million de personnes (Frey et al. 2017). Le taux de mortalitŽ est environ de 30% 

et dans 50 ˆ 90% des cas, les patients prŽsentent des sŽquelles ˆ vie (Wheatley et al. 2015).  

 DÕautre part, lÕEAC touche 15 ̂  20% de la population gŽnŽrale avec un taux annuel dÕincidence 

de 0.5 ˆ 1.9ä en Europe. Au moins 15% des patients voient leur activitŽ professionnelle affectŽe 

(Diepgen et al. 2013, Diepgen et al. 2016). Les molŽcules sensibilisantes peuvent •tre inorganiques 

(nickel, cobalt) ou organique [DNCB (dinitrochlorobenz•ne), PPD (para-phŽnyl•nediamine), 

MIT(mŽthylisothiazolinone)] (Kaplan et al. 2012; Diepgen et al. 2016). En Europe, selon lÕESSCA 

(service de surveillance EuropŽen pour la dermatite de contact), la prŽvalence de lÕEAC causŽe 

par les mŽtaux est de 18.1% pour le nickel, 5.9% pour le cobalt et 3% pour le chrome (Uter et al. 

2017).  

 En 1994, des normes europŽennes ont ŽtŽ mises en place (directive 94/27/CE) pour rŽglementer 

la teneur en nickel liberŽe (exposition limite de 0,5 ! g/cm" de peau et par semaine) par les objets 

de grande consommation destinŽs ˆ •tre en contact prolongŽ avec la peau (Garg et al. 2013). 

MalgrŽ les efforts r•glementaires europŽens pour limiter la libŽration des mŽtaux comme le nickel 
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des bijoux et des accessoires vestimentaires et le chromate des produits ˆ base de cuir, les mŽtaux 

restent la principale cause de lÕEAC (Gilissen and Goossens 2016). Contrairement aux 

mŽdicaments topiques tels que certains antibiotiques, antiseptiques et cortico•des, lÕEAC dž aux 

cosmŽtiques, parfums et conservateurs continue aussi ˆ augmenter avec le temps (Gilissen and 

Goossens 2016; Schwensen et al. 2016).  

 

IV. ! Diagnostic des rŽactions allergiques 
 
 
 Le diagnostic des rŽactions allergiques est nŽcessaire pour identifier la molŽcule impliquŽe et 

pour mieux comprendre la physiopathologie de ces rŽactions afin de mettre en place des mesures 

prŽventives (Chiriac and Demoly 2014, Mayorga et al. 2016). Le diagnostic inclut une Žvaluation 

de lÕhistorique clinique qui pourrait •tre dans certains cas non concluante (ex : patients 

polymŽdicamentŽs). De m•me, des algorithmes de prŽdictions du risque allergique (cas des BL) 

basŽs sur lÕhistorique clinique des patients ne semblent pas bien identifier les patients allergiques. 

NŽanmoins, certains facteurs de risque prŽdisposant pourraient •tre identifiŽs tels que 

lÕanaphylaxie (Chiriac et al. 2017). Par ailleurs, des tests in vivo et in vitro sont aussi disponibles 

pour poser le diagnostic (Figure 5) (Monta–ez et al. 2017). IdŽalement, un bilan dÕallergologie 

doit •tre dressŽ 4 ˆ 6 semaines apr•s la rŽsolution compl•te des sympt™mes (Demoly et al. 2014). 
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1.! Tests in vivo 
 
 Lors des rŽactions immŽdiates type urticaire ou anaphylaxie, les pricks tests sont recommandŽs 

du fait de leur simplicitŽ. Les tests intradermiques (IDR) sont aussi utilisŽs lorsque les pricks tests 

sont nŽgatifs (Demoly et al. 2014). Ces tests cutanŽs doivent •tre rŽalisŽs le plus t™t possible (en 

respectant le dŽlai de 4-6 semaines) pour Žviter la diminution de leur sensibilitŽ avec le temps. Le 

taux de nŽgativitŽ dŽpend des mŽdicaments. Il est de 60% pour la dipyrone apr•s 6 mois ou 

dÕenviron 47% pour les curares apr•s 4 ans (Monta–ez et al. 2017). Dans le cas des rŽactions 

retardŽes, cÕest plut™t un patch-test ou des test cutanŽs ˆ  lecture retardŽe qui seraient utilisŽs 

(Balakirski and Merk 2017). La sensibilitŽ des patch tests est dÕenviron 64% pour le DRESS, 58% 

pour lÕAGEP et 24% pour le SJS/TEN (Chiriac and Demoly 2014). Pour la plupart des cas, un test 

cutanŽ nŽgatif nÕexclut pas une allergie causŽe par la molŽcule testŽe (Monta–ez et al. 2017).  Pour 

cela, un test de provocation, ayant une meilleure sensibilitŽ, peut •tre rŽalisŽ mais seulement quand 

les autres tests (in vivo et vitro) sont nŽgatifs (Chiriac and Demoly 2014). Il est long ̂  rŽaliser, 

nŽcessite une haute surveillance et est contre-indiquŽ dans les toxidermies cutanŽes (Mayorga et 

al. 2016; Huynh et al. 2016).  

 

2.! Tests in vitro 
 
 Les tests in vitro sont complŽmentaires et de ceux in vivo et permettent dÕŽvaluer les mŽdiateurs 

et cellules impliquŽs dans la phase aigu‘ de la maladie ou dÕidentifier les molŽcules impliquŽes 

apr•s la rŽsolution de la maladie (Mayorga et al. 2016). Il est important de noter quÕun rŽsultat 

nŽgatif ne permet pas dÕexclure lÕimputabilitŽ du mŽdicament incriminŽ et quÕun rŽsultat positif 

sugg•re une certaine sensibilitŽ au mŽdicament mais ne confirme pas une relation causale entre la 

molŽcule et lÕallergie (Chiriac and Demoly 2014).  
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2.1.!CaractŽrisation de la phase aigu‘ de la maladie 
 
 Plusieurs mŽdiateurs solubles tels que la tryptase, lÕhistamine, les prostaglandines, les 

leucotri•nes et les cytokines pro-inflammatoires peuvent •tres dosŽs dans le sŽrum, le plasma ou 

les urines afin de caractŽriser la phase aigu‘ de la maladie. Le dosage de la tryptase et de 

lÕhistamine est surtout utilisŽ lors des rŽactions immŽdiates. Il doit •tre rŽalisŽ dans les 60 ˆ 90 min 

apr•s la rŽaction (Torres et al. 2017). Dans les autres cas, une analyse de lÕinfiltrat cellulaire ˆ 

partir dÕune biopsie cutanŽe par exemple serait favorisŽe. En effet, dans les exanth•mes maculo-

papuleux, les LT CD4+ prŽdominent. Dans lÕŽryth•me pigmentŽ fixe, les LT CD8+ prŽdominent. 

Dans lÕAGEP, ce sont les neutrophiles qui prŽdominent. Dans le DRESS, une infiltration par des 

LT CD4+ et LT CD8+ qui sŽcr•tent de lÕIL-5 serait dŽtectŽe et dans le SJS/TEN •a serait plut™t 

une infiltration par des LT CD8+ accompagnŽe dÕune nŽcrose des kŽratinocytes (Mayorga et al. 

2016).  

 

2.2.!Identification de la molŽcule allergisante 
 
 Le dosage des IgE est assez spŽcifique mais manque de sensibilitŽ et nÕest pas disponible pour 

la plupart des mŽdicaments. A titre dÕexemple, sa sensibilitŽ est faible pour les BL (0-50%), 

variable pour les curares (44-92%) et ŽlevŽe pour le cetuximab (68-92%) (Torres et al. 2017). En 

plus, ce test perd de sensibilitŽ avec le temps et malgrŽ le fait quÕil prŽsente une valeur prŽdictive 

positive ŽlevŽe, un rŽsultat nŽgatif ne permet pas dÕexclure une rŽaction allergique (Joint Task 

Force on Practice Parameters et al. 2010). Des tests cellulaires sont aussi utilisŽs et requi•rent une 

stimulation in vitro par les molŽcules soup•onnŽes •tre ˆ lÕorigine des rŽactions allergiques tels 

que les tests dÕactivation (CD69, Elispot enzyme-linked immunospot assay) et de prolifŽration 

lymphocytaire (LTT lymphocyte transformation test, CFSE) ou les tests dÕactivation des 
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basophiles (dŽgranulation et expression de CD63/CD203c et/ou libŽration dÕhistamine) (Romano 

et al. 2011; Mayorga et al. 2016; Decuyper et al. 2017). Dans le cas des BL, la sensibilitŽ du LTT 

(25-79%) est variable (Moreno et al. 2017) et dŽpend du type de la rŽaction allergique, ŽlevŽe dans 

le cas des exanth•mes maculo-papuleux ou le DRESS mais faible dans le SJS/TEN. Elle a une 

spŽcificitŽ de 85-93%. Le test dÕactivation des basophiles prŽsente une sensibilitŽ dÕenviron 22-

55% avec une spŽcificitŽ de 79-96% (Torres et al. 2017). 

 

 
 
 
Figure 5: Aper•u des tests in vitro et in vivo permettant de poser le diagnostic des rŽactions 
allergiques dÕapr•s (Mayorga et al. 2016) 

BAT : basophil activation test ; IDR : tests intradermiques, LTT : test de transformation 
lymphocytaire, Elispot : enzyme-linked immunospot assay. 
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3.! Recommandations internationales 
 

MalgrŽ lÕexistence dÕun consensus gŽnŽral sur lÕimportance des tests cutanŽs dans lÕŽvaluation 

des allergies, la concordance entre les directives EuropŽennes et AmŽricaines existe uniquement 

en ce qui concerne leur utilisation pour le diagnostic des rŽactions immŽdiates (Torres et al. 2017). 

Ainsi, les tests cutanŽs constituent la premi•re approche pour le diagnostic des rŽactions 

immŽdiates aux BL. Mais en cas de rŽactions retardŽes, lÕapproche aux ƒtats-Unis consiste 

essentiellement ˆ analyser rigoureusement les signes et sympt™mes cliniques du patient. Par 

ailleurs, bien que les tests in vitro peuvent •tre utiles en particulier en cas de rŽactions sŽv•res ou 

contre-indication aux tests cutanŽs, ils sont presque exclusivement utilisŽs en Europe. A noter, que 

les deux directives sont concordantes sur lÕutilitŽ du test de provocation, en cas dÕabsence de 

contre-indication, pour exclure un risque de rŽactions allergiques aux mŽdicaments utilisŽs (Torres 

et al. 2017). 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

! .! .! .! .!
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Chapitre 2 
MolŽcules ŽtudiŽes : les mŽtaux (nickel et cobalt) et les 
antibiotiques de la famille des ! -lactamines 
 
 

I.! Les mŽtaux 
 

Les mŽtaux sont parmi les molŽcules allergisantes les plus connues pour induire lÕEAC et 

constituent la premi•re cause de maladie professionnelle liŽe ˆ  la peau (Diepgen et al. 2016). Dans 

cette partie, nous allons prŽsenter dÕune mani•re gŽnŽrale ces molŽcules. 

 

1.! Historique 
 

LÕallergie induite par un mŽtal a ŽtŽ dŽcrite pour la premi•re fois en 1930 par le dermatologue 

Stephan Rothman suite ̂  la consultation dÕun patient de 42 ans admis pour un rash cutanŽ. Ce 

dernier Žtait un employŽ dÕune compagnie ferroviaire et chargŽ de compter des pi•ces de monnaies.  

Soup•onnant un lien entre le rash et les pi•ces de monnaies, Rothman appliqua une pi•ce de 

monnaie, contenant du nickel, sur le dos du patient ce qui a engendrŽ une rougeur locale. Apr•s 

confirmation quÕune solution diluŽe du sel de mŽtal pourrait susciter la m•me rŽponse 

inflammatoire, Rothman dŽduit que lÕion mŽtallique lui-m•me Žtait responsable de cette rŽaction. 

De plus, Rothman extrapole et explique que ce sont les ions mŽtalliques solubilisŽs par la sueur ou 

autres fluides corporels qui servent de molŽcules allergisantes. Rothman conclut son Žtude en 

mentionnant que le seul traitement efficace de son patient Žtait de changer de travail (Schmidt and 

Goebeler 2011). 

LÕhistorique de lÕallergie au chrome remonte en 1908 suite ˆ  une description dŽtaillŽe dÕune 

dermatite induite par le ciment Ç la gale du ciment È (sans identification du chrome) chez presque 
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la moitiŽ des employŽs dÕune compagnie ferroviaire parisienne mais il a fallu attendre Jaeger et 

Pelloni en 1958 pour faire le lien entre cette maladie et le chrome suite ˆ  lÕintroduction des patchs 

tests ˆ la base de dichromate de potassium (Bregnbak et al. 2015). 

 
2.! Utilisation et modes dÕexposition 
 
 Le nickel est un ŽlŽment mŽtallique naturellement prŽsent au niveau de la crožte terrestre (3%) 

et constitue son 24•me ŽlŽment le plus abondant (Rehman et al. 2017). Il est frŽquemment associŽ 

au cobalt dans les dŽp™ts miniers (JimŽnez-Lamana and Szpunar 2017; Rehman et al. 2017). Vu 

ses propriŽtŽs physico-chimiques, le nickel est particuli•rement apprŽciŽ en industrie. Il est utilisŽ 

dans les batteries et en alliages pour la confection de monnaie (Hamann et al. 2013), des bijoux, 

des ustensiles en acier inoxydable et des implants dentaires et corporels (Dwivedi et al. 2015; Park 

et al. 2017). En plus de son utilisation dans les industries Žlectriques, le cobalt est Žgalement utilisŽ 

dans les peintures sur verre et dans lÕindustrie pharmaceutique pour la production de la vitamine 

B12 (Leyssens et al. 2017). Quant au chrome, il est surtout utilisŽ dans le ciment et le tannage du 

cuivre (Bregnbak et al. 2015). Deux sources dÕexposition aux mŽtaux sont distinguŽes: 

anthropique liŽe ̂  lÕactivitŽ humaine (activitŽ industrielle) et naturelle liŽe ˆ  lÕŽmission des mŽtaux 

dans lÕenvironnement lors des Žruptions volcaniques ou des incendies de for•ts. Ainsi, la 

population gŽnŽrale est principalement exposŽe par inhalation de l'air ambiant, ingestion d'aliments 

et d'eau potable contenant des composŽs mŽtalliques ou par contact cutanŽ (Rehman et al. 2017; 

Leyssens et al. 2017).  
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3.! Devenir dans lÕorganisme 
 
 LÕaccumulation des mŽtaux dans lÕorganisme dŽpend du mode dÕexposition, du niveau 

dÕabsorption (ex : Žtat de la barri•re cutanŽe), de la distribution tissulaire et de lÕexcrŽtion. Le 

temps de demi-vie du nickel varie entre 17-39 heures dans le plasma et 20-34h dans lÕurine apr•s 

une prise par voie orale (Saito et al. 2016). Plusieurs Žtudes in vitro ont ŽvaluŽ la pŽnŽtration 

cutanŽe des mŽtaux (Franken et al. 2015). DÕune mani•re gŽnŽrale, lÕordre de permŽabilitŽ cutanŽe 

des mŽtaux (ˆ lÕexception des nanoparticules) dans les conditions physiologiques est rŽsumŽ de 

cette fa•on : Cuivre >plomb >chrome (chromium hexavalent) >nickel (NiCl2>NiSO4) >cobalt 

>platine >mercure (Franken et al. 2015). En effet, la constante de diffusion du nickel est dÕenviron 

10-7-10-4 cm/h. Pour cela, le nickel sÕaccumule le plus souvent au niveau de la couche cornŽe et 

seulement une petite fraction est capable dÕatteindre les couches profondes de lÕŽpiderme o•  il se 

trouve en majoritŽ liŽ aux protŽines cutanŽes (Fullerton and Hoelgaard 1988). 

 
4.! ToxicitŽ 
 
 Bien que certains mŽtaux semblent jouer un r™le physiologique au niveau de lÕorganisme tel 

que le cobalt qui est un co-facteur de la cyanocobalamine (vitamine B12) (Leyssens et al. 2017), 

lÕexposition ˆ  des concentrations plus ŽlevŽes entraine une toxicitŽ liŽe ˆ  la voie dÕexposition. 

Ainsi, les mŽtaux sont absorbŽs chez lÕhomme par inhalation ou ingestion (Rehman et al. 2017). 

Une Žtude sur des patients exposŽs au nickel a montrŽ son accumulation essentiellement dans les 

poumons (Rezuke et al. 1987). La toxicitŽ aigu‘ survient surtout avec un composŽ du nickel : le 

tŽtracarbonylnickel. La symptomatologie immŽdiate se manifeste par des maux de t•te, des 

nausŽes et des vomissements suivis dÕune phase retardŽe essentiellement pulmonaire ressemblant 

ˆ  une pneumonie virale.  



Introduction-Chapitre 2 
MŽtaux et antibiotiques de la famille des ! -lactamines 

 
 

 
50 

 

 LÕasthme liŽ au nickel est une pathologie rare retrouvŽe au milieu professionnel et dont la 

physiopathologie reste floue. Les sympt™mes apparaissent le plus souvent moins dÕun an apr•s le 

dŽbut de lÕexposition. Quand il existe une atteinte cutanŽe associŽe, celle-ci semble prŽcŽder 

lÕasthme de quelques jours (Spinelli et al. 2005). 

 Outre lÕEAC locale en cas dÕexposition cutanŽe ou lÕinflammation diffuse dans certains cas 

dÕimplants orthopŽdiques (Cousen and Gawkrodger 2012), lÕexposition chronique au nickel ou au 

cobalt peut entrainer une fibrose pulmonaire. Par ailleurs, le sulfate de cobalt et les autres sels de 

cobalt solubles sont classŽs par le CIRC (centre international de recherche sur le cancer) dans le 

groupe 2B : substances qui pourraient •tre cancŽrig•nes pour l'homme alors que les composŽs du 

nickel sont classŽs dans le groupe 1 (cancŽrig•nes pour lÕhomme) (Rehman et al. 2017).  

 

II. ! Antibiotiques de la famille des ! -lactamines 
 

Les antibiotiques forment environ 4% du marchŽ pharmaceutique global (Chiriac et al. 2017). 

Ceux de la famille BL sont les plus utilisŽs. En Europe et aux Etats-Unis, la famille BL constitue 

environ 60% des prescriptions dÕantibiotiques (Bush and Bradford 2016; Deshayes et al. 2017). 

Elles sont les plus frŽquemment responsables des rŽactions allergiques. Dans cette partie, nous 

allons prŽsenter dÕune mani•re gŽnŽrale ces molŽcules et en particulier les pŽnicillines.  

 
1.! Historique 
 
 En 1928, Alexander Fleming, un bactŽriologiste britannique, sÕintŽressa au lien entre la 

morphologie des colonies de staphylocoques et leur virulence. De son retour de vacances, il 

remarqua que plusieurs de ses bo”tes de culture, oubliŽes ̂  la paillasse, Žtaient contaminŽes par un 

champignon autour duquel les colonies de staphylocoques ne poussaient pas. Ainsi, il isola un 
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extrait du champignon (le Penicillium notatum) et identifia la pŽnicilline. Alors que la dŽcouverte 

de la pŽnicilline a ŽtŽ faite en 1928, il a fallu attendre les annŽes 1940 pour pouvoir lÕutiliser en 

thŽrapeutique suite aux multiples essais infructueux pour lÕisoler en quantitŽ suffisante. Au cours 

des quarante annŽes suivantes, un tr•s grand nombre de molŽcules de la famille des BL, naturelles, 

synthŽtiques ou semi-synthŽtiques ont ŽtŽ utilisŽes en thŽrapeutique (Kong et al. 2010). 

 

2.! MŽcanisme dÕaction des antibiotiques de la famille des ! -lactamines 
 
 Les BL inhibent la croissance des bactŽries sensibles en inactivant des enzymes clŽs, nommŽes 

PLP (protŽines de liaisons des pŽnicillines) ou transpeptidases, impliquŽes dans la synth•se du 

peptidoglycane (PGN), un constituant essentiel de la paroi bactŽrienne (Figure 6). En effet, le 

PGN permet la rŽsistance bactŽrienne ˆ  la pression osmotique intracellulaire. Par analogie de 

structure avec le dipeptide D-alanyl-D-alanine, substrat naturel des PLP, les BL se fixent de 

mani•re covalente ̂ ces derniers notamment sur un rŽsidu serine. LÕinhibition de lÕenzyme 

emp•che la synth•se du PGN et augmente la production dÕautolysine entrainant la lyse bactŽrienne 

(Kohanski et al. 2010).  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 6: MŽcanisme dÕaction des antibiotiques de la famille des ! -lactamines dÕapr•s 
(Kohanski et al. 2010) 

Les BL doivent rejoindre lÕespace pŽriplasmique pour inhiber la synth•se du peptidoglycane en 
inhibant les PLP. Bien que ce passage soit direct en cas de bactŽries ˆ Gram positif, il nŽcessite 
la prŽsence de porines au niveau de la membrane externe des bactŽries ˆ Gram nŽgatif. PLP : 
protŽines de liaisons des pŽnicillines. 
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3.! Classification et structure chimique 
 
 Les BL sont divisŽs en 4 classes sur la base de leur structure chimique : les pŽnicillines, les 

cŽphalosporines, les carbapŽn•mes et les monobactames. Elles ont en commun le noyau ! -

lactame : fonction amide incluse dans un cycle carbone tŽtragonal essentiel pour lÕactivitŽ 

biologique. Elles diff•rent par la nature du cycle associŽ au noyau ! -lactame, ˆ lÕexception des 

monobactames o•  le noyau est isolŽ (Figure 7). Il sÕagit dÕune thiazolidine pour les pŽnicillines 

(bicycle pŽname), dÕune dihydrothiazine pour les cŽphalosporines (bicycle cŽph•me). Quant aux 

carbapŽn•mes, elles se distinguent par le remplacement de lÕatome de soufre du cycle thiazolidine 

par un atome de carbone. Par ailleurs, les chaines latŽrales (R, R1, R2) permettent de distinguer 

les diffŽrentes molŽcules ˆ lÕintŽrieur de la m•me classe mais peuvent •tre similaires entre les 

diffŽrentes classes dÕantibiotiques (Amsler and Soria 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 7: Structure chimique des antibiotiques de la famille des ! -lactamines dÕapr•s 
(Blumenthal and Solensky 2017) 

Le point commun aux BL est la prŽsence dÕun motif b•talactame (fl•che jaune). A lÕexception des 
monobactames, ce noyau est associŽ ˆ  un autre cycle propre ˆ  chaque classe dÕantibiotiques. 
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3.1.!Les pŽnicillines 
 
 Il existe deux grandes familles des pŽnicillines : naturelles et hŽmisynthŽtiques. Les 

pŽnicillines de chaque famille sont divisŽes en plusieurs groupes selon leur spectre dÕaction et la 

chaine latŽrale liŽe au noyau ! -lactame (Bush and Bradford 2016) (Figure 8). 

 

3.1.1.! Les pŽnicillines naturelles 
 
 Cette famille est constituŽe par deux pŽnicillines naturelles : la BP ou benzylpŽnicilline et la 

pŽnicilline V ou phŽnoxymŽthylpenicilline. Les deux molŽcules ont en commun un spectre 

dÕactivitŽ Žtroit surtout contre les bactŽries cocci Gram positif et nŽgatif aŽrobies (Streptocoque, 

Listeria, Neisseria). Outre leur distinction par leur chaine latŽrale (benzyle pour la BP et 

phŽnoxymŽthyle pour la pŽnicilline V), les deux molŽcules se diffŽrencient par leur voie 

dÕadministration. En effet, la BP est sensible ˆ lÕaciditŽ gastrique et est donc administrŽe par voie 

parentŽrale alors que la pŽnicilline V est administrŽe par voie orale (Bush and Bradford 2016). 

 

3.1.2.! Les pŽnicillines hŽmisynthŽtiques 
 
 Vu les spectres Žtroits des pŽnicillines naturelles et leur sensibilitŽ aux pŽnicillinases, des 

pŽnicillines hŽmisynthŽtiques ont ŽtŽ dŽveloppŽes. Les pŽnicillines M (mŽticilline, oxacilline et 

cloxacilline) sont des pŽnicillines rŽsistantes aux pŽnicillinases, gr‰ce ˆ un encombrement 

important de leur cha”ne latŽrale (noyau isoxazoline) emp•chant lÕouverture du noyau ! -lactame 

par les pŽnicillinases. De ce fait, elles sont surtout utilisŽes en cas dÕinfection ˆ  staphylocoques. 

Ensuite, ce sont les pŽnicillines A ou aminopŽnicillines dont le spectre sÕŽtend aux bactŽries ˆ  

Gram nŽgatif qui ont ŽtŽ dŽveloppŽes. Deux aminopŽnicillines sont actuellement 

commercialisŽes : lÕampicilline et lÕAX. Elles sont caractŽrisŽes par lÕajout dÕun groupement 
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amine sur la fonction carboxamide de la BP, ce qui renforce sa stabilitŽ en milieu acide. Alors que 

lÕintroduction dÕun groupement hydroxyle pour lÕamoxicilline (vs ampicilline) (Figure 8) 

amŽliore ses param•tres pharmacocinŽtiques. La derni•re gŽnŽration des pŽnicillines est formŽe 

par les carboxypŽnicillines (ticarcilline) et les urŽidopŽnicillines (pipŽracilline) prŽsentant un 

spectre dÕaction Žlargi sur Pseudomonas aeruginosa (Bush and Bradford 2016). 

 

3.1.3.! PropriŽtŽs pharmacocinŽtiques 
 
 La biodisponibilitŽ des pŽnicillines par voie orale est variable et influencŽe par le repas. Elle 

est dÕenviron 50% pour les pŽnicillines M et V et nettement augmentŽe avec lÕAX (70%). 

Cependant la BP, les carboxypŽnicillines et les urŽidopŽnicillines ne sont pas administrŽes par voie 

orale. Par ailleurs, lÕAX prŽsente la meilleure distribution tissulaire. La fixation aux protŽines 

plasmatiques est faible avec lÕAX (18%), modŽrŽe avec la BP (55%) et ŽlevŽe avec les pŽnicillines 

M. Les pŽnicillines sont peu mŽtabolisŽes et sont ŽliminŽes par voie rŽnale sous forme inchangŽe. 

A titre dÕexemple, juste environ 10 ˆ 25% de lÕAX seraient ŽliminŽs sous forme inactive (acide 

pŽnicillo•que) (Yõlmaz and …zcengiz 2017). 

 

3.2.!Les autres antibiotiques de la famille des ! -lactamines 
 
 Les cŽphalosporines actuellement prŽsentes sur le marchŽ sont des dŽrivŽs dÕhŽmisynth•se de 

la cŽphalosporine C. Selon leurs spectres dÕactions, les cŽphalosporines sont divisŽes en 5 

gŽnŽrations. DÕune gŽnŽration ˆ  lÕautre, le spectre dÕactivitŽ des cŽphalosporines sÕŽtend vers les 

bactŽries Gram nŽgatif (Bush and Bradford 2016). Quant aux carbapŽn•mes (meropŽn•me, 

imipŽn•me, ertapŽn•me), elles poss•dent un tr•s large spectre (Gram nŽgatif, positif et anaŽrobie) 

et une rŽsistance ˆ la dŽgradation par les ! -lactamases (El-Gamal et al. 2017). Les monobactames 
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(aztreonam) sont des BL ˆ  cycle unique, tr•s actifs contre les bactŽries Gram nŽgatif aŽrobies. Par 

ailleurs, les inhibiteurs des ! -lactamases (acide clavulanique, sulbactam, tazobactam) nÕont pas 

dÕactivitŽ antibactŽrienne intrins•que. Leur combinaison avec dÕautres BL (AX, pipŽracilline, 

ceftazidime..) permet lÕinhibition des ! -lactamases et Žlargit le spectre dÕactivitŽ de ces molŽcules 

(Bush and Bradford 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
Figure 8: Classification et structures chimiques de quelques antibiotiques de la famille des 
! -lactamines dÕapr•s (Ariza et al. 2015) 

Le point commun aux BL est la prŽsence dÕun noyau ! -lactame. Les chaines latŽrales (R, R1, R2), 
permettent de distinguer les diffŽrentes molŽcules ˆ lÕintŽrieur de la m•me classe. 
 

!"#$%$&&$#'(

!"#$%$&&$#') *))))))

! " #$%$&&$#')+))))))

,-./ " #$%$&&$#'

0$%-.%$&&$#'

12-%$&&$#'

345$%$&&$#'

6 " 7$%$&&$#'

3482$%$&&$#'

9$%&82-%$&&$#'

:

,-./-5"#;4'(

: < : =)

: < : =),'>-&'2$#'

,'>-?.82$&

,'>@.82$4' ,">" 5$4'

, " >87-2$4'

,'>7.$-28#'

,"5A-&8(58.$#'( 68#8/-%7-4'(

:

3B7."8#-4

: < : =) : C : < : =) : C

D4$5" #;4'

6'.85 "#;4' 98.$5"#;4'

E.7-5"#;4'



Introduction-Chapitre 2 
MŽtaux et antibiotiques de la famille des ! -lactamines 

 
 

 
56 

 

4.! RŽactivitŽ croisŽe et allergie, au sein de la famille des ! -lactamines 
 
 La rŽactivitŽ croisŽe entre les diffŽrentes molŽcules des BL est assez variable et constitue un 

pilier essentiel de la prise en charge thŽrapeutique du patient (Bush and Bradford 2016). En effet, 

lÕŽvitement du traitement par les pŽnicillines chez les patients qui dŽclarent une allergie est associŽ 

ˆ un risque ŽlevŽ dÕŽv•nements indŽsirables tels quÕune rŽadmission pour la m•me infection, une 

insuffisance rŽnale aigu‘ ou une infection  ̂Clostridium difficile (MacFadden et al. 2016).  

 La rŽactivitŽ croisŽe rŽsulte dÕune sensibilisation croisŽe au niveau du noyau ! -lactame ou 

plut™t de la chaine latŽrale commune (ex : lÕAX et la cefadroxil ou la ceftriaxone et la cŽfŽpime) 

(Figure 9) (Mayorga et al. 1995; Romano et al. 2016). En effet, il a ŽtŽ dŽmontrŽ en utilisant un 

panel dÕanticorps anti-AX que la chaine latŽrale jouait un r™le important dans la reconnaissance 

antigŽnique mais que la structure compl•te (avec le noyau BL) Žtait nŽcessaire pour une 

reconnaissance optimale (Mayorga et al. 1995). Cependant au sein des cŽphalosporines, la 

rŽactivitŽ croisŽe est surtout attribuŽe ˆ la chaine latŽrale R1 (Figure 9) (Romano et al. 2015). 

 Lors des rŽactions immŽdiates, le taux de rŽactivitŽ croisŽe est relativement ŽlevŽ dans le 

groupe des pŽnicillines hŽmisynthŽtiques surtout les aminopŽnicillines (qui ont en commun le 

groupe amine sur leur chaine latŽrale) et entre les pŽnicillines hŽmisynthŽtiques et la BP (Romano 

et al. 2016). DÕune mani•re gŽnŽrale, environ 40 ˆ 80% des patients allergiques ˆ lÕAX tol•rent la 

BP (Moreno et al. 2017). La rŽactivitŽ croisŽe entre les pŽnicillines et les cŽphalosporines peut 

aller jusquÕ̂ 10% (surtout pour les cŽphalosporines de 1•re gŽnŽration) mais semble •tre 

nŽgligeable pour les cŽphalosporines de 2•me et 3•me gŽnŽration. La rŽactivitŽ croisŽe pŽnicillines 

vs carbapŽn•mes ou monobactames est aussi  nŽgligeable (Romano et al. 2016). Un cas de 

rŽactivitŽ croisŽe entre la ceftazidime et lÕaztrŽonam a ŽtŽ rapportŽ. En effet, les deux molŽcules 

prŽsentent une chaine latŽrale identique (PŽrez Pimiento et al. 1998). 
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Figure 9: Chaine latŽrale commune entre aminopŽnicillines et cŽphalosporines dÕapr•s 
(Romano et al. 2015) 
 
Certaines pŽnicillines et cephalosporines prŽsentent des chaines latŽrales similaires entrainant 
une rŽaction croisŽe possible entre ces molŽcules. Par exemple, lÕampicilline prŽsente la m•me 
chaine latŽrale que la cŽfalexine et le cŽfaclor. LÕamoxicilline prŽsente la m•me chaine latŽrale 
que le cŽfadroxil. DÕautre part, les cŽphalosporines peuvent prŽsenter des similitudes entre-elles 
au niveau de la chaine latŽrale : groupement mŽthoxyimine commun au cŽftriaxone, cŽfuroxime, 
cŽfotaxime et cŽfŽpime. 
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Chapitre 3 
Les Žtapes clŽs dŽclenchant une rŽponse immunitaire adaptative 
contre les produits chimiques et les mŽdicaments 
 
 
 Le dŽclenchement dÕun rŽponse immunitaire adaptative contre les substances chimiques et 

mŽdicamenteuses nŽcessite la prŽsence de plusieurs facteurs en plus de lÕantig•ne lui-m•me telle 

qÕune prŽsentation efficace de lÕantig•ne aux LT en prŽsence des signaux de danger (Pichler et al. 

2011). Dans la plupart des fois, et malgrŽ lÕexistence de ces facteurs, une rŽponse immunitaire 

adaptative peut ne pas donner des manifestations cliniques ; ceci serait dž ˆ  des facteurs propres 

pour chaque individu (Figure 10). Dans ce chapitre, nous exposons les diffŽrents points clŽs 

essentiels pour dŽclencher une rŽponse immunitaire adaptative contre les produits chimiques et les 

mŽdicaments. Si un de ces facteurs manque, la probabilitŽ dÕengendrer une rŽponse immunitaire 

adaptative efficace est diminuŽe. 

 
Figure 10: Aper•u gŽnŽral des Žtapes clŽs nŽcessaires pour dŽclencher une rŽponse 
immunitaire adaptative dÕapr•s (Rouse and Sehrawat 2010) 
 
Le dŽclenchement dÕune rŽponse immunitaire adaptative contre les produits chimiques et 
mŽdicamenteuses nŽcessite la prŽsence dÕun antig•ne et sa prŽsentation aux lymphocytes T (LT) 
ou lymphocytes B (LB) spŽcifiques par les cellules dendritiques et en prŽsence des signaux de 
danger. 
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I. ! La prŽsence dÕun antig•ne : la thŽorie de lÕhapt•ne 
 
 Le concept dÕhapt•ne a ŽtŽ dŽcrit pour la premi•re fois en 1935 par Landesteiner et Jacobs qui 

ont identifiŽ une relation entre la rŽactivitŽ des molŽcules chimiques envers les protŽines et leur 

pouvoir sensibilisant cutanŽ (Landsteiner and Jacobs 1935). En effet, les composŽs chimiques et 

mŽdicamenteux sont des molŽcules de faible poids molŽculaire (<1000D) (Bos and Meinardi 

2000) et qui pour la plupart ne peuvent pas •tre reconnus par le syst•me immunitaire et donc ne 

peuvent pas dŽclencher une rŽponse immunitaire. Ainsi pour devenir immunog•ne, elles doivent, 

pour la plupart, se lier aux protŽines circulantes ou cellulaires. La molŽcule capable de se fixer aux 

protŽines est donc nommŽe hapt•ne (dŽrivŽ du grec hapt™: accrocher) (Cho and Uetrecht 2017). Il 

existe quatre types dÕhapt•nes : les hapt•nes classiques, les prŽ-hapt•nes, les pro-hapt•nes et les 

hapt•nes non-classiques.  

 Par ailleurs, m•me si une molŽcule semble •tre, du point de vue chimique, tr•s rŽactive vis-ˆ -

vis des protŽines, il suffit quÕelle dispose dÕune mauvaise biodisponibilitŽ orale ou dÕune faible 

pŽnŽtration cutanŽe pour ne pas pouvoir former un hapt•ne in vivo. Ainsi, la pŽnŽtration des 

hapt•nes ˆ travers la peau est facilitŽe par leur petite taille, leur lipophilie et par la prŽsence dÕune 

barri•re cutanŽe dŽfectueuse comme dans le cas des mutations de la filaggrine, une protŽine 

cutanŽe qui permet l'arrangement des filaments de kŽratine et qui participe ˆ la formation de 

l'enveloppe cellulaire de la couche cornŽe (Kaplan et al. 2012). 

 

1.! DŽfinition 
 
 Les hapt•nes sont des molŽcules intrins•quement rŽactives. Ils sont suffisamment Žlectrophiles 

pour pouvoir entamer des liaisons covalentes avec les rŽsidus nuclŽophiles des protŽines 

circulantes. Les acides aminŽs nuclŽophiles les plus rŽactifs sont la lysine (Lys), la cystŽine (Cys) 
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et lÕhistidine (His). Cependant lÕŽlectrophilicitŽ des composŽs et leur degrŽ dÕionisation dŽpendent 

du pH et du microenvironnement (Karlberg et al. 2008; Kaplan et al. 2012). 

 

2.! Exemples de substances chimiques 
 
 Le pouvoir sensibilisant des molŽcules allergisantes est gŽnŽralement corrŽlŽ avec leur capacitŽ 

ˆ  rŽagir avec les protŽines pour former des complexes immunog•nes. A titre dÕexemple, 

lÕhŽxylcinnamaldŽhyde et les dinitrohalobenz•nes [DNCB (2,4-dinitrochlorobenz•ne); DNFB 

(2,4-dinitrofluorobenz•ne)] sont directement rŽactifs (Basketter et al. 1997; Karlberg et al. 2008). 

Le DNCB, un sensibilisant cutanŽe fort utilisŽ dans lÕindustrie pneumatique, est capable de se lier 

via des liaisons covalentes avec des rŽsidus nuclŽophiles spŽcifiques des protŽines cutanŽes 

(albumine, cytokeratin 14, cofilin) par une substitution nuclŽophile de son noyau aromatique 

(Figure 11). Ceci aboutit ˆ des adduits dinitrophŽnols (DNP) stables (Aleksic et al. 2008; Dietz et 

al. 2010). Il est intŽressant de noter quÕenviron 41% de lÕalbumine extravasculaire se trouve au 

niveau de la peau (Aleksic et al. 2007). Plus particuli•rement une modification de la Cys-34 a ŽtŽ 

dŽtectŽe au niveau de lÕalbumine (Dietz et al. 2010), mais aussi des modifications des rŽsidus Lys, 

tyrosine (Tyr) et His en fonction des conditions expŽrimentales (Aleksic et al. 2007; Aleksic et al. 

2008). Par ailleurs, le DNCB et son dŽrivŽ hydrosoluble le DNBS (2,4-dinitrobenz•nesulfone) sont 

aussi capables dÕhaptŽniser des protŽines intracellulaires (Pickard et al. 2007; Megherbi et al. 2009; 

Dietz et al. 2010). 
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Figure 11: Exemple dÕhapt•ne classique : le DNCB dÕapr•s (Aleksic et al. 2007) 
 
DNCB : 2,4-dinitrochlorobenz•ne ; DNP : radical dinitrophŽnyl ; P : protŽine ; Nu : rŽsidu 
nuclŽophile. 

 

3.! Exemples de molŽcules mŽdicamenteuses 
 
 Certaines molŽcules mŽdicamenteuses prŽsentent aussi une rŽactivitŽ intrins•que leur 

permettant de se lier par des liaisons de covalence aux protŽines cellulaires ou circulantes. 

 

3.1.!DŽterminants antigŽniques des ! -lactamines 
 
 Les antibiotiques de la famille des BL constituent des hapt•nes classiques. Les pŽnicillines 

entament des liaisons de covalence avec des rŽsidus nuclŽophiles spŽcifiques, plut™t des Lys, sur 

les protŽines circulantes via une attaque nuclŽophile de leur noyau BL et forment ainsi des dŽrivŽs 

penicilloyl (fonction amide) (Figure 12). Ces derniers sont connus pour •tre des dŽterminants 

antigŽniques majoritairement formŽs et reconnus par les LT (cf. chapitre 3 partie IV-3.1) et les 

anticorps. Cependant, les pŽnicillines suite au processus de dŽgradation, peuvent aussi former 

dÕautres dŽterminants mineurs tels que des dŽrives pŽnicillanyl ou les acides pŽnicillŽnique et 

pŽnicillo•ques. Ceux-ci, peuvent former des ponts disulfures avec les rŽsidus Cys des protŽines et 
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constituent respectivement des conjuguŽs pŽnicillŽnyl et pŽnicillamine (Stone et al. 2014). Ainsi, 

les tests cutanŽs utilisŽs en Europe et aux Etats-Unis sont constituŽs par le dŽterminant majeur PLL 

(pŽncilloyl-polylysine) et les dŽterminants mineurs (essentiellement pŽnicilloate et pŽnilloate car 

ils sont plus stables) (Figure 12) (Ariza et al. 2015). MalgrŽ leur prŽsence en faible quantitŽ, les 

dŽterminants mineurs peuvent aussi contribuer aux rŽactions allergiques. En effet, lÕacide 

benzylpŽnicillŽnique est capable de stimuler les LT de patients allergiques ˆ  la pŽnicilline dÕune 

mani•re plus intense que la BP (Meng et al. 2011). Cependant, les dŽterminants mineurs de lÕAX 

tels que lÕacide amoxicillo•que (produit par hydrolyse) ou le dikŽtopipŽrazine (produit par auto-

aminolyse) ne semblent pas jouer un r™le dans son immunogŽnicitŽ (Torres et al. 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 12: DŽterminants majeurs et mineurs de la benzylpŽnicilline dÕapr•s (Ariza et al. 
2015) 

Le dŽterminant antigŽnique majeur est dŽrivŽ du groupement benzylpŽnicilloyl. Les dŽterminants 
mineurs sont les produits de dŽgradation de la pŽnicilline (liste non exhaustive) dont certains 
peuvent entamer des liaisons avec le groupement thiol de la cystŽine de la protŽine porteuse. 
Les tests cutanŽs sont constituŽs de la pŽncilloyl-polylysine, de la BP et des dŽterminants 
pŽnilloate et pŽnicilloate (encadrŽ bleu).  
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 La situation est plus complexe avec les cŽphalosporines parce quÕelles forment plusieurs 

gŽnŽrations de structures chimiques diffŽrentes et peuvent donner plusieurs produits de 

dŽgradation. LÕouverture de leur noyau BL suite ˆ  une attaque nuclŽophile produit des 

dŽterminants cŽphalosporoyl instables rŽsultant en une perte de la chaine latŽrale R2. La 

dŽgradation du noyau dihydrothiazine et la perte de la chaine R2 font que seule la chaine latŽrale 

R1 et une partie du noyau BL restent liŽes ˆ  la protŽine porteuse et constituent la base du 

dŽterminant antigŽnique (Figure 13) (Perez-Inestrosa et al. 2005; Ariza et al. 2015). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figure 13: DŽterminant antigŽnique des cŽphalosporines dÕapr•s (Montannez et al. 2011; 
Ariza et al. 2015) 
 
Le dŽterminant antigŽnique des cŽphalosporines est formŽ par la chaine latŽrale R1 et une partie 
du noyau BL. 
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3.2.!ProtŽines porteuses candidates pour les ! -lactamines 
 
 LÕalbumine sŽrique humaine (HSA) est la protŽine majoritairement impliquŽe dans le 

processus dÕhaptŽnisation des mŽdicaments puisquÕelle est tr•s abondante dans le sŽrum (35 ˆ 50 

g/L). Sous forme monomŽrique, la HSA est un polypeptide, dÕenviron 66 KD, formŽ de 585 acides 

aminŽs contenant 17 ponts disulfures (Meloun et al. 1975; Ghuman et al. 2005). Elle est organisŽe 

en trois domaines hŽlico•daux homologues (I ˆ III) dont chacun est divisŽ en deux sous-domaines 

A et B (Ghuman et al. 2005). Des adduits formŽs entre la HSA et la BP (Yvon et al. 1989; Yvon 

et al. 1990; Meng et al. 2011; Scornet et al. 2016), la flucloxaxilline (FLU) (Jenkins et al. 2009), 

la pipŽracilline (PIP) (Whitaker et al. 2011; El-Ghaiesh et al. 2012; Jenkins et al. 2013), lÕAX 

(Ariza et al. 2012; Garzon et al. 2014), le mŽropŽn•me et lÕaztrŽonam (Jenkins et al. 2013) ont ŽtŽ 

dŽtectŽs dans le sŽrum des patients allergiques et dans les conjuguŽs synthŽtisŽs in vitro (Tableau 

2).  

 A de faibles concentrations, lÕinteraction des BL avec les rŽsidus Lys de la HSA se fait, au 

dŽbut, par des liaisons non covalentes. Ceci permet le positionnement des mŽdicaments dans des 

orientations favorables au niveau de la HSA, facilitant ainsi les liaisons de covalence. A des 

concentrations plus ŽlevŽes, et apr•s des durŽes dÕincubation plus prolongŽes, une multitude de 

rŽsidus Lys seraient haptŽnisŽs (Faulkner et al. 2014).  

 Le pourcentage dÕhaptŽnisation de la HSA in vitro dŽpend des conditions expŽrimentales, de 

la concentration du mŽdicament et du temps dÕincubation. A titre dÕexemple, au pH physiologique, 

et ̂  la diffŽrence des Lys190 et Lys199, la plupart des rŽsidus Lys sont protonŽs et ne sont pas 

propices aux attaques nuclŽophiles. Ainsi, 21 rŽsidus Lys semblent •tre haptŽnisiŽs in vitro par la 

BP au pH physiologique alors que 51 le seront ˆ un pH basique (Scornet et al. 2016).  
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 MalgrŽ que la fixation des BL aux protŽines constitue une Žtape essentielle pour dŽclencher 

une rŽponse immunitaire, il est important de noter que ces conjuguŽs sont aussi dŽtectŽs dans le 

sŽrum de patients non-allergiques traitŽs par les BL (Jenkins et al. 2009; Meng et al. 2017). En 

effet, le pourcentage minimal de modification de la Lys 541 par la PIP (2.6%) et induisant une 

activation in vitro des LT est dŽtectŽ aussi bien chez des patients allergiques ou non traitŽs par ce 

mŽdicament (Meng et al. 2017). Ceci sugg•re quÕ̂ part la formation de lÕhapt•ne, dÕautres facteurs 

seraient aussi nŽcessaires pour dŽclencher une rŽponse immunitaire aboutissant ˆ une 

immunopathologie (Figure 10). 

 

Tableau 2: RŽsidus lysines modifiŽs par les ! -lactamines au niveau de lÕalbumine sŽrique 
humaine. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
BP : benzylpŽnicilline ; AX : amoxicilline ; FLU : flucloxacilline ; PIP : pipŽracilline ; ME : 
mŽropŽn•me ; AZ : aztrŽoname. 
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AX

LB

Exosomes

Reconnaissance par LT ?
Internalisation par les APC ?

Allergie ?

?

cellules endothŽliales

ProtŽineintracellulaire+ AX

 Les BL peuvent aussi haptŽniser dÕautres protŽines sŽriques tels que la transferrine [ampicilline 

(Magi et al. 1995) et AX (Ariza et al. 2012)] et les chaines lourdes et lŽg•res des immunoglobulines 

IgG (AX) (Ariza et al. 2012; Ariza et al. 2014). Toutefois leur implication dans le dŽveloppement 

des rŽactions allergiques est peu documentŽe. 

 Des techniques dÕimmunomarquages ont permis aussi de dŽtecter des protŽines intracellulaires 

haptŽnisŽes par la BP dans les LB (S‡nchez-G—mez et al. 2017). Cependant, les Žtudes avec lÕAX 

sont plus poussŽes. Gr‰ce ˆ lÕutilisation de lÕAX biotinylŽe couplŽe ˆ  des techniques 

dÕimmunoprŽcipitations et de microscopie confocale, il a ŽtŽ montrŽ que lÕAX peut haptŽniser des 

protŽines intracellulaires au niveau des monocytes, des macrophages et des LB dÕune mani•re 

diffŽrente selon le type cellulaire impliquŽ (Ariza et al. 2014). Au niveau des LB, il sÕagit 

essentiellement de lÕEF-2 (Elongation factor), de lÕHSP70 (Heat shock protein), de la ! -actine et 

de lÕ" -enolase (S‡nchez-G—mez et al. 2017). De plus, il a ŽtŽ dŽmontrŽ que les LB peuvent libŽrer 

dans le milieu extracellulaire les protŽines haptŽnisŽes par lÕAX sous forme dÕexosomes. Ces 

derniers peuvent •tre internalisŽs au niveau des cellules endothŽliales (S‡nchez-G—mez et al. 

2017).  

 

 

 

 

 

 
Figure 14: HaptŽnisation des protŽines intracellulaires par lÕamoxicilline dÕapr•s (Raimondo 
2017) 
 

LB : lymphocyte B ; AX : amoxicilline ; LT : lymphocyte T ; APC : cellules prŽsentatrices de 
lÕantig•ne. 
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4.! Les pro-hapt•nes 
 
 Les pro-hapt•nes sont des molŽcules qui nŽcessitent une mŽtabolisation in vivo pour former 

des intermŽdiaires Žlectrophiles rŽactifs capables de se lier aux protŽines. Une multitude 

dÕenzymes peuvent participer ̂  lÕactivation des pro-hapt•nes telles que les enzymes de phase I 

[cytochrome P 450 (CYP), lÕalcool ou lÕaldŽhyde dŽshydrogŽnase (ADH ou ALDH), les 

monoamines oxydasesÉ] ou celles de phases II [glutathion S-transfŽrases (GST), 

sulphotransfŽrasesÉ) (Kaplan et al. 2012). A titre dÕexemple, lÕalcool cinnamique, composant de 

la cannelle utilisŽ en parfumerie, est mŽtabolisŽ au niveau de la peau par lÕADH ou le CYP 2E1 

en un composŽ rŽactif : le cinnamaldŽhyde (CinA) (Smith et al. 2000; Smith Pease et al. 2003). 

Certains des patients sensibilisŽs par lÕalcool cinnamique, ne prŽsentent pas un patch test positif 

au CinA Žvoquant un mŽcanisme alternatif de mŽtabolisation de lÕalcool cinnamique. Ainsi en 

utilisant un mod•le de peau humaine reconstruite, il a ŽtŽ dŽmontrŽ que lÕalcool cinnamique peut 

•tre aussi mŽtabolisŽ en des dŽrivŽs Žlectrophiles Žpoxy-alcool et sulfate-allylique (Moss et al. 

2016).  

 Plusieurs mŽdicaments se comportent aussi comme des pro-hapt•nes. En effet, le SMX est 

mŽtabolisŽ (oxydation) au niveau du foie (CYP), de la peau et des cellules immunitaires (r™le de 

la myŽloperoxydase) en hydroxylamine. Ce dernier subit une oxydation spontanŽe en nitroso-SMX 

(SMX-NO) qui est rŽactif vis ̂  vis des rŽsidus Cys des protŽines sŽriques ou cellulaires (Naisbitt 

et al. 1999; Manchanda et al. 2002; Naisbitt et al. 2002; Callan et al. 2009; Ogese et al. 2015).  

Bien que les LT de patients atteints de mucoviscidose et allergiques au SMX, reconnaissent 

exclusivement le SMX-NO in vitro (Elsheikh et al. 2011), ce dernier peut ne pas •tre le seul 

dŽterminant antigŽnique du SMX. En effet, les LT des patients allergiques peuvent aussi •tre 

activŽs directement par le SMX (pi-concept) (cf. chapitre 3 partie IV-3.2) (Schnyder et al. 2000; 
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Castrejon et al. 2010). Par ailleurs, la mŽtabolisation des molŽcules mŽdicamenteuses ˆ  cycle 

aromatique [CBZ (carbamazŽpine) et NVP (nŽvirapine)] peut aussi aboutir ̂  des mŽtabolites 

Žpoxydes et ar•nes oxydes rŽactifs avec des rŽsidus Cys et His. En effet des adduits entre les 

dŽrivŽs de ces molŽcules et les protŽines ont ŽtŽ dŽtectŽs in vitro (HSA, GST protŽine) et in vivo 

[HSA (CBZ et NVP) et hŽmoglobine (Hb) (NVP)] (Caixas et al. 2012; Meng et al. 2013; Yip et 

al. 2017). Il est intŽressant de noter que le mŽtabolite 12-hydroxy-NVP produit sous lÕaction du 

CYP hŽpatique (3A4 et 2B6) et ensuite sulfatŽ au niveau cutanŽ sous lÕaction des sulfotransfŽrases, 

semble •tre responsable du rash cutanŽ induit par la NVP chez lÕhomme (Sharma et al. 2013a; 

Sharma et al. 2013b). DÕautre part, lÕABC est mŽtabolisŽ par lÕADH en des intermŽdiaires 

aldŽhydes rŽactifs qui peuvent rŽagir avec des rŽsidus Lys, His et Cys de la HSA (Meng et al. 

2014).  

 Toutefois lÕimplication de ces metabolites comme dŽterminants antigŽniques dans le 

dŽvelopement des rŽactions allergiques est peu documentŽe Ainsi, comme le SMX, la CBZ et la 

NVP peuvent induire une activation directe de LT issus de patients allergiques (CBZ, NPV) 

(Naisbitt et al. 2003; Wu et al. 2007) ou dÕun mod•le de souris prŽsentant un rash cutanŽ induit 

par la NVP (Chen et al. 2009). Quant ˆ lÕABC, le mŽcanisme dÕactivation des LT est aussi 

particulier (cf. chapitre 3 partie IV-3.3). 

 

5.! Les prŽ-hapt•nes 
 
 Les prŽ-hapt•nes sont des molŽcules qui nŽcessitent une transformation chimique et non pas 

un syst•me enzymatique spŽcifique pour devenir rŽactives (Lepoittevin 2006; Kaplan et al. 2012). 

A titre dÕexemple, de nombreux terp•nes non-sensibilisants tels que le d-limon•ne peuvent •tre 

oxydŽs par lÕair et donner des hydroperoxydes allergisants (Divkovic et al. 2005; Karlberg et al. 
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2008). Un autre exemple plus complexe est la PPD utilisŽe dans les teintures et colorants pour 

cheveux (Pot et al. 2013). La PPD peut subir une auto-oxydation au niveau de la peau ou dans une 

solution aqueuse pour produire des intermŽdiaires quinonediimine Žlectrophiles. Ces derniers 

peuvent aussi subir des rŽactions dÕoxydo-conjugaison aboutissant ˆ  la base de Brandowski (BB) 

(dŽrivŽs ˆ  base de trois molŽcules de PPD). Ces intermŽdiaires rŽactifs sont capables de se lier 

essentiellement aux rŽsidus Cys des protŽines (HSA, GST protŽines, Hb) (Jenkinson et al. 2010; 

Faulkner et al. 2014). Cependant les LT de patients non allergiques ̂  la PPD rŽagissent avec la BB 

suggŽrant que la BB, seule, ne semble pas •tre responsable de lÕallergie (Coulter et al. 2010; 

Gibson et al. 2015). 

 

6.! Les hapt•nes non-classiques 
 
 Les mŽtaux diff•rent des hapt•nes classiques puisquÕils sont incapables dÕeffectuer des liaisons 

de covalence avec les protŽines (Thierse et al. 2005). En revanche, ils effectuent des liaisons de 

coordination avec 4 ou 6 atomes donneurs dÕŽlectrons tels que lÕoxyg•ne ou lÕazote des acides 

aminŽs de la chaine latŽrale des protŽines. Ainsi les mŽtaux (Ni, Co, Cr, BeÉ ) peuvent adopter 

des configurations particuli•res et bien spŽcifiques avec les protŽines (Figure 15) (Zhang and 

Wilcox 2002). Bien que le nickel soit capable de se lier aux protŽines circulantes [HSA (Lucassen 

and Sarkar 1979; Scott and Bradwell 1983; Zhang and Wilcox 2002) ou CXCL4 (chez la souris) 

(Kuroishi et al. 2017)] ou cellulaires [protŽines du cytosquelette ou HSP (Heiss et al. 2005; Martin 

et al. 2006)], lÕimplication de ces conjuguŽs comme dŽterminants antigŽniques est peu 

documentŽe. En effet, bien que le complexe HSA-nickel soit capable dÕactiver les LT in vitro, il 

nÕest pas appr•tŽ dans les APC en Žpitope reconnu par les LT (Thierse et al. 2004).  
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 Il est intŽressant de noter que certains mŽtaux nŽcessitent une Žtape dÕoxydation pour devenir 

rŽactif. En effet, le chrome trivalent Cr (III) prŽsente une faible permŽabilitŽ membranaire et il est 

donc peu sensibilisant. En revanche, son oxydation en chrome hexavalent Cr (VI) lui permet de 

franchir plus facilement la barri•re cutanŽe pour ensuite •tre rŽduit en Cr (III) afin de constituer 

lÕhapt•ne (Franken et al. 2015; Buters and Biedermann 2017). Par ailleurs, le nickel, en contact de 

la peau, est sous forme mŽtal et nÕest pas sensibilisant. En revanche, la corrosion du mŽtal par lÕair 

entraine la formation dÕions Ni2+ responsables des rŽactions allergiques et le pouvoir sensibilisant 

du nickel est augmentŽ avec son degrŽ dÕoxydation (Artik et al. 1999; Franken et al. 2015). 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 15: Exemples de liaisons de coordination effectuŽes par les mŽtaux dÕapr•s (Basketter 
et al. 1995) 
 
Le cobalt (Co2+) forme un tŽtra•dre, le nickel (Ni2+) un complexe plan carrŽ et le chrome (Cr3+) 
forme un octa•dre. 
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Figure 16: La prŽsence dÕun antig•ne: Žtape clŽ du dŽclenchement de la rŽponse immunitaire  
 
ABC : abacavir ; APC : cellules prŽsentatrices dÕantig•ne ; DNCB : dinitrochlorobenz•ne ; 
GSTP : glutathion S-transfŽrases protŽines ; HSA : albumine humaine sŽrique ; Hb : 
hŽmoglobine ; HSP : heat shock protein ; IgG : immunoglobuline ; K14 : kŽratine 14 ; MP : 
myŽloperoxydase; NVP : nŽvirapine ; PC : protŽine du cytosquelette ; TF : transferrine ; ND : 
non dŽterminŽe. 
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II. ! Capture et prŽsentation de lÕantig•ne : implication des cellules 
dendritiques 

 

 Le dŽclenchement dÕune rŽponse adaptative avec activation des LT nŽcessite une Žtape de 

prŽsentation de lÕantig•ne aux LT via les molŽcules du complexe majeur dÕhistocompatibilitŽ 

(CMH) des cellules prŽsentatrices de lÕantig•ne telles que les macrophages, les LB et les cellules 

dendritiques (DC). Dans cette partie, nous allons dŽtailler le r™le des DC dans lÕappr•tement de 

lÕhapt•ne ainsi formŽ et les voies de prŽsentation de lÕantig•ne aux LT. Il est intŽressant de noter 

que pour certaines molŽcules (SMX, CBZ, ABC, nickel), un appr•tement au niveau des DC nÕest 

pas requis pour induire une activation des LT (cf. chapitre 3 partie IV-3). 

 

1.! Les cellules dendritiques 
 

En 1973, Ralph Steinman et Zanvil Cohn dŽcrivent pour la premi•re fois les DC mais il fallait 

attendre plusieurs annŽes apr•s pour Žlucider leur r™le au niveau du syst•me immunitaire (Rowley 

and Fitch 2012). DÕune mani•re gŽnŽrale, les DC sont dŽfinies par leur capacitŽ ˆ capturer les 

antig•nes dans les tissus pŽriphŽriques o•  elles rŽsident, de les transporter de la pŽriphŽrie vers les 

organes lympho•des secondaires et de les prŽsenter aux LT na•fs (Kaplan et al. 2012). 

 

1.1.!DiversitŽ des cellules dendritiques 
 
 Ë lÕŽtat dÕŽquilibre et ̂  part les DC plasmacyto•des (pDC), deux grandes populations de DC 

ont ŽtŽ dŽcrites chez la souris et lÕhomme : les DC migratoires prŽsentes dans les tissus 

pŽriphŽriques et qui migrent vers les organes lymphatiques et les DC rŽsidentes dans les organes 

lympho•des (la rate, le thymus et les ganglions lymphatiques). Les deux populations forment le 

groupe des DC conventionnelles (cDC). Les DC inflammatoires forment un 3•me type de DC  
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retrouvŽes dans un Žtat inflammatoire ou infectieux (Figure 17) (Guilliams et al. 2010; Satpathy 

et al. 2012; Merad et al. 2013).  

 La distinction entre les diffŽrentes sous-populations de DC et leur Žquivalence entre lÕhomme 

et la souris est assez complexe et reste sujet ˆ discussion. Dans les tissus pŽriphŽriques, les DC 

migratoires sont divisŽes en deux sous-populations chez la souris et lÕhomme : les DC CD103+ (ou 

DC CD14+ chez lÕhomme) et les DC CD11b+ (ou DC CD1a+ chez lÕhomme) (Figure 17). Chez la 

souris, cinq sous-populations de DC migratoires ont ŽtŽ dŽcrites au niveau cutanŽ : les cellules de 

Langerhans (LC) dans lÕŽpiderme et quatre catŽgories de DC dermales (DDC). Les LC 

reprŽsentent 3 ˆ 5% des cellules Žpidermiques cutanŽes mais sont prŽsentes aussi au niveau de 

lÕŽpithŽlium intestinal et des voies respiratoires. Elles sont caractŽrisŽes par la prŽsence dÕorganites 

cytoplasmiques particuliers, les granules de Birbeck et par lÕexpression de la langŽrine (CD207), 

une lectine de type II qui participe ˆ lÕendocytose des antig•nes dans lÕŽpiderme (cf. chapitre 3 

partie II-2). DÕautre part, la sous-population majeure des DDC est formŽe par les DDC CD207- 

CD11b+ par contre les DDC CD207- CD103+, les DDC CD207+ CD103+ et les DDC CD207+ 

CD11b+ sont moins abondantes. Ë noter que les DDC CD207+ CD11b+ prŽsentes dans le derme 

correspondraient aux LC migrant vers le ganglion lymphatique.  

 Les DC rŽsidentes dans les tissus lympho•des sont aussi divisŽes en deux sous-populations 

chez la souris et lÕhomme : les DC CD8! + (ou DC BDCA3+ chez lÕhomme) et les DC CD8! - (ou 

DC BDCA1+ chez lÕhomme) (Guilliams et al. 2010; Satpathy et al. 2012; Merad et al. 2013; 

Malissen et al. 2014).  

 Contrairement aux cDC, les DC inflammatoires (inf-DC) sont recrutŽes en rŽponse ˆ des 

stimuli microbiens ou inflammatoires (Figure 17). Elles sont produites ˆ partir des monocytes et 

disparaissent lorsque lÕinflammation est rŽsolue. 
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1.2.!Origine des cellules dendritiques 
 
 Les DC dŽrivent dÕun progŽniteur hŽmatopo•Žtique commun (CDP) dans la moelle osseuse. Il 

est ̂  la base des pDC et du prŽcurseur des cDC (prŽ-cDC). Ce dernier est capable de migrer de la 

moelle osseuse vers les organes lympho•des ou les tissus pour constituer les diffŽrents sous-types 

de cDC (Merad et al. 2013; Breton 2015; See et al. 2017). Tout comme chez la souris, il a ŽtŽ 

montrŽ rŽcemment que des progŽniteurs lympho•des multipotents (MLP) humains peuvent aussi 

aboutir  ̂des cDC (Helft et al. 2017). A la diffŽrence des cDC qui ont une durŽe de vie courte, les 

LC sont dotŽes dÕune capacitŽ dÕauto-renouv•lement continu. Elles ne dŽrivent pas des 

progŽniteurs du sang ou de la moelle osseuse mais plut™t de prŽcurseurs localisŽs dans lÕŽpiderme 

tr•s t™t apr•s la naissance (Merad et al. 2013).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figure 18: LÕorigine des cellules dendritiques dÕapr•s (Merad et al. 2013; Helft et al. 2017; 
See et al. 2017) . 
 

HSC: hematopoietic stem cells; CMP: common myeloid progenitor; MDP: monocyte and DC 
progenitor, CDP: common DC progenitors; MLP: multipotent lymphoid progenitor. 
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1.3.!R™le des cellules dendritiques 
 
 Au niveau des tissus pŽriphŽriques, les DC capturent les antig•nes endog•nes ou exog•nes et 

migrent dÕune mani•re CCR7-dependente aux ganglions lymphatiques drainants o•  elles 

prŽsentent lÕantig•ne aux LT CD4+ ou CD8+. Ainsi elles dŽclenchent une rŽponse tolŽrog•ne ou 

inflammatoire en fonction de leur Žtat dÕactivation et du micro-environnement. Certaines sous-

populations de DC : les DC CD8+ (ou DC BDCA3+ chez lÕhomme) et les DC CD103+ (ou DC 

CD14+ chez lÕhomme) sont plus efficaces pour la prŽsentation croisŽe (cf. chapitre 3 partie II-2.5), 

leur permettant ainsi de prŽsenter les antig•nes exog•nes aux LT CD8+ via les molŽcules du CMH 

de classe I (Kaplan et al. 2012; Merad et al. 2013). 

 Au niveau du thymus, les DC CD8+ et DC CD11b+ contribuent aux mŽcanismes de tolŽrance 

centrale via la sŽlection nŽgative durant le dŽveloppement des thymocytes (cf. chapitre 3 partie 

IV-1). Quant ˆ  la pŽriphŽrie, les DC CD8+ et CD103+ contribuent dans certains cas aux 

mŽcanismes de tolŽrance vis-ˆ -vis des LT auto-rŽactifs (Merad et al. 2013). DÕautre part, les DC 

peuvent induire lÕexpression des molŽcules dÕadressage sur les LT, permettant leur 

domiciliation vers les tissus altŽrŽs : ! 4" 7 et de CCR9 pour lÕintestin (ex :allergie alimentaire), 

CLA (cutaneous leukocyte antigen) pour la peau (ex : EAC) (Islam and Luster 2012).   

 Les LC ont ŽtŽ considŽrŽes, pendant longtemps, comme Žtant les cellules centrales dans le 

dŽveloppement de lÕEAC. RŽcemment, un r™le crucial pour les DDC langŽrine+ a ŽtŽ dŽmontrŽ 

gr‰ce aux mod•les de souris transgŽniques avec dŽplŽtion spŽcifique des sous-populations de DC, 

testŽs par MEST (Mouse Ear Swelling Test). LÕhapt•ne est appliquŽ sur lÕabdomen rasŽ dÕune 

souris pour une durŽe de 1 ˆ 2 jours (phase de sensibilisation). Apr•s 5 ˆ 7 jours, la phase 

dÕŽlicitation est induite en appliquant le m•me hapt•ne sur lÕoreille de la souris sensibilisŽe. 
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LÕintensitŽ de lÕhypersensibilitŽ de contact (HSC) est ŽvaluŽe par le gonflement de lÕoreille 

reflŽtant lÕinflammation cutanŽe (Honda et al. 2013).  

 Dans un de ces mod•les de souris transgŽniques MuLangerin-DTR exprimant le rŽcepteur de 

la toxine diphtŽrique (DTR) sous le contr™le du promoteur murin de la langŽrine, il a ŽtŽ observŽ 

une diminution de lÕintensitŽ de lÕHSC suite ˆ lÕadministration de la toxine diphtŽrique (DT) 

(Bennett et al. 2005). Cependant, ce mod•le ne permet pas dÕidentifier la sous-population de DC 

cutanŽe impliquŽe dans lÕEAC puisque lÕinjection de la DT aboutit ˆ une absence inductible des 

LC et des DDC langŽrine+ (Noordegraaf et al. 2010). Par contre, dans les mod•les de souris 

transgŽniques HuLangerin-DTR exprimant le DTR sous le contr™le du promoteur humain de la 

langŽrine seules les LC sont dŽpletŽes et il a ŽtŽ observŽ une augmentation de lÕintensitŽ de lÕHSC 

suite ̂ lÕadministration de la DT (Bobr et al. 2010). Il est intŽressant de noter que dÕautres mod•les 

dÕinhibition constitutive des LC ont ŽtŽ aussi testŽs [Hu-Langerin-DTA (sous-unitŽ active de la 

DT)] et ont abouti aux m•mes observations (Kaplan et al. 2005). Par consŽquent, les LC semblent 

jouer un r™le modulateur dans lÕEAC. Cette conclusion nÕest vraie quÕen prŽsence des DDC 

langerine+ puisque chez les souris invalidŽes pour Batf3 (Basic leucine zipper transcription factor 

ATF-like 3), caractŽrisŽes par une absence constitutive des DDC langŽrine+, lÕHSC est maintenue 

par les LC (Edelson et al. 2010). Ainsi, il semble que les deux sous-populations de DC de la peau 

joueraient un r™le compensatoire dans le dŽclenchement de lÕEAC. Par ailleurs, une Žtude rŽcente 

met en relief la plasticitŽ immunog•ne vs tolŽrog•ne des LC. Gr‰ce ˆ un mod•le de souris 

transgŽnique o• lÕexpression dÕantig•ne (ovalbumine) a ŽtŽ induite spŽcifiquement dans les LC, il 

a ŽtŽ montrŽ que les LC induisent le dŽveloppement et le recrutement cutanŽ des LT rŽgulateurs 

(Treg). Cependant lÕactivation des LC engendre une forte rŽponse CD8+ (Strandt et al. 2017). 
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2.! Les voies de prŽsentation de lÕantig•ne par les cellules dendritiques 
 

2.1.!Capture de lÕantig•ne par les cellules dendritiques 
 
 Les DC peuvent capturer les antig•nes selon trois mŽcanismes : la macropinocytose, la 

phagocytose et lÕendocytose mŽdiŽe par les rŽcepteurs (Figure 19). En effet, la macropinocytose 

permet aux DC de capturer dÕune mani•re non spŽcifique du fluide extracellulaire contenant de 

diverses molŽcules dont lÕantig•ne soluble. CÕest un processus dŽpendant de lÕactine et nŽcessite 

lÕimplication de plusieurs molŽcules intracellulaires dont les GTPases. DÕautre part, la 

phagocytose permet aux DC dÕinternaliser des antig•nes particulaires plus larges, des cellules 

apoptotiques et des pathog•nes opsonisŽs. Ce processus peut •tre dŽclenchŽ apr•s activation de 

molŽcules de surfaces [rŽcepteurs Fc, rŽcepteurs scavenger (MARCO, CD36)]. Cependant, il est 

aussi bien connu quÕune phagocytose indŽpendante dÕun rŽcepteur peut •tre dŽclenchŽe. Quant ̂  

lÕendocytose mŽdiŽe par les rŽcepteurs, elle permet lÕendocytose dÕantig•nes solubles dans de 

petites vŽsicules. On distingue plusieurs rŽcepteurs impliquŽs tels que les rŽcepteurs ˆ  lectine de 

type C liant les carbohydrates [CLR comme les rŽcepteurs aux mannose (DEC-205), la langŽrine, 

DC-SIGN (CD209), BDCA-2] et les rŽcepteurs Fc!  (CD32, CD64) (Watts and Amigorena 2000; 

Roche and Furuta 2015). A titre dÕexemple, la macropinocytose semble •tre le mŽcanisme le plus 

impliquŽ dans lÕinternalisation des allerg•nes du pollen (Bet v 1 et Phl p 1) (Noirey et al. 2000), 

alors que le rŽcepteur au mannose semble jouer un r™le dans lÕinternalisation de lÕallerg•ne majeur 

dÕacarien, Der p 1. Il est intŽressant de noter que les DC issus de patients allergiques au Der p 1 

expriment plus fortement le rŽcepteur au mannose que les DC de sujets sains (DeslŽe et al. 2002). 
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Figure 19: Les voies dÕinternalisation de lÕantig•ne dans les cellules dendritiques (Roche and 
Furuta 2015) 

Les DC sont dotŽes de capacitŽs de macropinocytose, de phagocytose ou dÕendocytose de 
molŽcules exog•nes afin dÕ•tre appr•tŽes et prŽsentŽes par les molŽcules du CMH. 

 

2.2.!Les molŽcules du complexe majeur dÕhistocompatibilitŽ (CMH)  
 
 Les molŽcules du CMH (ou HLA pour Human Leukocyte Antigen) sont des glycoprotŽines 

membranaires qui appartiennent ˆ la superfamille des immunoglobulines. Elles comprennent trois 

classes de g•nes : classes I, II et III mais ce sont les molŽcules du CMH Ç classiques È de classe I 

(HLA A, B, C) et de classe II (HLA DP, DQ, DR) qui prŽsentent les peptides antigŽniques 

respectivement aux LT CD8+ et CD4+. Elles sont assez polymorphes et nous distinguons 12544 

all•les pour les molŽcules du CMH de classe I et 4622 all•les pour les molŽcules du CMH de classe 

II. La nomenclature des g•nes du CMH classique est bien dŽfinie internationalement. Elle inclut 
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le nom du g•ne (ex : DRB1=locus HLA ; g•ne qui code pour la chaine !  dÕune molŽcule DR) 

sŽparŽ par Ò*Ó des numŽros de la famille allŽlique et de lÕall•le dans cette famille. Exemple : HLA-

DRB1*0101. Les deux classes se distinguent par leur structure, leur mode de liaisons aux peptides 

et leur distribution histologique. En effet, les molŽcules du CMH de classe I sont formŽes par une 

chaine lourde "  qui poss•de trois domaines extracellulaires. " 1 et " 2 forment un sillon fermŽ dans 

lequel se trouve le peptide antigŽnique de 9 acides aminŽs (aa) en moyenne (8-13 aa) puisque ses 

deux extrŽmitŽs seront bloquŽes au niveau du sillon. Le domaine " 3 sÕassocie ˆ une chaine lŽg•re 

invariante ! 2-microglobuline (! 2m) (Figure 20 A et C). Quant aux molŽcules du CMH de classe 

II, elles sont formŽes par deux chaines "  et !  comportant chacune deux domaines extracellulaires. 

Les domaines " 1 et ! 1 dŽlimitent le sillon de prŽsentation qui est plut™t ouvert et prŽsente des 

peptides antigŽniques dÕenviron 15 aa (12-20 aa) (Figure 20 B et D). Par diffŽrence aux molŽcules 

du CMH de classe I qui sont ubiquitaires et prŽsentes sur toutes les cellules nuclŽŽes, les molŽcules 

du CMH de classe II sont plut™t exprimŽes au niveau des APC professionnelles (Holland et al. 

2013). 

 Par ailleurs, il est intŽressant de noter que des molŽcules proches du CMH peuvent aussi jouer 

un r™le dans les mŽcanismes allergiques. A titre dÕexemple, les molŽcules CD1 sont des 

glycoprotŽines membranaires structuralement proches des molŽcules du CMH. Elles sont 

spŽcialisŽes dans la prŽsentation des antig•nes lipidiques et rŽcemment il a ŽtŽ montrŽ que 

lÕexpression de CD1a sur les LC jouerait un r™le important dans le dŽclenchement de lÕEAC ˆ 

lÕurushiol (molŽcule trouvŽe dans les plantes de la famille des Anacardiaceae) (Kim et al. 2016). 
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Figure 20: La structure des molŽcules du CMH de classe I et II (Holland et al. 2013) 

(A-B) structure gŽnŽrale des molŽcules du CMH de classe I et II. (C-D) structure des poches des 
peptides. Dans le cas des molŽcules du CMH de classe I, les rŽsidus directement impliquŽs dans 
lÕinteraction avec le TCR sont positionnŽs au centre de la sŽquence peptidique. Plus la taille du 
peptide augmente et plus la poche, de nature fermŽe, pousse les rŽsidus centraux ˆ  lÕextŽrieur du 
sillon. Par contre, la poche des molŽcules du CMH de classe II est ouverte aux extrŽmitŽs, et les 
peptides prŽsentŽs poss•dent une conformation linŽaire indŽpendante de leur taille. PFR : peptide 
flanking region. 

 

2.3.!Appr•tement de lÕantig•ne et prŽsentation par les molŽcules du CMH de classe I 
 
 Les antig•nes cytoplasmiques ou nuclŽaires (du soi dŽfectueux ou du non-soi) sont dŽgradŽs 

en peptides par le protŽasome, avant dÕ•tre transportŽs jusquÕau rŽticulum endoplasmique (RE) 

par le transporteur TAP (Transporter Associated with Antigen Processing) o• ils vont sÕassocier 
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aux molŽcules du CMH de classe I. Apr•s digestion par le protŽasome, les peptides peuvent •tre 

aussi digŽrŽs par des aminopeptidases cytoplasmiques ou du RE en peptide de taille adŽquate. 

Initialement les chaines !  du CMH de classe I sont liŽes ˆ  une protŽine chaperonne (la calnexine) 

pour se fixer ensuite ˆ  la " 2m. Le complexe ainsi formŽ se lib•re de la calnexine, lie dÕautres 

protŽines chaperonnes (calrŽticuline et Erp57) et sÕassocie ˆ  TAP via la tapasine. Le peptide 

compatible pourra alors se positionner dans la poche du CMH de classe I. Le complexe 

peptide/CMH se lib•re de la TAP et il est ensuite adressŽ vers la surface de la cellule en passant 

par lÕappareil de Golgi (Neefjes et al. 2011) (Figure 21). 

 Le protŽasome, ˆ lÕŽtat basal, est un complexe multiprotŽique constituŽ de deux parties : la 

partie catalytique 20S portant lÕactivitŽ peptidase et la partie rŽgulatrice 19S permettant la 

reconnaissance spŽcifique des protŽines ubiquitinylŽes. Le protŽasome 20S comporte 28 sous-

unitŽs arrangŽes en 4 anneaux empilŽs. Les 2 anneaux pŽriphŽriques contiennent les sous-unitŽs !  

tandis que les anneaux internes sont composŽs des sous-unitŽs "  dont trois constituent les sites 

actifs du protŽasome (" 1, " 2 et " 5). En cas dÕinfection et suite ˆ  la production de cytokines pro-

inflammatoires comme lÕIFN-#, lÕactivitŽ du protŽasome est altŽrŽe dans le but de produire des 

peptides antigŽniques. Les sous-unitŽs actives "  seront remplacŽes respectivement par des 

Òimmuno-sous-unitŽsÓ : LMP2 (" 1i), MECL1 (" 2i) et LMP7 (" 5i), aboutissant ainsi ˆ 

lÕimmunoprotŽasome. Il est intŽressant de noter que le protŽasome peut aussi dŽgrader des 

protŽines luminales ou membranaires extraites du RE (ERAD ER-associated degradation). Des 

Žtudes in vitro ont montrŽ lÕefficacitŽ de lÕimmunoprotŽasome dans la gŽnŽration de peptides 

viraux antigŽniques (Kloetzel and Ossendorp 2004). Par ailleurs, les souris LMP2 et LMP7 KO 

poss•de un rŽpertoire de LT CD8+ altŽrŽ (de Verteuil et al. 2010). Le r™le du protŽasome dans les 

mŽcanismes allergiques est moins bien documentŽ. LÕinhibition du protŽasome dans les APC alt•re 
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la prolifŽration in vitro des LT spŽcifiques de lÕAX isolŽs des patients ayant dŽveloppŽ un DILI 

suite au traitement par lÕassociation AX + acide clavulanique (Kim et al. 2015). ThŽoriquement, 

ceci est plut™t le cas des molŽcules chimiques ou mŽdicamenteuses qui se comportent comme des 

hapt•nes et o• lÕappr•tement de lÕantig•ne jouerait un r™le important dans lÕactivation des LT 

spŽcifiques (cf. chapitre 3 partie IV-3.1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 21: MŽcanismes cellulaires de lÕappr•tement des protŽines antigŽniques dans la 
cellule dendritique dÕapr•s (Neefjes et al. 2011) 

TAP : Transporter Associated with Antigen Processing ; ERAD : ER-associated degradation ; 
CLIP : class II associated invariant chain peptides ; RE : rŽticulum endoplasmique 
 

2.4.!Appr•tement de lÕantig•ne et prŽsentation par les molŽcules du CMH de classe I I  
 
 Les antig•nes exog•nes, apr•s leur internalisation, sont fragmentŽs par des protŽases dans 

lÕendosome. La voie endocytaire comporte un rŽseau de plusieurs compartiments et que au fur et 
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ˆ mesure que la protŽine passe dÕun compartiment ˆ lÕautre, avec un pH de plus en plus acide, elle 

est sujette ˆ une activitŽ protŽolytique plus intense. Les molŽcules du CMH de classe II sont 

synthŽtisŽes dans le RE et sont associŽes ̂  la chaine invariante ÒliÓ qui aide la molŽcule ˆ se replier 

correctement. La poche du CMH de classe II est par ailleurs bloquŽe par CLIP (class II associated 

invariant chain peptides). La chaine invariante dŽroute le complexe vers les compartiments de la 

voie endocytaire o•  elle sera dŽgradŽe puis le fragment CLIP est ŽchangŽ avec un peptide 

compatible gr‰ce ˆ  une molŽcule Žchangeuse HLA-DM. Le complexe CMH-II/peptide sera ensuite 

dirigŽ vers la membrane plasmique (Neefjes et al. 2011) (Figure 21). 

 

2.5.!MŽcanismes de la prŽsentation croisŽe 
 
 La prŽsentation croisŽe ou Ç cross-presentation È permet la prŽsentation dÕantig•nes exog•nes 

par les molŽcules du CMH de classe I, ou bien la prŽsentation dÕantig•nes cytoplasmiques par les 

molŽcules du CMH de classe II (r™le de lÕautophagie) (Veerappan Ganesan and Eisenlohr 2017) 

(Figure 19). 

 Il existe deux voies de prŽsentation croisŽe aux LT CD8+ (Figure 22). La voie vacuolaire ou 

lÕantig•ne endocytŽ sera dŽgradŽ au sein du compartiment endocytaire dÕune mani•re 

indŽpendante du protŽasome mais sensible aux protŽases lysosomiales et ˆ  la cathepsine-S. Par 

contre, la voie cytosolique, elle, est dŽpendente du protŽasome et de la protŽine TAP. En effet, 

lÕantig•ne internalisŽ dans le phagosome, par exemple, doit gagner le cytosol pour •tre digŽrŽ par 

le protŽasome. Ceci est possible via la protŽine Sec61. Les peptides produits peuvent rejoindre la 

voie classique de prŽsentation par les molŽcules du CMH de classe I (transport dans le RE via la 

TAP) ou bien lÕassemblage pourrait se faire au niveau du compartiment endocytaire. En effet, la 

protŽine Sec22b localisŽe au niveau du compartiment intermŽdiaire RE-golgi (ERGIC) interagit 
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avec la syntaxin 4 au niveau de lÕenodo/phagosome et permet le recrutement des diffŽrents 

composants du RE dont la TAP (Joffre et al. 2012; Alloatti et al. 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 22: MŽcanismes cellulaires de la prŽsentation croisŽe dÕapr•s (Joffre et al. 2012). 

TAP : Transporter Associated with Antigen Processing ; ERGIC : compartiment intermŽdiaire 
RE-golgi. 
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III. ! PrŽsentation de lÕantig•ne aux lymphocytes T : r ™le des signaux 
de danger 

 

 En plus de la prŽsentation antigŽnique (complexe CMH/peptide) par les DC aux LT (signal 1) 

que nous venons de prŽsenter dans la partie II, lÕactivation des LT nŽcessite la prŽsence de 

molŽcules de co-stimulation (signal 2) et des cytokines sŽcrŽtŽes par les DC (signal 3). Plus 

concr•tement, nous allons dŽtailler, dans cette partie, le r™le des molŽcules chimiques et 

mŽdicamenteuses dans le dŽclenchement du processus de maturation des DC aboutissant ˆ  

lÕactivation des LT. 

 

1.! La thŽorie du Ç signal de danger È 
 
 Etant donnŽ que notre syst•me immunitaire est exposŽ dÕune mani•re continue ̂ des molŽcules 

endog•nes ou exog•nes, il est important quÕil puisse dŽtecter les antig•nes qui prŽsentent un danger 

pour lÕorganisme indŽpendamment de leur origine (antig•ne du soi ou du non-soi). Ainsi, en 1994, 

Polly Metzinger introduit la thŽorie du Òsignal de dangerÓ qui correspond aux signaux qui vont 

dŽterminer si la reconnaissance de lÕantig•ne conduira ˆ  une rŽponse immunitaire adaptative ou ̂  

la tolŽrance (Matzinger 1994). Ces signaux de danger sont essentiels pour les DC pour quÕelles 

puissent reconna”tre un environnement cellulaire altŽrŽ, crŽŽ par lÕantig•ne, et produire une 

rŽponse immunitaire efficace pour Žliminer le danger. Par consŽquent, les DC acqui•rent un 

phŽnotype effecteur ˆ  la place de celui tolŽrog•ne. Ce dernier sera adoptŽ par les DC en absence 

de signaux de danger (Matzinger 1994; Matzinger 2002; Matzinger 2012). 

 Les signaux de danger peuvent •tre des molŽcules exog•nes PAMP (Pathogen-Associated 

Molecular Patterns) [LPS (lipopolysaccharide), PGN (peptidoglycane)] ou endog•nes DAMP 

(Damage-Associated Molecular Patterns) constitutives ou inductibles, intracellulaires [HSP, acide 
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urique, HMGB1 (High-Mobility Group Box), ATP (adŽnosine triphosphate), ROS (esp•ces 

rŽactives de lÕoxyg•ne)] ou extracellulaires [Low-MWHA (acide hyaluronique de faible poids 

molŽculaire)] (Schaefer 2014). DÕautres signaux de danger incluent les cytokines pro-

inflammatoires [TNF-!  (tumor necrosis factor) ; IL-1" ] (Ryan et al. 2007). 

 

1.1.!Les rŽcepteurs des signaux de danger 
 
 Les DC, et la plupart des cellules de lÕimmunitŽ innŽe, sont ŽquipŽes de nombreux rŽcepteurs 

PRR (patterns recognition receptors) capables de dŽtecter les PAMP et DAMP. Ces rŽcepteurs 

peuvent •tre exprimŽs ˆ la surface cellulaire [les rŽcepteurs Toll-like (TLR), les rŽcepteurs aux 

lectines de type C (CLR)] ou intracellulaires [TLR ; les rŽcepteurs Nod-like (NLR), 

lÕinflammasome et les rŽcepteurs RIG-like (RLR)] (Schaefer 2014). 

 

1.1.1.! Les rŽcepteurs Toll-like (TLR)  
 
 Les TLR constituent une famille de protŽines transmenbranaires homologues de la protŽine 

Toll initialement identifiŽe chez la drosophile. 10 TLR humains et 13 TLR murins ont ŽtŽ 

identifiŽs. Bien que les cDC expriment la plupart des TLR, les pDC expriment principalement les 

TLR7 et 9. La plupart des TLR sont exprimŽs au niveau de la membrane plasmique ˆ  lÕexception 

des TLR 3, 7, 8 et 9 qui sont localisŽs au niveau de la membrane endosomale (Figure 23). En 

fonction du ligand quÕils reconnaissent, les TLR peuvent •tre subdivisŽs en plusieurs familles : les 

TLR qui reconnaissent les lipides et les lipopeptides (TLR1, 2, 4 et 6 qui reconnaissent des 

lipopeptides tri ou diacyle), les protŽines (TLR5 qui reconna”t la flagelline) ou les acides 

nuclŽiques (TLR3, 7, 8 et 9). Apr•s fixation du ligand, la signalisation intracellulaire sera 

dŽclenchŽe gr‰ce au domaine intracytoplasmique des TLR, le domaine TIR (Toll IL-1 Receptor). 



Introduction-Chapitre 3 
Etapes clŽs dŽclenchant une rŽponse immunitaire adaptative 

 
 

 
88 

 

Ainsi les TLR (sauf TLR3) activent une voie de signalisation dŽpendante de lÕadaptateur MyD88 

(Myeloid Differentiation Factor 88) et qui aboutit ̂ une activation des MAPK (Mitogen-Activated 

Protein Kinases) et des facteurs de transcription NF-! B (Nuclear Factor kappa B) et AP-1 

(Activated Protein-1). En revanche, le TLR3 active une voie MyD88 indŽpendante (passant par 

lÕadaptateur TRIF : TIR Domain Containing Adapter Inducing IFN-" ) et qui aboutit in fine ˆ  

lÕactivation des IRF (Interferon Regulatory Factor) (IRF3 essentiellement) et la production de 

lÕIFN de type I. Le TLR4 a la particularitŽ de pouvoir activer les 2 voies (Yu et al. 2010; Schaefer 

2014; De Nardo 2015) (Figure 23). 

 
1.1.2.! Les autres rŽcepteurs des signaux de danger 

 
 En plus de leur r™le dans lÕinternalisation de lÕantig•ne, les CLR peuvent dŽclencher des 

signalisations intracellulaires qui ont des points communs avec celles dŽclenchŽes par les TLR. 

Une des particularitŽs de cette famille rŽside par le fait que certains membres prŽsentent un motif 

ITAM  (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif) capables dÕinduire des kinases comme 

Syk (Spleen tyrosine kinase). DÕautres membres, dŽpourvus de motifs ITAM dans leur partie 

intracellulaire, se lie au Fc#R (ex Dectin 2) ou ˆ DAP12 (ex CLEC5A) qui transmet le signal via 

son motif ITAM. A noter que certains rŽcepteurs comme le CLEC12B poss•dent des motifs ITIM 

(Immunoreceptor Tyrosine-based Inhibition Motif) qui inhibent la signalisation en aval et dÕautres 

comme les rŽcepteurs au mannose (CD206) et DEC 205 nÕactivent pas une signalisation ITAM-

dŽpendante (Hoving et al. 2014). 

 Les NLR sont des rŽcepteurs intracellulaires de PAMP (PGN) et DAMP (ATP, acide urique) 

comportant plusieurs membres dont NOD1 (Nucleotide-Binding Oligomerization), NOD2 et 

NLRP3 (NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3). Elles sont caractŽrisŽes par un 
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domaine LRR (Leucine-Rich Repeat) en partie C-terminale, un domaine central dÕoligomŽrisation 

et une partie N-terminale comportant un domaine de recrutement des caspases (CARD) pour les 

NOD et un domaine pyrine pour les NLRP. Une fois activŽes, NOD1 et 2 activent les voies de 

MAPK et NF-! B alors que les protŽines NLRP sÕoligomŽrisent et sÕassocient avec la pro-caspase 

1 et un adapteur ASC (adaptor protein apoptosis speck protein with caspase recruitment) formant 

ainsi un complexe multiprotŽique appelŽ inflammasome. Ce dernier est impliquŽ dans lÕactivation 

de la caspase 1 qui pourra alors cliver la pro-IL-1"  et la pro-IL-18 (Franchi et al. 2012). 

 Les RLR (RIG-I, MDA5) sont aussi des rŽcepteurs cytosoliques mais spŽcialisŽs dans la 

reconnaissance de gŽnome viraux et qui utilisent des adaptateurs MAVS (Mitochondrial antiviral-

signaling protein) pour induire une signalisation intracellulaire via les facteurs de transcription 

IRF et NF-! B. Il est intŽressant de noter que dÕautres rŽcepteurs participent aussi ˆ la 

reconnaissance dÕacides nuclŽiques dans le cytosol et sont regroupŽs dans la famille CNAS 

(cytosolic nucleic acid sensors) (Dempsey and Bowie 2015). 
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Figure 23: Exemple de signalisation intracellulaire induite par les TLR humains dÕapr•s (De 
Nardo 2015) 

La liaison du ligand ̂  son rŽcepteur entraine le recrutement des kinases IRAK (interleukin-1 
receptor associated domain) (valide pour tous les TLR ˆ  lÕexception du TLR3) par MyD88. IRAK1 
se lie par la suite avec la molŽcule TRAF-6 (TNFR-associated factor-6). Le complexe ainsi formŽ 
interagit avec le complexe TAK1 (TGF! -associated kinase-1) / TAB1 (TAK-1 binding protein-1) / 
TAB2. Ceci m•ne ˆ lÕactivation de TAK1. Cette derni•re serait responsable de la phosphorylation 
la protŽine IKK (inhibitor of nuclear factor-"B kinase) qui, ˆ son tour, phosphoryle les protŽines 
I"Bs, libŽrant ainsi le facteur de transcription NF-"B. TAK1 permet aussi lÕactivation des MAPK 
dont p38MAPK, JNK, et ERK. LÕactivation du TLR3 ou 4 induit le recrutement de la protŽine TRIF 
(TIR domain containing Adapter Protein inducing IFN), dÕune mani•re directe pour TLR3 ou via 
la molŽcule adaptatrice TRAM (TRIF Adapter Protein). TRIF peut induire lÕactivation de TRAF-
6 et de TBK1 (TANK-binding kinase 1) phosphorylant ainsi le facteur de transcription 
IFR3(interferon regulatory factor). Agonistes exog•nes ; Agonsites endog•nes ; Agonistes 
synthŽtiques ; HSP : heat shock protein ; HMGB1 : high-mobility group box 1 ; MWHA : 
molecular weight hyaluronic acid. 
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1.2.!Les consŽquences de la reconnaissance des signaux de danger : maturation des 
cellules dendritiques 

 
 La reconnaissance des PAMP et DAMP par les DC ˆ travers les diffŽrents PRR dŽclenche un 

processus de maturation des DC, les faisant passer de cellules captatrices de lÕantig•ne, au niveau 

des tissus pŽriphŽriques, ˆ des cellules prŽsentatrices de lÕantig•ne, au niveau du ganglion 

lymphatique. Les DC vont donc perdre leur capacitŽ dÕendocytose et lÕexpression des molŽcules 

dÕE-cadhŽrine qui leur permettent dÕadhŽrer aux cellules ŽpithŽliales. DÕautre part, les DC perdent 

lÕexpression de certaines rŽcepteurs aux chimiokines  (CCR1, CCR2, CCR5, et CXCR1) 

(Seyfizadeh et al. 2016) et acqui•rent lÕexpression dÕenzymes protŽolytiques comme les 

mŽtalloprotŽinases (MMP2, MMP9) (Ratzinger et al. 2002) et dÕautres rŽcepteurs aux chimiokines 

qui leur permettent de migrer de lÕŽpiderme vers le derme (cas des LC) et des tissus pŽriphŽriques 

vers les ganglions lymphatiques (Seyfizadeh et al. 2016).  

 Ainsi la migration des LC de lÕŽpiderme vers le derme serait assurŽe par le couple CXCL12 

(produit par les fibroblastes) et CXCR4 (exprimŽ sur les DC) (Ouwehand et al. 2008). LÕinhibition 

de CXCR4 alt•re lÕHSC induite par le DNFB (Kabashima et al. 2007). DÕautre part, plusieurs 

chimiokines interviennent dans la migration des DC vers les ganglions lymphatiques (Seyfizadeh 

et al. 2016). Outre le couple CXCL12/CXCR4 (Kabashima et al. 2007), les DC matures acqui•rent 

lÕexpression de CCR7 : rŽcepteur de CCL21 et CCL19 (Fšrster et al. 1999). Ces deux chimiokines 

sont produites dans les zones T et par les cellules endothŽliales des vaisseaux lymphatiques 

(CCL21) et les cellules stromales attirant ainsi les DC en contact avec les LT (Comerford et al. 

2013). Il est intŽressant de noter que le couple CCR7/CCL21 semble aussi jouer un r™le dans la 

migration des DC des vaisseaux lymphatiques vers le ganglion lymphatique drainant (Russo et al. 

2016). Par ailleurs, CX3CL1 est sŽcrŽtŽe par les cellules endothŽliales lymphatiques en rŽponse ˆ  

une inflammation et attire les DC (exprimant CXC3CR1) vers les ganglions lymphatiques 
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(Johnson and Jackson 2013). LÕinhibition de CX3CL1 alt•re lÕHSC induite par lÕoxazolone 

(Johnson and Jackson 2013). DÕautre part, un gradient de chimiokine CXCL13 (produit par les DC 

folliculaires) dans les ganglions lymphatiques oriente les DC vers les follicules B (Fšrster et al. 

2012). Outre les chimiokines, il a ŽtŽ rŽcemment dŽmontrŽ un r™le important de NLRP12 dans la 

migration des DC vers les ganglions lymphatiques sans affecter leur maturation. Ainsi, lÕHSC 

induite par lÕoxazolone est diminuŽe chez des souris invalidŽes pour nlrp12 (Arthur et al. 2010).  

 DÕautre part, au cours de leur maturation les DC augmentent lÕexpression, ˆ leur surface 

cellulaire, des molŽcules dÕactivation des LT (CD83), des molŽcules de co-stimulation (CD40, 

CD80, CD86) et dÕadhŽsion (CD54) et secr•tent essentiellement des cytokines pro-inflammatoires 

(Ryan et al. 2007; Bakdash et al. 2013). 
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2.! Les molŽcules chimiques et mŽdicamenteuses sont-elles capables dÕinduire des 

signaux de danger reconnus par les cellules dendritiques ? 

 

2.1.!Activati on directe des cellules dendritiques 

  

 

 

 

 

 

 

 
 

Figure 24: SchŽma gŽnŽral des voies de signalisations activŽes par les molŽcules 
allergisantes dans la cellule dendritique 
 
LÕactivation directe des DC par les molŽcules allergisantes est illustrŽe par une multitude 
dÕŽtudes rapportŽes dans la littŽrature. CK2 : casein kinase 2 ; IRF : interferon regulatory 
factor ; Jak : janus kinase ; MAPK : mitogen-activated protein kinases ; NF-! B : nuclear 
factor kappa B ; NLRP3 : NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3 ; NRF-2 : 
nuclear factor erythroid-2- related factor ; PKC : protein kinase C ; ROS : esp•ces rŽactives 
de lÕoxyg•ne ; Syk : spleen tyrosine kinase ; UPR : unfolded protein response.  
 
 

2.1.1.! Modifications du phŽnotype des cellules dendritiques 
 
 Les molŽcules chimiques allergisantes sont capables dÕactiver dÕune mani•re directe les DC 

induisant leur maturation (Figure 24). A titre dÕexemple, le nickel et le DNCB sont capables 

dÕinduire lÕexpression de CCR7 dans les DC humaines gŽnŽrŽes in vitro ˆ  partir des progŽniteurs 

CD34+ (CD34+-DC) et provoquent leur migration en rŽponse au CCL19 (Boisl•ve et al. 2004). 
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Les molŽcules organiques ( DNCB, TNCB), les mŽtaux (nickel et cobalt), lÕeugŽnol et le CinA 

sont capables dÕinduire lÕexpression de CD54 dans un autre de mod•le de DC gŽnŽrŽes in vitro : 

les MoDC (monocyte-derived dendritic cells) (Coutant et al. 1999; Manome et al. 1999; Tuschl et 

al. 2000; de Bourayne et al. 2017). Par ailleurs, toutes ces molŽcules augmentent au moins 

lÕexpression dÕune molŽcule de co-stimulation (CD86, CD80 et CD40), du CD83 et de HLA-DR 

dans les diffŽrents mod•les de DC humaines gŽnŽrŽes in vitro (Coutant et al. 1999; Manome et al. 

1999; Tuschl et al. 2000; Boisl•ve et al. 2005; Antonios et al. 2009). Elles sont aussi capables 

dÕinduire la production dÕune multitude de cytokines pro-inflammatoires par les DC. A titre 

dÕexemple, le DNCB et le nickel induisent la production dÕIL-6, dÕIL-1, dÕIL-8 et du TNF-!  dans 

les DC humaines (Aiba et al. 1997; Manome et al. 1999; De Smedt et al. 2001; Ade et al. 2007; 

Antonios et al. 2009; Antonios et al. 2010; Rachmawati et al. 2013; de Bourayne et al. 2017). 

 Le cas des molŽcules mŽdicamenteuses est plus complexe et peu documentŽ (SŽguin and 

Uetrecht 2003). Le SMX et son mŽtabolite rŽactif (SMX-NO) sont capables dÕinduire lÕexpression 

du CD40 sans modification du CD80, du CD83 et du CD86, sur des DC humaines gŽnŽrŽes in 

vitro. DÕune mani•re intŽressante, lÕinhibition du mŽtabolisme intracellulaire des DC, emp•che 

lÕaugmentation de CD40 par le SMX mais pas avec le SMX-NO. Ceci montre que lÕactivation des 

DC passe par un mŽtabolisme intracellulaire du SMX et non pas par un rŽcepteur membranaire 

(Sanderson et al. 2007). Par ailleurs, lÕaugmentation de CD40 est 5 fois plus intense chez les 

patients allergiques au SMX. Il est intŽressant de noter que les signaux de danger augmentent 

significativement les adduits SMX-protŽines dans les DC in vitro (Lavergne et al. 2009). Certaines 

pŽnicillines sont aussi capables dÕinduire la maturation des DC in vitro mise en relief par une 

augmentation de lÕexpression de lÕIL-1"  (BP, pŽnicilline V) et de g•nes impliquŽs dans le stress 

oxydatif (ces1, nqo1) (BP, pŽnicilline V et ampicilline) (Sebastian et al. 2012). 
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2.1.2.! Activation de voies de signalisations spŽcifiques dans les cellules dendritiques 
 
 Il est bien connu que le phŽnotype des DC est bien rŽgulŽ par un rŽseau de signalisations 

intracellulaires. Ainsi la littŽrature montre clairement que les molŽcules chimiques allergisantes 

peuvent activer des voies de signalisations intracellulaires dans les DC aboutissant ˆ  leur 

maturation (Figure 24). A titre dÕexemple, le DNCB et le nickel sont capables dÕinduire une 

activation rapide des MAPK qui sont impliquŽes dans lÕexpression de molŽcules de co-stimulation 

et dans la production de cytokines pro-inflammatoires (Aiba et al. 2003; Boisl•ve et al. 2004; 

Boisl•ve et al. 2005; Antonios et al. 2009). La voie NF-! B est aussi activŽe par plusieurs molŽcules 

allergisantes et impliquŽe dans le processus de maturation des DC (Ade et al. 2007; Antonios et 

al. 2009; Antonios et al. 2010; Neves et al. 2011). DÕautre part, lÕAX est aussi capable dÕactiver 

les voies de MAPK et NF-! B mais uniquement dans les DC issues de patients allergiques ˆ lÕAX 

(Lopez et al. 2015). 

 Les molŽcules allergisantes sont capables dÕinduire un stress oxydatif dans les DC. En effet, 

NRF-2 (Nuclear Factor erythroid-2- Related Factor), est un autre facteur de transcription activŽ 

par les molŽcules allergisantes (Migdal et al. 2013; Mussotter et al. 2016; El Ali et al. 2017). Il est 

impliquŽ dans la dŽfense contre le stress oxydant et le stress Žlectrophile en induisant lÕexpression 

de nombreuses protŽines cytoprotectives comme des enzymes antioxydantes et des enzymes de 

phase II et permet la survie des DC face aux molŽcules sensibilisantes (El Ali et al. 2017). 

LÕinvalidation de nrf-2 chez des souris, entraine une exacerbation de lÕHSC induite par le DNCB 

(El Ali et al. 2013).  

 DÕune mani•re intŽressante, il a ŽtŽ montrŽ que certaines molŽcules allergisantes sont capables 

dÕactiver des kinases en amont des voies de signalisation comme CK2 (casein kinase 2), PKC 

(protein kinase C), Syk et la voie Jak-STAT (Janus kinase/signal transducers and activators of 



Introduction-Chapitre 3 
Etapes clŽs dŽclenchant une rŽponse immunitaire adaptative 

 
 

 
96 

 

transcription). Gr‰ce ̂  un phosphokinome rŽalisŽ sur les DC humaines, il a ŽtŽ montrŽ que le nickel 

et le DNCB sont capables dÕactiver CK2 et que son inhibition alt•re le phŽnotype mature des DC 

en rŽponse ˆ  ces molŽcules allergisantes (de Bourayne et al. 2017). PKC a ŽtŽ initialement 

impliquŽe dans la migration des DC de lÕŽpiderme en rŽponse au TNCB  et rŽcemment PKC-!  a 

ŽtŽ impliquŽe dans lÕinduction de lÕexpression de CD86 dans les DC humaines (Corsini et al. 

2014). En plus, les molŽcules allergisantes comme le TNBS (acide trinitrobenz•ne sulfonique) et 

la FITC (isothiocyanate de fluorescŽine) peuvent activer Syk dans les DC induisant une synth•se 

de la pro-IL-1!  (Yasukawa et al. 2014).  

 Par ailleurs, le nickel est capable dÕinduire une phosphorylation de STAT-1 sur des rŽsidus 

serine et tyrosine dans les MoDC dÕune mani•re respectivement dŽpendante de la p38 MAPK et 

de la voie Jak-STAT. Les rŽsidus tyrosines participent  ̂lÕactivation dÕIRF-1 et ̂  la production de 

lÕIL-12p40 (Antonios et al. 2010). Cependant, lÕidentification de la protŽine Jak impliquŽe dans 

lÕactivation des DC en rŽponse au nickel reste ˆ dŽterminer. En effet, la famille des protŽines Jak 

compte quatre membres : Jak1, Jak2, Tyk2 et Jak3. Bien que lÕexpression de Jak3 soit restreinte 

aux cellules hŽmatopo•Žtiques (cellules NK, thymocytes, cellules T et B, cellules myŽlo•des), Jak1, 

Jak2 et Tyk2 sont dÕexpression ubiquitaire. LÕinteraction rŽcepteur-ligand induit lÕactivation des 

Jak qui phosphorylent alors les cha”nes du rŽcepteur activŽ et crŽent des sites dÕancrage pour des 

facteurs de transcription STAT via leur domaine SH2 (Figure 25). La multiplicitŽ des Jak et des 

STAT (Tableau 3) conduit ˆ la formation dÕun grand nombre de combinaisons dÕhomo- et 

dÕhŽtŽrodim•res STAT ainsi que de plus larges complexes transcriptionnels qui participent ˆ la 

rŽgulation de lÕexpression de nombreux g•nes (Seif et al. 2017).  
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Figure 25: Activation de la voie Jak-STAT et signalisation intracellulaire (Villarino et al. 
2017) 
 
La voie de signalisation Jak-STAT est dŽclenchŽe suite ̂  lÕassociation du ligand (Tableau 3) avec 
son rŽcepteur. LÕoligomŽrisation du rŽcepteur induit la trans-activation de Jak et qui ˆ son tour 
induit la phosphorylation du rŽcepteur et crŽe ainsi le site de fixation des STAT. Une fois, les Jak 
et STAT sont ˆ proximitŽ, Jak phosphoryle les tyrosines des STAT (p-Tyr). Ceci entraine la 
dimŽrisation des STAT, leur translocation nuclŽaire et leur liaison ˆ lÕADN. Les STAT peuvent se 
lier au motif GAS (Interferon-Gamma Activated Sequence) sauf STAT-2 qui se lie avec le complexe 
(STAT-1-IRF-9) au motif ISRE (Interferon-Stimulated Response Element). IRF: interferon 
regulatory factor. 
 

 A lÕŽtat physiologique, la voie Jak/STAT est finement rŽgulŽe par trois familles de protŽines : 

les phosphotyrosines phosphatases (SHP, CD45), les SOCS (suppressor of cytokine signaling) et 

les PIAS (protein inhibitor of activated STAT). Bien que les tyrosine phosphatases et les PIAS 

soient constitutivement exprimŽes, les protŽines SOCS sont induites par la voie Jak/STAT elle-

m•me (Seif et al. 2017). Des molŽcules pharmacologiques peuvent aussi interfŽrer avec la voie 
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Jak-STAT. Par exemple, le ruxolintib utilisŽ dans les syndromes myŽloprolifŽratifs est un 

inhibiteur de Jak1 et Jak2 alors que le tofacitinib qui bloque essentiellement Jak1 et Jak3 est utilisŽ 

dans la polyarthrite rhumato•de (Welsch et al. 2017; Villarino et al. 2017). Par ailleurs, des 

inhibiteurs de la voie Jak-STAT sont aussi en cours dÕŽtude dans plusieurs pathologies 

inflammatoires cutanŽes tels que le tofacitinib en application topique dans la dermatite atopique 

(Bissonnette et al. 2016; Villarino et al. 2017). 

 

Tableau 3: Liste de quelques ligands de la voie Jak-STAT dÕapr•s (Seif et al. 2017) 
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2.1.3.! MŽcanismes dÕactivation des voies de signalisations intracellulaires 
 

2.1.3.1.! Activation de rŽcepteurs cellulaires spŽcifiques : exemple des mŽtaux  
 
 LÕactivation des signalisations intracellulaires par le nickel Žtait au dŽbut rattachŽe ˆ  une 

induction secondaire du TNF-!  vu lÕanalogie dans lÕactivation de p38 MAPK et de NF-" B entre 

le nickel et le TNF-! . Cette conclusion a poussŽ Viemann et al ̂  rŽaliser une Žtude gŽnomique sur 

des cellules humaines activŽes par les 2 stimuli. Bien que certains g•nes semblent •tre rŽgulŽs par 

les 2 stimuli et sensibles ˆ  lÕinhibition de p38 MAPK et de NF-" B, une majoritŽ de g•nes est 

rŽgulŽe uniquement par le nickel (Viemann et al. 2007). Ainsi lÕinduction de g•nes pro-

inflammatoires par le nickel ne peut pas •tre due ˆ  une simple production secondaire de TNF-! . 

Vu la cinŽtique rapide dÕactivation de MAPK et de NF-" # par le nickel, la prŽsence dÕun rŽcepteur 

cellulaire pour le nickel a ŽtŽ suspectŽe. Ceci est mis en relief par des expŽriences dÕinhibiton de 

MyD88 et dÕIRAK1 et qui ont abouti ˆ une abolition de lÕactivitŽ pro-inflammatoire du nickel. 

Ainsi les chercheurs ont examinŽ le r™le des TLR comme rŽcepteur du nickel apr•s exclusion dÕun 

r™le pour le rŽcepteur de lÕIL-1 (qui active aussi une signalisation via IRAK1). Enfin, il a ŽtŽ 

montrŽ que le nickel Žtait un agoniste du TLR4 en se liant aux groupements imidazoles de deux 

rŽsidus histidines (His 456 et His 458) prŽsents au niveau du TLR4 humain (Figure 26). En effet, 

lÕexpression du TLR4 humain et de son co-rŽcepteur MD2 simultanŽment dans des cellules 

endothŽliales HEK293, qui nÕexpriment pas de TLR ˆ  lÕŽtat basal, leur conf•re une capacitŽ de 

rŽpondre ˆ  une activation par du nickel. Ces rŽsidus His sont absents du TLR4 murin ce qui 

explique pourquoi le nickel est un faible sensibilisant chez la souris. Par contre des souris 

transgŽniques pour le TLR4 humain dŽveloppent une HSC normale au nickel (Schmidt et al. 

2010b). Outre le nickel, dÕautres mŽtaux tels que le cobalt et le palladium sont aussi capables 

dÕactiver les DC via le TLR4 (Schmidt and Goebeler 2011; Raghavan et al. 2012; Rachmawati et 
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al. 2013). Quant ̂  lÕor mŽtal (Au), il peut induire une maturation des DC via le TLR3 (Rachmawati 

et al. 2015). 

 Bien que le LPS soit aussi un agoniste du TLR4, le mŽcanisme par lequel le nickel et le cobalt 

activent ce rŽcepteur diff•re du LPS (Raghavan et al. 2012). Outre les histidines engagŽes, il a ŽtŽ 

montrŽ que le nickel et le cobalt nÕont pas besoin de MD2 pour induire la dimŽrisation du TLR4 

(forme active) comme le LPS. Cependant MD2 est recrutŽe apr•s la dimŽrisation du rŽcepteur et 

est crucial pour activer la signalisation intracellulaire (Figure 26) (Raghavan et al. 2012; Oblak et 

al. 2015). DÕune mani•re intŽressante, lÕutilisation dÕun rŽcepteur soluble TLR4 en thŽrapeutique 

pourrait •tre avantageuse car il pourra sŽquestrer les mŽtaux sans altŽrer lÕactivation du TLR4 par 

les constituants bactŽriens (Raghavan et al. 2012).  

 MalgrŽ la dŽcouverte du TLR4 comme rŽcepteur pour le nickel, il est intŽressant de noter que 

ce dernier peut aussi activer des voies de signalisation indŽpendamment du TLR4. En effet, HIF-

1!  (transcription factor hypoxia-inducible factor 1) est stabilisŽ en rŽponse ̂  une hypoxie et induit 

lÕexpression de g•nes pro-angiogŽniques. Le nickel mime les conditions dÕhypoxie en induisant 

une stabilisation de HIF-1!  indŽpendamment de la voie NF-" B et du TLR4 (Viemann et al. 2007; 

Schmidt and Goebeler 2011). Le nickel peut aussi diminuer lÕexpression de cFLIP (FLICE-like 

inhibitory protein), un inhibiteur des caspases pro-apoptotiques, dÕune mani•re indŽpendante des 

MAPK et de NF-" B, et rend les cellules sensibles ˆ  lÕapoptose mŽdiŽe par TRAIL (tumor-necrosis-

factor related apoptosis inducing ligand) (Schmidt et al. 2010a). 
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Figure 26: Mod•le dÕactivation du TLR4 humain par le nickel dÕapr•s (Schmidt et al. 2010b; 
Raghavan et al. 2012) 

 
Le nickel est capable dÕactiver le TLR4 humain en se fixant sur deux rŽsidus histidines soulignŽs 
en rouge (His 456 et His 458). 
 
 

2.1.3.2.! Production dÕesp•ces rŽactives de lÕoxyg•ne 
 
 La plupart des molŽcules allergisantes et surtout celles organiques sont capables dÕinduire la 

production de ROS dans les DC humaines (Byamba et al. 2010; Corsini et al. 2013). Les ROS sont 

connues pour agir comme des seconds messagers, impliquŽs dans des signalisations 

intracellulaires (Neves et al. 2011; Corsini et al. 2013) et aboutissant ˆ  lÕactivation des DC (Martin 

et al. 2011; Kaplan et al. 2012; Martin 2012). Le prŽtraitement des cellules par des antioxydants 

comme la N-acŽtylcystŽine (NAC) entraine une diminution de la phosphorylation de p38 MAPK 

associŽe ˆ une diminution de lÕexpression de CD86 en rŽponse aux molŽcules sensibilisantes 

(DNCB, thiomersal) dans les DC (Neves et al. 2011). La plupart des molŽcules allergisantes sont 
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aussi capables dÕinduire plusieurs g•nes et protŽines impliquŽs dans le stress oxydatif (Mussotter 

et al. 2016). Par ailleurs, il a ŽtŽ montrŽ rŽcemment lÕimplication du stress gŽnŽrŽ par le RE dans 

la maturation des DC. En effet, dans certaines conditions dÕaccumulation de protŽines mal-repliŽes 

et/ou en cas de perturbations de lÕhomŽostasie calcique du RE, la voie UPR (unfolded protein 

response) est dŽclenchŽe afin de rŽtablir lÕhomŽostasie (Cho and Uetrecht 2017). Ainsi, il a ŽtŽ 

montrŽ que le DNFB est capable dÕinduire, dÕune mani•re dŽpendante des ROS, lÕactivation de la 

voie PERK-eIF! -ATF4 (une des 3 branches de la voie UPR) entrainant la modification 

phŽnotypique des cellules pro-monocytaires humaines (THP-1) (Lu’s et al. 2014). DÕautre part, le 

TNBS (Yasukawa et al. 2014), le nickel (Li and Zhong 2014), le chrome hexavalent (Adam et al. 

2017), et lÕABC (Toksoy et al. 2017) sont capables dÕactiver lÕinflammasome NLRP3 via la 

production de ROS aboutissant ˆ lÕactivation de la caspase 1 et ˆ la production de lÕIL-1" . Il est 

intŽressant de noter que lÕactivation de lÕinflammasome induite par le chrome et lÕABC ne survient 

quÕen synergie avec un prŽtraitement des cellules par des agonistes TLR ou par des esters de 

phorbol (TPA)  (Adam et al. 2017; Toksoy et al. 2017). 
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Figure 27: SchŽma gŽnŽral des voies de signalisations activŽes par le nickel dans les 
cellules dendritiques 
 
BMDC : bone-marrow derived dendritic cells ; CK2 : casein kinase 2 ; IRF : interferon 
regulatory factor ; Jak : janus kinase ; MAPK : mitogen-activated protein kinases ; NF-! B : 
nuclear factor kappa B ; NLRP3 : NOD-like receptor family, pyrin domain containing 3 ; ROS: 
esp•ces rŽactives de lÕoxyg•ne. 
 

2.2.!Activation indirecte des cellules dendritiques : modification de lÕŽpimmunome 
 
 Les molŽcules allergisantes sont aussi capables dÕactiver indirectement les cellules 

dendritiques ̂ travers une modification du microenvironnement cellulaire (kŽratinocytes, cellules 

ŽpithŽliales, hŽpatocytesÉ) et entrainent la production de signaux de danger (DAMP). Cette idŽe 
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dŽcoule dÕune observation intŽressante concernant le TNCB. En effet, ce dernier nÕest pas capable 

dÕinduire une activation compl•te des DC in vitro. Plus particuli•rement, les DC traitŽes par du 

TNCB augmentent lÕexpression de molŽcules de co-stimulation mais ne sŽcr•tent pas de cytokines 

pro-inflammatoires (Martin et al. 2008). En plus, lÕobservation que le TNCB est incapable 

dÕinduire une HSC chez des souris invalidŽes pour le tlr2 et le tlr4 mais pas chez des souris 

sauvages ou axŽniques (germe-free), illustre encore une fois lÕimportance des TLR dans cette 

pathologie cutanŽe et montre la capacitŽ des molŽcules allergisantes ˆ  induire des signaux de 

dangers endog•nes (DAMP) au niveau de la peau (Tsan and Gao 2004; Martin et al. 2008; Esser 

et al. 2012; Kaplan et al. 2012).  

 Ainsi les molŽcules allergisantes sont capables dÕinduire un stress oxydatif, une perturbation 

du statut cellulaire en glutathion (Schmidt and Chung 1993), une production de ROS (Vandebriel 

et al. 2010; Wang et al. 2010; Esser et al. 2012; Galbiati et al. 2014; Onami et al. 2014) et la 

libŽration de MWHA de faible poids molŽculaire (Esser et al. 2012; Nikitovic et al. 2015; Kavasi 

et al. 2017), dÕATP (Onami et al. 2014) et dÕHMGB1(Galbiati et al. 2014) par les cellules cutanŽes. 

En effet, les kŽratinocytes reprŽsentent environ 90% des cellules Žpidermiques et sont des acteurs 

essentiels de lÕimmunitŽ innŽe. Ces cellules expriment une multitude de PRR (surtout des TLR et 

NLR) qui leur permettent de reconnaitre des PAMP et DAMP. A leur tour, les kŽratinocytes 

constituent une importante source de peptides antimicrobiens et secr•tent des cytokines pro-

inflammatoires et dÕautres DAMP qui peuvent jouer un r™le dans lÕactivation des DC et dans la 

crŽation dÕun environnement pro-inflammatoire (Nestle et al. 2009). A titre dÕexemple, il a ŽtŽ 

montrŽ rŽcemment que les molŽcules organiques sensibilisantes sont capables dÕinduire la 

libŽration dÕATP par ouverture des canaux transmembranaires pannexines dans les kŽratinocytes 

dÕune mani•re dŽpendante des ROS (Onami et al. 2014). Ainsi, la libŽration dÕATP par les cellules 
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stressŽes module la rŽponse immunitaire ̂  travers son rŽcepteur P2X7 et aboutit ̂ une activation 

de lÕinflammasome et ˆ la production de lÕIL-1!  et de lÕIL-18. DÕune mani•re intŽressante les 

souris invalidŽes pour le rŽcepteur P2X7 sont rŽsistantes ˆ  lÕinduction de lÕHSC par le TNCB 

(Watanabe et al. 2007; Weber et al. 2010; Kaplan et al. 2012). En plus, il a ŽtŽ montrŽ rŽcemment 

que le DNCB induit lÕexpression de Blimp1 (B-lymphocyte-induced maturation protein-1) dans 

les kŽratinocytes in vitro. Ce dernier agit comme un rŽpresseur de NLRP12, un rŽgulateur nŽgatif  

de lÕinflammasome NLRP3, et permet ainsi la production de lÕIL-18 (Papale et al. 2017). 

 Les molŽcules allergisantes sont aussi capables dÕinduire la libŽration dÕHMGB1 par les 

kŽratinocytes aboutissant ˆ une production de lÕIL-18 via un mŽcanisme dŽpendent du TLR4 

(Galbiati et al. 2014). DÕautre part, la libŽration de MWHA de faible poids molŽculaire par le 

micro-environnement entraine une activation des DC ˆ  travers les TLR2 et TLR4 ( Termeer et al. 

2002; Scheibner et al. 2006) et lÕinhibition de lÕhyaluronidase (HYAL), enzyme clŽ dans la 

dŽgradation du MWHA de haut poids molŽculaire en faible poids molŽculaire, rŽduit lÕHSC 

induite par le TNCB (Martin et al. 2008). Parall•lement, une surexpression constitutive de lÕHYAL 

dans la peau des souris rŽsulte en une exacerbation de lÕHSC (Muto et al. 2014). Par ailleurs, 

lÕaugmentation de lÕactivitŽ de lÕHYAL par les molŽcules allergisantes au niveau cutanŽ est aussi 

mŽdiŽe par les ROS et lÕactivation de p38 MAPK (Esser et al. 2012; Nikitovic et al. 2015). 

 DÕautre part, lÕinteraction entre le TSLP (thymic stromal lymphopoietin, sŽcrŽtŽ par les 

kŽratinocytes et les cellules ŽpithŽliales, et son rŽcepteur TSLPR, exprimŽ par les DC, reprŽsente 

un autre exemple dÕinteraction entre lÕŽpimmunome et les DC (Saito et al. 2016). En effet, le TSLP 

peut induire la maturation des DC aboutissant ˆ une rŽponse lymphocytaire Th2 (Soumelis et al. 

2002; Kitajima and Ziegler 2013; Ochiai et al. 2014). Ainsi, en utilisant un mod•le de souris 

allergiques au nickel (apr•s administration dÕun adjuvant), il a ŽtŽ montrŽ une augmentation de 
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lÕexpression de TLSP au niveau des cellules ŽpithŽliales des oreilles des souris et une production 

de TSLP par les kŽratinocytes in vitro, associŽe ̂  une augmentation de lÕexpression de TSLPR au 

niveau des DC. DÕune mani•re intŽressante, lÕinjection de siRNA pour le tslp au niveau des oreilles 

de souris sensibilisŽes par le nickel alt•re lÕHSC lors dÕun contact ultŽrieur (Ashrin et al. 2014). 

LÕimplication de ce mecanisme dans lÕEAC induit par le nickel chez lÕhomme reste ˆ demontrer 

puisque lÕexpression de TSLP nÕa pas ete detectŽe dans les biopsies cutanŽes de patients 

allergiques au nickel (Soumelis et al. 2002). 

 Il est intŽressant de noter que des Žtudes rŽcentes ont rŽvŽlŽ le r™le des canaux TRP (transient 

receptor potential) dans lÕEAC. En effet, les canaux TRP reprŽsentent une grande famille qui 

comprend plus de 50 canaux permŽables aux cations suite ̂  leur activation par de nombreux 

ligands ou suite ̂ une modification du pH ou de la tempŽrature. Au niveau de la peau, ces canaux 

sont essentiellement exprimŽs au niveau des kŽratinocytes, des neurones sensitifs, des mŽlanocytes 

et des cellules immunitaires (Caterina and Pang 2016). Plus particuli•rement, lÕHSC induite par 

lÕoxazolone, lÕurushiol (Liu et al. 2013) et le cinA (Silva et al. 2011) est diminuŽe chez les souris 

invalidŽes pour trpa1 ou apr•s utilisation de son antagoniste. DÕune mani•re intŽressante, 

lÕinduction de lÕHSC par le DNFB semble •tre plus intense dans un mod•le de souris prŽsentant 

une mutation de gain de fonction du TRPV3. Ceci est associŽ ̂  une augmentation de la production 

du TSLP au niveau des kŽratinocytes et ˆ  une plus forte migration des DC vers les ganglions 

lymphatiques (Yamamoto-Kasai et al. 2013). 

 Plusieurs molŽcules mŽdicamenteuses sont aussi capables de modifier lÕŽpimmunone. A titre 

dÕexemple,  la 12-hydroxy NVP (mŽtabolite hŽpatique de la NVP) semble induire des signaux de 

danger au niveau de la peau et lÕexpression de divers g•nes impliquŽs dans la destruction tissulaire 

et lÕinflammation (Zhang et al. 2013). LÕinduction des DAMP par les molŽcules mŽdicamenteuses 
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a ŽtŽ aussi observŽe au niveau hŽpatique puisque le foie constitue lÕorgane principal de leur 

mŽtabolisation et la production de mŽtabolites rŽactifs (Cho and Uetrecht 2017). Ce mŽcanisme 

est lÕun des facteurs qui pourrait aboutir au DILI. Ainsi, les hŽpatocytes lŽsŽs peuvent libŽrer de 

lÕATP, dÕHMGB1, des ROS mais aussi du matŽriel gŽnomique (ADN) qui pourrait agir via le 

TLR9 afin de crŽer un environnement pro-inflammatoire et activer les cellules de lÕimmunitŽ innŽe 

dont les DC (Imaeda et al. 2009; Martin 2014). A titre dÕexemple, la CBZ et la phenyto•ne sont 

capables dÕinduire un stress oxydatif au niveau hŽpatique (Lu et al. 2008). Le SMX-NO et la FLU 

sont aussi capables de provoquer la libŽration dÕHMGB1 par hŽpatocytes humains (Ogese et al. 

2015). DÕune mani•re intŽressante, le surnageant des hŽpatocytes stimulŽs par ces mŽdicaments 

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

 

3.! Le concept de lÕimmunitŽ innŽe hŽtŽrologue 
 
 Comme nous venons de prŽsenter dans les paragraphes prŽcŽdents, certaines molŽcules 

chimiques et mŽdicamenteuses allergisantes sont capables dÕactiver des PRR dÕune mani•re 

directe ou indirecte via les DAMP. Une vraie particularitŽ des molŽcules sensibilisantes et leur 

capacitŽ ˆ apporter ce signal de danger en plus du signal antigŽnique. Cependant, nous pouvons 

assister ˆ des cas o• le seuil dÕactivation des cellules de lÕimmunitŽ innŽe nÕest pas atteint et donc 

ne permet pas le dŽclenchement dÕune rŽponse immunitaire adaptative. A part lÕexposition rŽpŽtŽe, 

le concept de lÕimmunitŽ hŽtŽrologue permet de dŽpasser ce seuil (Martin 2014). Il sÕagit en effet 

de la synergie crŽŽe entre plusieurs molŽcules allergisantes ou bien entre des molŽcules 

allergisantes et des irritants ou m•me entre une molŽcule inerte (du point de vue activation des 

PRR) et une infection bactŽrienne ou virale par exemple. Plusieurs exemples tŽmoignent de cette 

hypoth•se. En effet, le nickel nÕest pas allergisant chez la souris par dŽfaut de fixation sur le TLR4 
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murin (Schmidt et al. 2010b), cependant en association avec du LPS ou des irritants (SDS), il serait 

capable dÕinduire une HSC (Artik et al. 1999; Takahashi et al. 2011). DÕune mani•re intŽressante, 

la combinaison de lÕAX avec des agonistes TLR induit significativement la maturation des DC in 

vitro chez des patients allergiques ˆ lÕAX (Sanchez-Quintero et al. 2013). DÕune mani•re gŽnŽrale, 

les rŽactions allergiques mŽdicamenteuses sont plus communes chez des patients prŽsentant des 

infections virales. Ceci pourrait •tre dž en partie aux signaux de danger et ˆ  lÕenvironnement pro-

inflammatoire crŽŽ par ces infections (Shiohara and Kano 2007) (cf. chapitre 3, partie V-2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 28: Activation directe ou indirecte des cellules dendritiques par les molŽcules 
allergisantes 
 
En plus du signal antigŽnique, les molŽcules allergisantes peuvent induire lÕactivation des DC 
dÕune mani•re directe (nickel) ou indirecte (molŽcules chimiques organiques) ˆ travers la 
libŽration de DAMP qui agissent comme des seconds messagers. Par consŽquence, les DC 
acqui•rent un phŽnotype mature qui leur permet dÕactiver les LT spŽcifiques. ATP : adenosine 
triphosphate ; DAMP : damage-associated molecular patterns ; DC : cellule dendritique ; 
HMGB1 : high-mobility group box 1 ; MWHA : molecular weight hyaluronic acid ; PAMP : 
pathogen-associated molecular patterns ; PRR : patterns recognition receptors. 
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IV. ! PrŽsence dÕun rŽpertoire de lymphocytes T reconnaissant 
lÕantig•ne 

 

 La maturation des cellules dendritiques est une Žtape critique du processus de dŽclenchement 

dÕune rŽponse immunitaire adaptative. Cependant, lÕabsence dÕun rŽpertoire de LT capable de 

reconna”tre lÕantig•ne rend peu probable lÕactivation des LT et le dŽclenchement de lÕimmunitŽ 

adaptative. Les LT circulent dans lÕorganisme et entrent en contact avec les DC prŽsentant ˆ leur 

surface le complexe CMH/peptide (pCMH). La reconnaissance par le TCR du pCMH qui lui est 

spŽcifique entraine une cascade de signalisation intracellulaire qui aboutit ˆ une activation des LT 

accompagnŽe dÕune production de cytokine (polarisation). La formation dÕhapt•ne, son 

internalisation et sa prŽsentation sous forme de peptides haptenisŽs ne reprŽsentent quÕun des 

modes de reconnaissance et dÕactivation des LT. Ainsi, dans cette partie, nous allons prŽsenter les 

diffŽrents mŽcanismes de reconnaissance des molŽcules allergisantes par les LT et leurs 

consŽquences. 

 

1.! DŽveloppement du rŽpertoire des lymphocytes T 

 Les prŽcurseurs de LT se dŽveloppent dans la moelle osseuse puis migrent dans le thymus. A 

ce stade, on les qualifie de thymocytes. Leur dŽveloppement dans le thymus passe par plusieurs 

Žtapes sÕeffectuant du cortex vers la mŽdulla et allant de prŽcurseurs doubles nŽgatifs (DN) pour 

le CD4 et le CD8 vers des prŽcurseurs doubles positifs (DP) pour enfin aboutir ̂  des prŽcurseurs 

simples positifs CD4+ ou CD8+ (SP). Durant ce processus, les thymocytes vont acquŽrir un TCR 

fonctionnel suite ̂  un rŽarrangement gŽnique de la chaine !  en premier lieu, son association apr•s 

avec la chaine "  pour former un prŽ-TCR et la sŽlection !  qui aboutit ̂  la prolifŽration des 
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thymocytes DN ayant un rŽarrangement productif de la chaine !  du TCR. Une fois le TCR exprimŽ 

ˆ  la membrane, les thymocytes vont interagir essentiellement avec les cellules corticales 

ŽpithŽliales (cTEC), les DC thymiques et les cellules ŽpithŽliales mŽdullaires (mTEC). Ces 

interactions permettent la sŽlection des thymocytes dont le TCR est capable de reconna”tre avec 

une affinitŽ suffisante un antig•ne du soi prŽsentŽ par les molŽcules du CMH (sŽlection positive 

surtout avec cTEC) et dÕautre part Žliminer ceux ayant une forte affinitŽ pour les antig•nes du soi 

(sŽlection nŽgative surtout avec mTEC). En effet, environ 50 millions de thymocytes CD4+CD8+ 

(DP : double positive) sont gŽnŽrŽs par jour au niveau du thymus de la souris mais plus de 90% de 

ces prŽcurseurs ne recevront pas un signal de survie et meurent par nŽgligence. Environ 2% des 

thymocytes survivent ˆ cette double sŽlection et arrivent ˆ maturitŽ. Ils sont par la suite exportŽs 

du thymus vers la pŽriphŽrie et forment ainsi un rŽpertoire pŽriphŽrique de LT na•fs. Ils sont 

qualifiŽs de na•fs tant quÕils nÕont pas rencontrŽ leur antig•ne spŽcifique (Klein et al. 2014). 

 

2.! Structure du rŽcepteur de lÕantig•ne des lymphocytes T (TCR) 

 Le TCR est un hŽtŽrodim•re constituŽ de deux chaines polypeptidiques "  et !  pour la majoritŽ 

des LT. La spŽcificitŽ des TCR dÕun LT donnŽ provient du rŽarrangement gŽnique des cha”nes "  

et ! . En effet, le locus du TCR "  contient des segments gŽniques codant pour la partie variable V, 

pour la jonction J et pour un segment constant C. En plus de ces segments gŽniques, le locus du 

TCR !  contient des segments codant pour la partie diversitŽ D. Un TCR "!  provient dÕun 

rŽarrangement unique, lors de la sŽlection des thymocytes dans le thymus, de tous ces segments 

gŽniques, et est ainsi composŽ dÕune combinaison unique de V" , J" , et C"  pour la cha”ne "  et de 

V! , J! , D!  et C!  pour la cha”ne ! . Les rŽgions variables des chaines !  et "  sont constituŽes de 

deux feuillets "  reliŽs entre eux par un pont disulfure. Chaque domaine variable expose trois 
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boucles vers lÕextŽrieur (CDR1, CDR2 et CDR3). Elles sont appelŽes rŽgions hypervariables et 

sont aptes ˆ  interagir avec le complexe pCMH. Plus particuli•rement, les rŽgions CDR1 et CDR2 

entrent en contact avec le CMH alors que la rŽgion CDR3 entre en contact avec le peptide. Suite 

aux diffŽrents processus de diversification, la diversitŽ potentielle des TCR!"  est estimŽe ˆ 1020 

chez lÕhomme mais elle est largement supŽrieure ˆ la capacitŽ cellulaire du compartiment 

lymphocytaire T pŽriphŽrique. Ainsi, la diversitŽ TCR!"  disponible est estimŽe ˆ 2.5x107 

(Zarnitsyna et al. 2013). La nature des liaisons engendrŽes entre le TCR et le pCMH dŽtermine 

lÕaffinitŽ du TCR. Le complexe CMH-peptides exog•nes comme ceux qui dŽrive dÕun pathog•ne 

prŽsente une forte affinitŽ pour le TCR qui lui correspond (Figure 29a). En revanche, ˆ  cause de 

la sŽlection nŽgative au niveau du thymus, les LT matures prŽsentent une faible affinitŽ pour le 

complexe CMH-peptide du soi et donc le LT ne sera pas stimulŽ (Figure 29b). Quant aux 

superantig•nes, ils sont reconnus par un ou plusieurs V!  du TCR et par les molŽcules du CMH 

indŽpendamment du peptide prŽsent dans le poche CMH. De ce fait, les superantig•nes peuvent 

activer un grand nombre de LT (Figure 29c).  

 Le TCR est associŽ au complexe CD3 qui joue un r™le important dans la transduction du signal 

ˆ  travers des motifs ITAM phosphorylŽs sous lÕaction dÕune kinase Lck (Figure 29d). Quant aux 

molŽcules CD4 et CD8, elles permettent de stabiliser lÕinteraction TCR/pCMH (Nikolich-Zugich 

et al. 2004; van der Merwe and Dushek 2011; Malissen and Bongrand 2015). 
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Figure 29: Le complexe TCR/CD3 et la reconnaissance de lÕantig•ne dÕapr•s (Brownlie and 
Zamoyska 2013) 
 
a) cas dÕun peptide (en rouge) qui provient dÕune protŽine du non-soi ; b) cas dÕun peptide (en 
bleu) qui provient dÕune protŽine du soi ; c) cas dÕun superantig•ne (en rouge) ; d) signalisation 
intracellulaire et transduction du signal :  Suite ˆ lÕengagement du TCR, la tyrosine kinase Lck est 
activŽe permettant la phosphorylation des rŽsidus tyrosine des motifs ITAM des chaines CD3. La 
principale protŽine recrutŽe sur les motifs ITAM est la tyrosine kinase ZAP-70. Cette derni•re 
phosphoryle la protŽine dÕŽchafaudage LAT qui orchestre la formation de complexes 
multiprotŽiques au niveau la membrane plasmique. Ces complexes vont dŽclencher une 
signalisation intracellulaire qui aboutit au rŽarrangement du cytosquelette et ˆ lÕactivation de 
g•nes cibles.  
 

3.! MŽcanismes de reconnaissance de lÕantig•ne et dÕactivation des lymphocytes T 

 
3.1.!La thŽorie de lÕhapt•ne 

 
 CÕest le mŽcanisme le plus rencontrŽ avec les molŽcules allergisantes qui se comportent 

comme des hapt•nes. En effet, le complexe formŽ par la molŽcule allergisante ou son mŽtabolite 
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rŽactif et la protŽine circulante ou cellulaire serait pris en charge par la DC, digŽrŽ en peptides 

haptŽnisŽs et prŽsentŽ aux LT. Par diffŽrence avec le complexe CMH-peptide du soi, le complexe 

CMH-peptide du soi haptŽnisŽ poss•de une bonne affinitŽ pour le TCR qui lui est spŽcifique et 

stimule le LT. Ce complexe CMH-peptide du soi haptŽnisŽ Žtant absent lors du dŽveloppement 

des thymocytes dans le thymus (cf. chapitre 3 partie IV-1 et 2), le TCR qui leur est spŽcifique nÕa 

pas ŽtŽ ŽliminŽ a priori du rŽpertoire LT (Martin et al. 2010).  

 Ainsi, il a ŽtŽ dŽmontrŽ que les LT peuvent reconnaitre des peptides haptŽnisŽs [peptide-

TNP(trinitrophŽnyl) ou peptide-BP] associŽs au CMH (von Bonin et al. 1992; Ortmann et al. 1992; 

Padovan et al. 1997; Scornet et al. 2016). En plus, les souris injectŽes par des DC chargŽes par les 

peptides-TNP dŽveloppent une HSC en rŽponse au TNCB. Elles ont donc ŽtŽ sensibilisŽes par ces 

peptides haptŽnisŽs (Martin et al. 2000). Plusieurs Žtudes de prolifŽration lymphocytaire et de co-

cultures autologues DC/LT in vitro (Tableau 4), ont montrŽ la possibilitŽ de dŽtecter un rŽpertoire 

de LT, chez des donneurs allergiques (PPD, BP, PIP), sensibilisŽs (cas du DNCB) ou sains (TNCB, 

BP), capable de prolifŽrer en cas de co-culture avec des DC modifiŽes directement par lÕhapt•ne 

(DC traitŽes par du TNBS, DNCB, BB, BP, PIP) ou apr•s utilisation dÕun bioconjuguŽ (TNP-HSA, 

DNP-HSA, PPD-HSA, BP-HSA, PIP-HSA) (Tableau 4). DÕune mani•re intŽressante, lÕintensitŽ 

de la rŽponse gŽnŽrŽe par les LT spŽcifiques semble •tre corrŽlŽe avec le taux de protŽines 

haptŽnisŽes (Dietz et al. 2010; El-Ghaiesh et al. 2012; Meng et al. 2017) et la prolifŽration 

lymphocytaire est abrogŽe en cas dÕinhibition de lÕappr•tement de lÕantig•ne par les DC en les 

fixant au glutaraldŽhyde (Brander et al. 1995; Pickard et al. 2007; Jenkinson et al. 2010; El-

Ghaiesh et al. 2012). En plus de la prolifŽration, le profil cytokinique des LT a ŽtŽ aussi ŽtudiŽ 

dans certaines Žtudes (Brander et al. 1995; Dai and Streilein 1998; Pickard et al. 2007; Vocanson 

et al. 2008; Dietz et al. 2010; Jenkinson et al. 2010).   
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 Plusieurs Žtudes in vitro ont montrŽ la capacitŽ des sensibilisants forts comme le TNBS et la 

BB ˆ induire une prolifŽration des LT isolŽs de donneurs sains ou allergiques ) (Moulon et al. 

1993; Krasteva et al. 1996; Rougier et al. 1998; Rougier et al. 2000; Guironnet et al. 2000; 

Vocanson et al. 2008; Dietz et al. 2010; Gibson et al. 2015; Faulkner et al. 2016). Cependant, la 

dŽtection dÕun rŽpertoire de LT spŽcifiques des sensibilisants faibles (citronellal, coumarine) 

semble •tre plus difficile  et moins reproductible (Krasteva et al. 1996; Guironnet et al. 2000). Ceci 

pourrait •tre dž ˆ  la faible frŽquence des prŽcurseurs LT spŽcifiques dont la dŽtection nŽcessite 

lÕutilisation des mŽthodes plus sensibles.  

 La majoritŽ des Žtudes avec les mŽdicaments ont ŽtŽ rŽalisŽes essentiellement sur des patients 

allergiques et ont bien montrŽ lÕexistence dÕun rŽpertoire de LT spŽcifiques dans le sang et les 

tissus de ces patients. Cependant, il a ŽtŽ rŽcemment dŽmontrŽ lÕexistence dÕun rŽpertoire de LT 

na•fs spŽcifiques de lÕAX, de la PIP, du SMX-NO et du bioconjuguŽ HSA-BP dans le sang de 

donneurs sains (Faulkner et al. 2012; Nhim et al. 2013; Faulkner et al. 2016). DÕune mani•re 

intŽressante et tr•s originale, des peptides candidats dŽrivant du bioconjuguŽ HSA-BP et identifiŽs 

par une approche in silico (Scornet et al. 2016) sont aussi reconnus par les LT CD4+ na•fs des 

donneurs sains et certains sont immunodominants : PT-BP, KV-BP, FS-BP, avec BP fixŽe 

respectivement sur les lysines 159, 525 and 212. Des clones spŽcifiques des peptides-BP 

reconnaissent aussi le bioconjuguŽ HSA-BP et vice-versa appuyant une activation des LT selon 

un mŽcanisme dŽpendant de lÕhapt•ne. Deux de ces peptides immunodominants (Lys 159 et 525) 

ont ŽtŽ aussi reconnus par les PBMC de patients allergiques confirmant leur r™le dans la 

sensibilisation des patients (Azoury ME et al en rŽvision). 
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3.2.!Pi-concept 
 
 Le pi-concept constitue un mŽcanisme alternatif par lequel une molŽcule est capable de 

stimuler le syst•me immunitaire (Schnyder et al. 1997; Pichler et al. 2011) (Figure 30). Ce concept 

fait suite ˆ des observations expŽrimentales in vitro montrant que certains mŽdicaments et 

molŽcules chimiques considŽrŽs comme chimiquement non rŽactifs (sans mŽtabolisation 

prŽalable) tels que le SMX, la lamotrigine, la CBZ, la lidoca•ne, lÕallopurinol, la PPD et les 

produits de contraste sont capables de se fixer directement entre le CMH et le TCR des LT de 

patients allergiques avec une affinitŽ suffisante pour les activer. Ainsi, le pi-concept semble plut™t 

sÕappliquer aux LT mŽmoires qui ont un seuil de rŽactivitŽ plus bas que celui des LT na•fs.  

 Le mŽtabolisme et lÕappr•tement de lÕantig•ne par les APC ne sont pas requis. Ainsi les APC 

fixŽes au glutaraldŽhyde et chargŽes par les molŽcules sont capables dÕactiver les lignŽes 

lymphocytaires spŽcifiques de ces molŽcules (Mauri-Hellweg et al. 1995; Schnyder et al. 1997; 

Zanni et al. 1998a; Zanni et al. 1998b; Schnyder et al. 2000; Depta et al. 2004; Keller et al. 2010). 

LÕactivation rapide des LT est incompatible avec des Žtapes de mŽtabolisation intracellulaire et 

constitue un autre argument en faveur du pi-concept. En effet, ces molŽcules entrainent quasi-

immŽdiatement une augmentation rapide du calcium intracellulaire et une internalisation du TCR 

(Zanni et al. 1998a; Schnyder et al. 2000). Ainsi, ces molŽcules seraient capables dÕinteragir avec 

le complexe CMH-TCR via des liaisons non covalentes labiles et probablement dÕune mani•re 

indŽpendante dÕun peptide dŽj  ̂prŽsent dans la poche du CMH (SMX, CBZ) (Burkhart et al. 2002; 

Yang et al. 2007). Le lavage des APC chargŽes avec ces molŽcules avant de les mettre en co-

culture avec les LT emp•che lÕactivation de ces derniers. Plus particuli•rement et via des Žtudes 

de modŽlisation molŽculaire, lÕaffinitŽ de liaison du SMX au complexe pCMH/TCR a ŽtŽ ŽvaluŽe 
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ˆ  121 Kj/mole ce qui Žquivaut ˆ  une faible liaison de covalence ou ˆ  plusieurs liaisons de 

coordination (Castrejon et al. 2010). 

 De la m•me mani•re quÕavec les pŽnicillines, le SMX peut entrainer une activation des LT 

selon la thŽorie de lÕhapt•ne (pro-hapt•ne) ainsi le complexe SMX-NO-protŽine est digŽrŽ en 

peptides, et ces peptides sont prŽsentŽs aux LT de patients allergiques (Schnyder et al. 2000; 

Elsheikh et al. 2010; Castrejon et al. 2010). Le traitement des APC par des inhibiteurs du 

mŽtabolisme pendant le chargement par le SMX emp•che lÕactivation des LT spŽcifiques. De 

m•me, le traitement des APC par la GSH pendant le chargement par le SMX-NO emp•che aussi 

lÕactivation des LT spŽcifiques (Burkhart et al. 2001; Elsheikh et al. 2010; Elsheikh et al. 2011). 

Ces observations mettent en relief le mŽtabolisme intracellulaire de la SMX en SMX-NO et sont 

concordants avec lÕimplication du SMX-NO comme dŽterminant antigŽnique puisque la GSH 

rŽduit le SMX-NO en mŽtabolites mois rŽactifs (SMX-hydroxylamine) et emp•che lÕactivation de 

LT spŽcifiques.  

 MalgrŽ que, les LT de patients atteints de mucoviscidose et allergiques au SMX reconnaissent 

exclusivement le SMX-NO (Elsheikh et al. 2011), plusieurs Žtudes in vitro montrent que le SMX 

peut Žgalement •tre directement prŽsentŽ aux LT et agir majoritairement non pas via ses 

mŽtabolites rŽactifs mais via le pi-concept (Mauri-Hellweg et al. 1995; Schnyder et al. 1997; Zanni 

et al. 1998a; Schnyder et al. 2000; Elsheikh et al. 2011).   

 RŽcemment le pi-concept a ŽtŽ divisŽ en deux sous-groupes (Figure 30). Dans le premier sous-

groupe, la molŽcule se fixe en premier lieu sur le TCR (pi-TCR) (Yun et al. 2016). A titre 

dÕexemple, lÕactivation de certains clones de LT spŽcifiques de la SMX ou de la lidoca•ne est 

dŽpendante de la structure unique du TCR spŽcifique et ne nŽcessite pas la prŽsence dÕun peptide 
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donnŽ avec une sŽquence dÕacides aminŽes dŽterminŽe (Zanni et al. 1998b; Burkhart et al. 2002; 

Pichler et al. 2015). 

 Dans le second sous-groupe du pi-concept, les molŽcules se fixent au dŽbut sur les molŽcules 

HLA (pi-HLA) ; cÕest le cas des mŽdicaments dont lÕaction allergique est liŽe ̂  un HLA particulier 

(allopurinol, FLU) (Yun et al. 2016). A titre dÕexemple, le SJS/TEN et le DRESS liŽs ˆ 

lÕallopurinol sont associŽs au gŽnotype HLA-B*58:01. Les Žtudes in vitro ont montrŽ que 

lÕallopurinol et son mŽtabolite (oxypurinol) sont capables dÕinduire quasi-immŽdiatement et 

indŽpendamment de lÕappr•tement antigŽnique, la prolifŽration de LT de donneurs HLA-B*58:01 

indŽpendamment de leur statut allergique (Yun et al. 2013; Yun et al. 2014). DÕune mani•re 

originale, il a ŽtŽ suggŽrŽ que le peptide prŽsent dans la poche du CMH est capable de se dissocier 

de la poche pour laisser entrer lÕallopurinol ou lÕoxypurinol. Ces derniers vont ensuite se fixer sur 

des rŽsidus arginine du HLA-B*58:01 et altŽrer la conformation du peptide (Lin et al. 2015). La 

FLU se comporte aussi dans certains cas selon le concept du pi-HLA. En effet, Le DILI liŽ  ̂la 

FLU est aussi associŽ ˆ un HLA dŽterminŽ : HLA-B*57:01 (Monshi et al. 2013) et la majoritŽ des 

LT issus de donneur HLA-B*57:01+ sont activŽs par la FLU selon le pi-concept alors que ceux 

des donneurs HLA-B*57:01- sont activŽs selon la thŽorie de lÕhapt•ne (Wuillemin et al. 2013). 

 Certaines molŽcules peuvent faire partie des deux sous-groupes (pi-HLA et pi-TCR) (Yun et 

al. 2016; Zhou et al. 2016). A titre dÕexemple, le SJS/TEN liŽ  ̂la CBZ a ŽtŽ associŽ au HLA-

B*15:02 (rŽsidus Asn63, Ile95, and Leu156)(Wei et al. 2012) dÕune part et au TCR V! -11-ISGSY 

dÕautre part (Ko et al. 2011). En effet, les LT de donneurs HLA-B*15:02+ et TCR V! -11-ISGSY+ 

sont activŽs par la CBZ dÕune mani•re rapide et indŽpendante de lÕappr•tement antigŽnique (Ko 

et al. 2011). Il est intŽressant de noter que 15% des peptides ŽluŽs ̂  partir des APC HLA-B*15:02+ 

traitŽes par la CBZ sont diffŽrents de ceux qui se trouvent dans la poche HLA-B*15:02 des APC 
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en absence de traitement par la CBZ (Illing et al. 2012). Ceci sugg•re quÕen plus du pi-concept, le 

mod•le dÕaltŽration du rŽpertoire peptidique du soi peut •tre impliquŽ (cf. chapitre 3 partie IV-

3.3). 

 

3.3.!AltŽration du rŽpertoire peptidique du soi 
 
 Cette hypoth•se a ŽtŽ ŽvoquŽe suite ̂  la caractŽrisation de la rŽaction dÕhypersensibilitŽ induite 

par lÕABC (syndrome dÕhypersensibilitŽ ˆ lÕABC ; Tableau 1) et postule quÕune molŽcule 

chimique ou mŽdicamenteuse peut modifier le recrutement des peptides dans la poche des 

molŽcules du CMH, permettant ˆ  un rŽpertoire inappropriŽ de peptides du soi dÕ•tre prŽsent dans 

cette poche (Figure 30). En effet, une forte association entre ce syndrome et le HLA-B*57:01 a 

ŽtŽ dŽcrite avec une valeur prŽdictive nŽgative de 100% (Mallal et al. 2002).  

 Il  a ŽtŽ proposŽ, gr‰ce ˆ  des mŽthodes de cristallographie et dÕŽlution peptidiques, que lÕABC 

peut se lier au niveau de la poche F du sillon de prŽsentation de la molŽcule HLA-B*57:01 (rŽsidu 

sŽrine) par des liaisons non covalentes et alt•re le rŽpertoire habituel de peptides qui se lient ˆ  cette 

molŽcule du CMH. Au niveau de lÕextrŽmitŽ C-terminale, lÕABC favorise la liaison de peptides 

contenant des rŽsidus aliphatiques de petite taille (valine, alanine ou isoleucine) au lieu des rŽsidus 

hydrophobes comme le tryptophane ou la phŽnylalanine qui se lient habituellement  ̂la molŽcule 

HLA-B*57:01. Il est intŽressant de noter quÕenviron 20-45% des peptides ŽluŽs ˆ partir des APC 

HLA-B*57:01+ traitŽes par lÕABC sont diffŽrents de ceux qui se trouvent dans la poche HLA-

B*57:01 en absence de lÕABC (Illing et al. 2012; Ostrov et al. 2012; Norcross et al. 2012). DÕautre 

part, des Žtudes in vitro ont montrŽ que des LT CD8+ na•fs et mŽmoires de donneur HLA-

B*57:01+ peuvent •tre activŽs par lÕABC (Chessman et al. 2008; Adam et al. 2012; Adam et al. 

2014).  
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Figure 30: DiffŽrentes hypoth•ses dÕactivation des lymphocytes T dÕapr•s (Yun et al. 2016). 
 
Hapt•ne : la molŽcule est conjuguŽe ̂  un peptide dŽrivŽ dÕune protŽine du soi gŽnŽrant un nouveau 
dŽterminant antigŽnique prŽsentŽ par les molŽcules du CMH ; Pi-concept : la molŽcule se lie de 
fa•on non covalente entre le TCR et la molŽcule du CMH ; AltŽration du rŽpertoire peptidique du 
soi : la molŽcule change la spŽcificitŽ de la poche CMH permettant ˆ un nouveau rŽpertoire de 
peptides du soi dÕ•tre prŽsentŽ. 
 

3.4.!Cas particulier des hapt•nes mŽtalliques 
 
 Le nickel Žtant le mŽtal le plus ŽtudiŽ, lÕensemble des Žtudes effectuŽes sur la reconnaissance 

du nickel par le TCR des LT a permis une meilleure comprŽhension de la rŽponse immunitaire 

spŽcifique des mŽtaux. A la diffŽrence des hapt•nes/pro-hapt•nes, les ions Ni2+ engagent des 

liaisons de coordination avec les protŽines et malgrŽ lÕactivation des LT isolŽs de patients 

Hapt•ne

!CMH

TCR

pi-TCR AllorŽactivitŽ

pi-HLA pi-HLA/pi -TCR AltŽration du rŽpertoire
peptidique du soi
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allergiques au nickel par un bioconjuguŽ HSA-Ni, ceci ne constitue pas le dŽterminant antigŽnique 

reconnu par les LT (Thierse et al. 2004). En effet, la HSA facilite le transfert du nickel vers le 

complexe CMH-TCR (Thierse et al. 2004; Thierse et al. 2005). 

 DiffŽrentes Žtudes ont permis de dŽtecter des LT spŽcifiques du nickel dans le sang et les tissus 

de patients allergiques au nickel (Sinigaglia et al. 1985; Moulon et al. 1995; Albanesi et al. 2000). 

Les propriŽtŽs de ces clones de LT sont hŽtŽrog•nes. Par exemple, la rŽactivitŽ de certains clones 

spŽcifiques du nickel est strictement dŽpendante de lÕappr•tement antigŽnique. Cependant, la 

majoritŽ des clones prŽsentent toujours une rŽactivitŽ m•me apr•s fixation des APC (Moulon et al. 

1995; Nasorri et al. 2002; Gamerdinger et al. 2003). Bien quÕil nÕy a pas dÕassociation connue 

entre un HLA particulier et lÕallergie au nickel, certains clones spŽcifiques du nickel (clones ANi-

2.3) prŽsentent une spŽcificitŽ pour le HLA-DR52c (HLA-DRB3*0301) (Lu et al. 2003). Il est 

intŽressant de noter que la majoritŽ des clones spŽcifiques du nickel (clones SE9 et ANi-2.3) 

expriment le V! 17, nommŽ aussi TRBV19 selon la nomenclature IMGT (The international 

ImMunoGeneTics information system) (Moulon et al. 1995; Vollmer et al. 1997; BŸdinger et al. 

2001; Zhang et al. 2017). 

 Les premi•res Žtudes ont suggŽrŽ que le nickel Žtait capable de modifier un peptide dŽjˆ prŽsent 

dans la poche CMH ; ainsi il a ŽtŽ dŽcrit comme modifiant la rŽactivitŽ des clones spŽcifiques dÕun 

peptide issu dÕune protŽine du plasmodium en se fixant sur des rŽsidus His du peptide (Romagnoli 

et al. 1991). Il a ŽtŽ aussi proposŽ quÕen prŽsence du nickel, lÕappr•tement antigŽnique pourrait 

•tre altŽrŽ entrainant la prŽsentation de nouveaux peptides cryptiques (Griem et al. 1998). Cette 

hypoth•se a ŽtŽ aussi suggŽrŽe pour dÕautres mŽtaux tels que lÕor ou le palladium (Griem et al. 

1996; Griem et al. 1998). Plus tardivement, lÕidentification de lÕŽpitope reconnu par les LT 

spŽcifiques du nickel a ŽtŽ adressŽe gr‰ce aux Žtudes basŽes sur lÕexpression dÕun TCR humain 
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spŽcifique du nickel dans des cellules murines dŽficientes en TCR (Vollmer et al. 1999). Outre la 

facilitŽ de leur mise en culture, ces hybridomes permettent lÕŽtude du site du contact du nickel au 

niveau du TCR gr‰ce aux mŽthodes de mutagŽn•se des CDR3 (Vollmer et al. 2000). Les Žtudes 

avec ces hybridomes ont rŽvŽlŽ deux mŽcanismes principaux dÕinteractions du nickel avec le 

complexe CMH/TCR (Tableau 5). Dans la premi•re Žtude, lÕŽpitope reconnu par les LT (ANi-

2.3) serait le nickel liŽ par des liaisons de coordination ̂  lÕHis en position 81 de la molŽcule HLA-

DR52c et ̂  deux autres acides aminŽs du c™tŽ N-terminal du peptide prŽsent dans la poche HLA. 

Le complexe ainsi formŽ interagit avec le TCR (Lu et al. 2003). RŽcemment, une Žtude de 

modŽlisation molŽculaire et de cristallographie, a mis en Žvidence des peptides mimotopes pouvant 

remplacer le complexe peptide du soi et nickel au niveau de la poche HLA-DR52c (Yin et al. 2012) 

et servant pour la fabrication de tŽtram•res. 

 

Tableau 5: MŽcanismes dÕactivation des lymphocytes T spŽcifiques du nickel dÕapr•s 
(Vollmer et al. 2000; Gamerdinger et al. 2003; Lu et al. 2003)  

 

 
 

Clones ANi-2.3 ClonesSE9

TCR V! 1, V" 17 V! 22, V" 17

CMH
SpŽcificitŽ pour le 

HLA-DR52c 
Activation dŽpendante du HLA-DR

Li
ai

so
ns

 d
e 

co
or

di
na

tio
n

TCR

SpŽcificitŽ dŽpendante de la chaine ! et "
du TCR

*Asp (CDR2! )
(identification par modŽlisation)

*Arg95 et Asp96 (CDR3" ) 
(identification par mutagen•se)

SpŽcificitŽ dŽpendante de la chaine ! du 
TCR

*Tyr29 (CDR1! ) et Tyr94 (CDR3! ) 
(identification par mutagen•se)

CMH His81 de la chaine " His81 de la chaine "

Contribution du peptide 
prŽsent dans la poche du CMH

Oui Non

Activation par des APC fixŽes Oui Oui

Activation par des APC chargŽes et 
lavŽes

Oui Non
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 Cependant, lÕŽtude rŽalisŽe sur des clones SE9 (Gamerdinger et al. 2003) sugg•re que le nickel 

pourrait se positionner entre le CMH et le TCR dÕune mani•re indŽpendante du peptide prŽsent 

dans la poche CMH, tout en impliquant par des liaisons de coordinations, les rŽsidus His en ! 81 

de la molŽcule du CMH de classe II (HLA-DR) et la chaine "  du TCR (Tableau 5). 

 Outre lÕidentification des LT spŽcifiques du nickel chez des donneurs allergiques, plusieurs 

Žtudes ont mis en Žvidence une rŽactivitŽ lymphocytaire vis-ˆ -vis du nickel chez des donneurs 

sains (Cavani et al. 1998; Lisby et al. 1999a; Lisby et al. 1999b; Rustemeyer et al. 1999;  Cavani 

et al. 2003) (Tableau 6). 

 A la diffŽrence du nickel, lÕhypersensibilitŽ au bŽryllium (Be) est associŽe au HLA-DP 

(Richeldi et al. 1993). Plus particuli•rement, des Žtudes in vitro ont dŽtectŽ des clones de LT 

rŽactifs vis-ˆ -vis du Be. Cette rŽactivitŽ dŽpend dÕun rŽsidu acide glutamique (Glu) en position 69 

de la chaine !  du HLA-DP (Richeldi et al. 1993; Lombardi et al. 2001). Le Be entame donc des 

liaisons de coordination avec ce rŽsidu et le peptide prŽsent dans la poche CMH. Cependant, il a 

ŽtŽ rŽcemment dŽmontrŽ que les ions Be2+ peuvent rejoindre la structure interne du complexe 

pCMH et entrainer des modifications structurales de la surface du complexe pCMH prŽsentŽ au 

TCR (Clayton et al. 2014). Ainsi, tout comme lÕABC, le TCR des clones spŽcifiques ne reconna”t 

pas directement les ions Be2+. Cependant, le Be modifie lÕŽpitope prŽsentŽ au TCR mais sans 

altŽrer le rŽpertoire de peptides du soi.
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3.5.!ImmunitŽ adaptative hŽtŽrologue 
 
 Le concept de lÕimmunitŽ adaptative hŽtŽrologue est basŽ sur le principe quÕun seul TCR peut 

reconna”tre plusieurs peptides. Il est donc polyspŽcifique (White et al. 2015). A titre dÕexemple, le 

vitiligo associŽ au traitement du mŽlanome par le DNCB pourrait •tre dž ˆ  une rŽactivitŽ croisŽe 

du TCR vis-ˆ -vis des peptides-DNP et des peptides du soi non-haptenisŽs (Henderson and 

Ilchyshyn 1995). DÕautre part, il est probable que les LT qui reconnaissent des molŽcules 

allergisantes soient dŽj  ̂ˆ  la base spŽcifiques de peptides viraux (HHV, CMV, EBV) et gŽnŽrŽs 

lors dÕune infection virale par exemple. Ceci pourrait expliquer la rŽactivitŽ in vitro des LT 

mŽmoires face ˆ  une molŽcule allergisante chez des individus sains non sensibilisŽs (Lucas et al. 

2015; White et al. 2015). Par ailleurs, un m•me clonotype TCR de LT, issu de patients ayant 

dŽveloppŽ un SJS/TEN induit par la CBZ, a ŽtŽ dŽtectŽ au niveau des LT isolŽs de la muqueuse 

gŽnitale dÕune patiente infectŽe par le HSV-2 (White et al. 2015). De plus, des clones de LT rŽactifs 

vis-ˆ -vis de lÕABC sont aussi capables de reconnaitre in vitro un peptide dŽrivant du HSV1/2 

(Yerly et al. 2017). 

 

4.! Activation et polarisation des lymphocytes T 
 

4.1.!La synapse immunologique 
 
 Au niveau du ganglion lymphatique, lÕactivation des LT par les DC nŽcessite trois signaux. Le 

premier signal passe par la reconnaissance du complexe CMH/peptide antigŽnique par le TCR des 

lymphocytes. Le second signal met en jeu les molŽcules dÕadhŽsion et de co-stimulation. Enfin, le 

dernier signal est formŽ par les cytokines sŽcrŽtŽes par les DC dont ceux de la famille de lÕIL-12 

permettant la polarisation lymphocytaire. Ces interactions se font ˆ travers la synapse 

immunologique. CÕest une superstructure molŽculaire spatiale o• se dŽroulent les Žv•nements 
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prŽcŽdents et dont lÕobjectif final est de relocaliser dÕune mani•re optimale lÕensemble des 

partenaires nŽcessaires ˆ lÕactivation lymphocytaire (Valitutti et al. 2010). Cette structure est au 

dŽbut dŽcrite pour avoir une forme disco•de avec un diam•tre dÕenviron 5µm (Monks et al. 1998) 

mais en rŽalitŽ elle est assez dynamique. Elle est organisŽe en trois rŽgions concentriques : une 

partie centrale c-SMAC (central-supramolecular activation complex), une partie pŽriphŽrique et 

une troisi•me distale. La partie c-SMAC comporte le TCR et les molŽcules de co-stimulation. Elle 

est entourŽe par un anneau dans lequel sont retrouvŽs des couples de molŽcules dÕadhŽsion (Figure 

31) (Valitutti et al. 2010). 

 Les molŽcules allergisantes sont capables dÕinduire lÕexpression dÕun panel de molŽcules de 

co-stimulation sur les DC favorisant leur interaction avec les LT (Figure 24) (cf. chapitre 3 partie 

III -2.1.1).  

 En plus des molŽcules de co-stimulation, les DC et les LT prŽsentent ˆ leur surface des 

molŽcules de co-inhibition. Certains ligands peuvent sÕavŽrer stimulateurs ou inhibiteurs en 

fonction du rŽcepteur quÕils lient. Par exemple, lorsque CD80 et CD86 lient CD28, un signal co-

stimulateur est induit dans le LT. Cependant, ces molŽcules peuvent aussi lier la molŽcule CTLA-

4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4), qui permet au contraire de dŽlivrer un signal inhibiteur 

(Valitutti et al. 2010). Ainsi, une expression de CTLA-4 a ŽtŽ dŽtectŽe dans des biopsies cutanŽes 

de patients allergiques au nickel (Bangert et al. 2003). LÕinjection de CTLA-4 Ig chez la souris 

alt•re lÕHSC induite par le DNFB (Tang et al. 1996). Parall•lement, une inhibition du CTLA-4, 

pendant la phase de sensibilisation, amplifie lÕHSC induite par le DNFB et le FITC (Nuriya et al. 

2001). DÕautre part, le nickel et le DNCB induisent lÕexpression de PD-L1 et PD-L2 (Programmed 

death ligand) au niveau des LC (Pe–a-Cruz et al. 2010). Dans un mod•le de co-culture de LC 

chargŽes par du nickel et des LT, le blocage de PD-L1 entraine une augmentation de la 
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prolifŽration des LT accompagnŽe dÕune production de TNF-!  et dÕIL-22 (Hitzler et al. 2012). Le 

blocage de PD-L1 ou de CTLA-4 mais pas celui de PD-L2 augmente aussi la prolifŽration de LT 

spŽcifiques du SMX-NO et la production dÕIFN-", dÕIL-13 et dÕIL-22 (Gibson et al. 2014; Gibson 

et al. 2017).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figure 31: Liste des molŽcules de co-stimulation, co-inhibition et dÕadhŽsion impliquŽes dans 
la synapse immunologique dÕapr•s (Valitutti et al. 2010). 
 
Les molŽcules de co-stimulation ou de co-inhibition sont exprimŽes au niveau de la synapse 
immunologique formŽe par les DC et les LT et constituent un signal dÕactivation ou dÕinhibition 
des LT. 
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4.2.!La polarisation lymphocytaire 
 
 La sŽcrŽtion des cytokines par les DC constitue le signal 3 permettant lÕorientation de la 

rŽponse lymphocytaire. Ainsi suite ˆ  lÕŽtat dÕactivation des DC et des cytokines prŽsentes dans 

lÕenvironnement, un LT CD4+ na•f peut se diffŽrencier en LT Th1, Th2, Th9, Th17, Th22, T 

folliculaire (TFH) ou T rŽgulateur (Treg) (Figure 32). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 32: La polarisation des lymphocytes T dÕapr•s (Deenick et al. 2011) 
 
(m) murins ; (h) humains  
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4.2.1.! Les lymphocytes Th17 
 
 Les lymphocytes Th1 et Th2 ont ŽtŽ pour longtemps considŽrŽs comme les cellules 

responsables de lÕinitiation et de la promotion des processus inflammatoires. Ce paradigme a 

changŽ suite ˆ lÕidentification en 2005 dÕune population de LT CD4+ pathogŽnique produisant de 

lÕIL-17A et nommŽe Th17 (Park et al. 2005; Harrington et al. 2005). Outre leur implication dans 

les mŽcanismes de dŽfense contre les pathog•nes extracellulaires, les LT Th17 sont impliquŽs dans 

plusieurs maladies inflammatoires. Ainsi le ciblage de la voie Th17 reprŽsente un intŽr•t 

thŽrapeutique majeur (surtout pour le psoriasis et la spondylarthrite ankylosante) (Gaffen et al. 

2014; Krebs et al. 2017) (Figure 33).  

 Les LT Th17 sont caractŽrisŽs par lÕexpression des facteurs de transcription ROR! t (RAR-

related orphan receptor gamma) et STAT-3 (Ivanov et al. 2006), du rŽcepteur de lÕIL-23 (Acosta-

Rodriguez et al. 2007) et du rŽcepteur de type C-lectine CD161 (Cosmi et al. 2008). Les LT Th17 

sont aussi caractŽrisŽs par la production de lÕIL-17A, lÕIL-17F, lÕIL-22 et le GM-CSF 

accompagnŽe de lÕexpression de CCR6 nŽcessaire pour lÕinfiltration des Th17 au niveau des tissus 

inflammatoires (Acosta-Rodriguez et al. 2007; Hirota et al. 2007). Les diffŽrentes cytokines 

secrŽtŽes par les Th17 induisent la libŽration de peptides antimicrobiens et la production de 

chimiokines (ex CXCL5, CXCL2) et de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, IL-8) par les 

cellules ŽpithŽliales et endothŽliales permettant le recrutement des cellules immunitaires telles que 

les neutrophiles au site de lÕinflammation (Figure 33) (Krebs et al. 2017).  

 Plusieurs cytokines peuvent jouer un r™le dans le dŽveloppement des LT Th17. Les Žtudes chez 

la souris ont permis de classer les cytokines impliquŽes dans la polarisation Th17 en deux groupes. 

Le premier groupe est formŽ par les cytokines qui initient le processus de polarisation telles que le 

TGF-"  et lÕIL-6 qui activent respectivement la voie des SMAD et de STAT3 et induisent 
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lÕexpression de ROR! t et de STAT-3. Le deuxi•me groupe est formŽ par lÕIL-23, cytokine qui 

permet de stabiliser le phŽnotype des LT Th17 et les rend plus pathog•nes (Gaffen et al. 2014). En 

effet, lÕIL-23 permet le recrutement de la protŽine Blimp1 au niveau du complexe transcriptionnel 

ROR! t/STAT-3 et induit les g•nes caractŽristiques des Th17 (il23R, il17a, Csf2É). Bien quÕun 

r™le pour le TGF-"  dans la polarisation Th17 a ŽtŽ dŽcrit chez la souris, cette cytokine ne semble 

pas •tre impliquŽe dÕune mani•re directe dans la polarisation Th17 chez lÕhomme mais la favorise 

en inhibant la polarisation Th1 (Santarlasci et al. 2009). Par contre, la prŽsence simultanŽe de lÕIL-

1"  et de lÕIL-23 induit le dŽveloppent des LT Th17 ˆ partir des prŽcurseurs LT CD4+ CD161+ 

dŽtectŽs au niveau du sang de cordon ou dans le thymus chez lÕhomme (Cosmi et al. 2008). 

   

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 33: CaractŽristiques et ciblage thŽrapeutique de la voie Th17 dÕapr•s (Krebs et al. 
2017) 
 

Les Th17 sont caractŽrisŽs par lÕexpression du rŽcepteur de lÕIL-23 (IL-23R), du CCR6 et par la 
production de cytokines comme lÕIL-17A et lÕIL-17F (1). Ces derniers vont agir sur les cellules 
ŽpithŽliales (2) et entrainent la libŽration de CCL20 et CXCL5 qui vont entrainer un recrutement 
des LT Th17 (via CCR6) et des neutrophiles (via CXCR2) (4). $ essai clinique dans le psoriasis. * 
Autorisation de mise sur le marchŽ (pour psoriasis essentiellement mais aussi pour la maladie de 
Crohn dans le cas de lÕustekinumab). 
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4.2.2.! DiffŽrents sous-types de lymphocyte T dans les allergies aux produits 
chimiques et aux mŽdicaments 

 
 LÕhŽtŽrogŽnŽitŽ de la polarisation lymphocytaire induite par les molŽcules allergisantes 

tŽmoigne encore une fois de la complexitŽ des mŽcanismes impliquŽs dans les rŽactions 

allergiques. En effet, dans les mod•les murins dÕHSC, le FITC induit une polarisation Th2 (effet 

probablement dž ˆ  son solvant : le phtalate de dibutyle) (Larson et al. 2010) alors que le DNFB et 

le TNCB induisent une polarisation Th1 (Dearman et al. 1996; Dearman and Kimber 1999). Le 

nickel induit une polarisation Th1/Th2 des LT spŽcifiques isolŽs du sang de patients allergiques 

(Cavani et al. 1998; Minang et al. 2005; Minang et al. 2006 ). RŽcemment des LTh17 spŽcifiques 

du nickel ont ŽtŽ dŽtectŽs dans le sang et les tissus des patients allergiques (Albanesi et al. 2000; 

Larsen et al. 2009; Zhao et al. 2009; Dyring-Andersen et al. 2013). Une Žtude transcriptomique 

rŽalisŽe ˆ  partir de biopsies cutanŽes de patients allergiques montre une polarisation Th2 induite 

par des sensibilisants faibles et une plus faible contribution des LT Th1/Th17. Alors que le nickel 

induit une polarisation Th1/Th17 et plus rarement Th22 (Dhingra et al. 2014). DÕune mani•re 

intŽressante, la prŽsence de lÕIL-17 est corrŽlŽe avec la sŽvŽritŽ de lÕEAC induit par le nickel 

(Schmidt et al. 2016). DÕautre part, lÕinduction de lÕHSC par le DNFB et le TNCB est altŽrŽe chez 

des souris invalidŽes pour le g•ne de lÕil -17 (Nakae et al. 2002) et lÕinjection dÕun anti-IL-17 

diminue lÕHSC (He et al. 2006). En synergie avec lÕIFN-! , lÕIL-17 entraine une augmentation de 

lÕexpression dÕICAM-1 (CD54) au niveau des kŽratinocytes favorisant lÕadhŽsion des LT et 

lÕapoptose des kŽratinocytes dÕune mani•re indŽpendante de lÕantig•ne (Pennino et al. 2010). Plus 

rŽcemment des Th9 ont ŽtŽ dŽtectŽs dans le sang et tissus cutanŽs de patients allergiques au nickel. 

De plus, lÕinduction de lÕHSC par le DNFB est majorŽe chez des souris invalidŽes pour le g•ne de 

lÕil -9. En effet, lÕIL-9 semble jouer un r™le rŽgulateur dans lÕEAC en inhibant la production dÕIFN-

 !  (Liu et al. 2014). 
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 DÕune mani•re gŽnŽrale, les PBMC ou LT isolŽs de patients allergiques ˆ  la pŽnicilline ont 

montrŽ une polarisation Th1/Th2 suite ˆ leur stimulation in vitro (Brander et al. 1995; Gaspard et 

al. 2000; Lochmatter et al. 2009). En plus de la polarisation Th1/Th2 (Lochmatter et al. 2009; El-

Ghaiesh et al. 2012), les PBMC isolŽs de patients allergiques ˆ  la PIP ou au SMX prŽsentent une 

polarisation Th22 (Gibson et al. 2014; Sullivan et al. 2017). Cependant, le r™le jouŽ par lÕIL-22 

dans les allergies medicamenteuses reste ˆ Žtudier (Pichler et al. 2017). Par diffŽrence avec les LT 

spŽcifiques de lÕAX issus de patients ayant dŽveloppŽ un SJS ou une anaphylaxie induite par lÕAX, 

ceux issus de patients allergiques ayant dŽveloppŽ de lÕAGEP sont caractŽrisŽs par une polarisation 

Th17 (Fil“ et al. 2014). Ceci montre davantage que la polarisation des LT dŽpend, en plus des DC, 

du contexte inflammatoire associŽ ˆ  la pathologie. 

 Il est intŽressant de noter quÕil existe une certaine plasticitŽ entre les diffŽrents profils de LT 

rŽsultant en une adaptation des LT effecteurs au contexte immunologique dans lequel ils se 

trouvent (Zhou et al. 2009). Des expŽriences in vitro (apr•s ajout dÕIL-12) et de transferts adoptifs 

ont montrŽ que les Th17 peuvent acquŽrir un phŽnotype Th1(Bending et al. 2009; Harbour et al. 

2015). DÕautres Žtudes basŽes sur lÕidentification du lignage cellulaire ont montrŽ une plasticitŽ 

des Th17 vers des Th1 dans lÕencŽphalopathie expŽrimentale auto-immune (Hirota et al. 2011) 

mais aussi vers des TFH au niveau des plaques de Peyer (Hirota et al. 2013) ou des Tr1 apr•s 

rŽsolution de lÕinflammation (Gagliani et al. 2015). 

 

4.2.3.! R™le des cytokines membres de la famille de lÕIL-12 
 
 La famille de lÕIL-12 est une famille de cytokines hŽtŽrodimŽriques formŽes dÕune cha”ne !  

(p35, p19 ou p28) et dÕune cha”ne "  (p40 ou Ebi3) (Figure 34).  
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Figure 34: Les cytokines membres de la famille de lÕIL-12 dÕapr•s (Hasegawa et al. 2016) 
 
Les cytokines membres de la famille de lÕIL-12 sont hŽt•rodimŽriques et plusieurs sous-unitŽs de 
ces cytokines et de leur rŽcepteur sont communes entre-elles. 
 

 LÕIL-12p70 est la premi•re cytokine dŽcrite (Kobayashi et al. 1989), mais selon les 

combinaisons possibles, la famille de lÕIL-12 est composŽe dÕau moins 6 membres. MalgrŽ leur 

homologie structurelle, ces cytokines prŽsentent diffŽrentes fonctions biologiques. DÕune mani•re 

gŽnŽrale, lÕIL-12p70 et lÕIL-23 sont considŽrŽes comme Žtant des cytokines pro-inflammatoires 

jouant un r™le essentiel respectivement dans le dŽveloppement des LT Th1 et Th17. LÕIL-27 joue 

plut™t un r™le immunomodulateur. LÕIL-35 est immunosuppressive et est produite par des 

lymphocytes Treg (Treg naturelles qui proviennent du thymus)(Vignali and Kuchroo 2012). LÕIL-

Y et lÕIL-39 ont ŽtŽ rŽcemment dŽcouvertes (Wang et al. 2012b; Wang et al. 2016).  
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 En effet, lÕIL-Y semble •tre une cytokine immunosuppressive puisque son injection dans un 

mod•le murin dÕuvŽite expŽrimentale auto-immune entraine une inhibition de la diffŽrentiation 

des LT Th1 et Th17 (Wang et al. 2012b). LÕIL-39 est sŽcrŽtŽe par les LB activŽs (lupus) (Wang et 

al. 2016) et les kŽratinocytes (agoniste TLR3) (Ramnath et al. 2015) et est  plut™t pro-

inflammatoire. LÕIL-12p70, lÕIL-23 et lÕIL-27 sont essentiellement produites par les DC et les 

macrophages et seront traitŽes dans cette partie. 

 Contrairement ˆ la sous-unitŽ p40, la sous-unitŽ p35 est exprimŽe dans la plupart des types 

cellulaires. MalgrŽ cette expression constitutive, la sous-unitŽ p35 nÕest sŽcrŽtŽe quÕen association 

avec la sous-unitŽ p40. En effet, la sous-unitŽ p35 nouvellement synthŽtisŽe persiste ˆ lÕŽtat 

immature dans la cellule au niveau du RE et subit un premier clivage dÕune partie du peptide signal 

suivi dÕune glycosylation. La prŽ-protŽine obtenue nŽcessite un deuxi•me clivage au niveau de 

lÕappareil de golgi pour pouvoir se lier ˆ la sous-unitŽ p40 et •tre sŽcrŽtŽe sous forme dÕun 

hŽtŽrodim•re (Carra et al. 2000; Lyakh et al. 2008). De m•me, la sous-unitŽ p19 nÕest sŽcrŽtŽe 

quÕen association avec la sous-unitŽ p40 mais ne prŽsente pas de sites de glycosylation (Oppmann 

et al. 2000; Lyakh et al. 2008). Par contre, la sous-unitŽ p40 peut •tre sŽcrŽtŽe sous forme de 

monom•re ou homodim•re et qui, en se fixant sur la sous-unitŽ IL-12R! 1, bloque compŽtitivement 

lÕinteraction de lÕIL-12p70 ou de lÕIL-23 avec leur rŽcepteur (Gillessen et al. 1995; Mattner et al. 

1997; Shimozato et al. 2006). Cependant, lÕIL-12p40 est chimio-attractante pour les macrophages, 

induit la migration des DC (Cooper and Khader 2007) et joue un r™le pro-inflammatoire en 

induisant la production dÕIFN-" par les LT CD8+ (Piccotti et al. 1997; Stallmach et al. 2004). 

 LÕIL-27 est aussi une cytokine hŽtŽrodimŽrique, formŽe dÕune sous-unitŽ p28 associŽe ˆ  un 

rŽcepteur soluble de cytokine EBI3 (Epstein Barr virus induced gene-3) mais, contrairement ˆ 

lÕIL-12p70 et ̂ lÕIL-23, ces deux sous-unitŽs ne sont pas reliŽes par un pont disulfure mais par des 
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laisons non covalentes (Pflanz et al. 2002). De plus et contrairement ˆ  lÕIL-23 qui agit 

prŽfŽrentiellement sur des LT mŽmoires (Oppmann et al. 2000), lÕIL-27 est impliquŽe 

essentiellement dans la prolifŽration des LT na•fs. LÕIL-27 est responsable dÕune polarisation 

prŽcoce des LT en Th1 dÕune mani•re indŽpendante de lÕIL-12p70, de T-bet et de STAT-4 mais 

via une activation de STAT-1 au niveau des LT na•fs (Owaki et al. 2005; Owaki et al. 2006). Il est 

intŽressant de noter que les kŽratinocytes rŽpondent ˆ  une stimulation par lÕIL-27 en augmentant 

la production de CXCL-10 et lÕexpression des molŽcules du CMH de classe I et du CD54. Cet 

effet nÕa pas ŽtŽ dŽtectŽ avec les autres cytokines membres de la famille dÕIL-12 (Wittmann et al. 

2009). Cependant, plusieurs Žtudes mettent en relief un r™le anti-inflammatoire de cette cytokine 

en inhibant la polarisation Th17 (diminution de lÕexpression de ROR! t) (Diveu et al. 2009; Pot et 

al. 2011) et en induisant une population de lymphocytes Treg qui nÕexprime pas FoxP3 nommŽe 

Tr1 et qui sŽcr•te de lÕIL-10 (Awasthi et al. 2007; Pot et al. 2011). En effet, lÕinduction des Tr1 

par lÕIL-27 est la consŽquence dÕactivation des facteurs de transcriptions c-Maf (Pot et al. 2009) 

et AhR (aryl hydrocarbon receptor) (Apetoh et al. 2010). LÕinduction de c-Maf par lÕIL-27 facilite 

aussi le dŽveloppement des TFH et la production de lÕIL-21 (Batten et al. 2010). 

 LÕimplication des cytokines membres de la famille de lÕIL-12 dans les rŽactions allergiques a 

ŽtŽ dŽcrite. En effet, la neutralisation de lÕIL-12p70 alt•re lÕHSC induite par le DNFB (Riemann 

et al. 1996). Parall•lement, les souris invalidŽes pour le tlr4 et lÕil -12r" 2 prŽsentent une diminution 

de lÕintensitŽ de lÕHSC en rŽponse aux TNCB, oxazolone et TNCB (Martin et al. 2008). Dans un 

mod•le dÕHSC subaigu‘ induite par le DNFB (sensibilisation suivie par une rŽ-application du 

produit au jour 5, 6 et 7), lÕinjection dÕun anticorps neutralisant pour lÕIL-12p40 (au jour 5) entraine 

une diminution de lÕintensitŽ de lÕHSC (Ršse et al. 2012). Cependant, dans une Žtude rŽalisŽe sur 

5 patients prŽsentant des EAC chroniques, le traitement par lÕustekinumab (anticorps monoclonal 








































































































































































































































































































































































































































