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RESUMe, 

La capacit4 de pr6voir trbs pr6cocement les ph6nom~nes de 
toxicit6 idiosyncrasique li6s aux x6nobiotiques destin6s h u n  
usage pharmaceutique ou industriel en g6n6ral demeure une 
pr6occupation constante. Dans cette revue, nous confrontons 
les donn6es immunologiques r6centes concernant l'hypersen- 
sibilit6 retard6e de contact (ou ecz4ma de contact), exemple 
d'effet secondaire des x6nobiotiques dans certains cas, e tnos  
connaissances actuelles des m6canismes de biotransforma- 
tion des mol6cules appliqu6es sur la peau. Cet 4tat des lieux 
offre l 'occasion de pr6senter plusieurs orientations strat6- 
giques possibles dans la raise au point de tests capables de pr6- 
dire le potentiel sensibflisant des x6nobiotiques, en particu- 
lier in vitro. 

SUMMARY 

Molecular and genetic predictive toxicology. Application 
to the detection of  the  sensi t iz ing potent ia l  of  molecules.  
- The ability to very rapidly predict idiosyncratic toxicity phe- 
nomena related to xenobiotics intended for pharmaceutical 
or industrial use generally remains a constant preoccupation. 
In this review, we compare recent immunological data concer- 
ning contact delayed hypersensitivity (or contact eczema), an 
example of xenobiotic adverse effects in some cases, and our 
current knowledge of the mechanisms of biotransformation 
of molecules applied to the skin. This review provides an 
opportunity to present several possible strategic approaches 
to the development of tests capable of predicting the sensiti- 
zing potential of xenobiotics, particularly in vitro. 

INTRODUCTION 

Dans l'6tude immunotoxicologique d'un x6no- 
biotique, la possibilit6 d'6valuer avec pr6cision son 
potentiel sensibilisant repr6sente une phase essen- 
tielle. La prdvision des ph6nombnes de toxicit6 
idiosyncrasique, notamment du type hypersensi- 
bilit6 retard6e de contact, constituent de fait l'une 
des pr6occupations importantes des industriels de 
tous les secteurs professionnels, chimiques, phar- 
maceutiques ou cosm6tologiques. II s'agit en effet 

d'6viter ]a survenue de r6actions allergiques chez 
les utilisateurs apr6s plusieurs ann6es de com- 
mercialisation, alors m6rne que l'ensemble des 
tests toxicologiques impos6s par la r6glementa- 
tion se sont av6r6s n6gatifs. 

I1 est actuellement admis que ]a grande rnajo- 
tit6 des effets secondaires non souhaitds des x6no- 
biotiques ont pour 6v6nements prdcoces des ph6- 
norn6nes d'activation mol6culaire in situ. Si les 
connaissances ont beaucoup progress6 ces der- 
ni6res ann6es dans le domaine de la toxicologie 
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mol6culaire, elles reposent  pour  l 'essentiel sur  
l 'observation de r6actions de toxicit6 h6patique 
des x6nobiotiques. Mais il n'existe pas de preuve 
formelle que ces concepts puissent 4tre appliqu6s 
au niveau cutan6. 

Notre propos est donc de mettre en parallble les 
donn6es immunologiques r6centes concernant la 
r6action d'hypersensibilit6 retard6e de contact et 
la connaissance que nous avons des m6canismes 
probables de bioactivation des x6nobiotiques au 
niveau cutan6. Nous voudrions sugg6rer, en pre- 
nant  l 'exemple des r6actions allergiques de 
contact, que l'analyse d'6vfnements mol6culaires 
et/ou g6n6tiques tr6s pr6coces dans ces deux types 
d 'approche peut  contr ibuer ~ faire progresser la 
toxicologic prfdict ive des r6actions idiosyncra- 
siques des x6nobiotiques. 

L'HYPERSENSIBILITI~ RETARDI~E 
DE CONTACT (HSRC) 

AUX XI~NOBIOTIQUES 

La physiopathologie de la r6action d'hypersen- 
sibilit6 retard6e de contact  (HSRC), ou ecz6ma 
allergique de contact  chez l 'homme, repose sur  
des interactions cellulaires et mol6culaires com- 
plexes que nous ne d6taillerons pas ici. Quelques 
616ments sont  rappel6s dans l 'optique d'une 
r6flexion sur la mise au point de tests pr6dictifs in 
vitro. 

L'ecz6ma allergique de contact est une derma- 
tose inflammatoire se dSveloppant chez certains 
sujets aprhs des contacts cutan6s le plus souvent 
r6p6t6s avec une mol6cule se comportant  comme 
un hapt6ne capable de p6nStrer dans la peau, de 
se fixer sur des cellules de l '6piderme ou du derme 
et de provoquer  une r6action d'hypersensibilit4 
retard6e m6di6e par  des lymphocytes T de type 
Thl.  Cette affection survient typiquement  aprbs 
contacts r6p6t6s sur la peau d'agents sensibilisants 
environnementaux ou li6s/~ l 'exposition profes- 
sionnelle. Les 6tapes physiopathologiques com- 
portent  lors d'un premier  contact  une phase de 
sensibilisation, muette cliniquement, suivie d'une 
phase de r6v61ation lors de la r6introduction de 
l 'haptbne qui permet  l 'expression clinique de 
l'ecz6ma. 

Pour provoquer une allergic de contact, une sub- 
stance doit 4tre d 'abord capable de p6n6trer dans 
la peau. Interviennent ici l'6ventuelle alt6ration de 
la couche corn6e par des ph6nom6nes d'irritation, 
la dose appliqu6e, la r6p6tition des contacts cuta- 
n6s, la lipophilie de ces mol6cules, et le v6hicule 
utilis6. 

Les allergbnes de contact partagent des carac- 
t6ristiques communes.  Ce sont le plus souvent des 

antigbnes potentiels incomplets, ou hapt6nes, sub- 
stances le plus souvent non protidiques et de petit 
poids molSculaire et par  d6finition non immuno- 
g6niques par  eux-m4mes. On peut  dis t inguer  : 
a) les hapthnes 61ectrophiles, se fixant aux groupes 
nucl6ophiles des prot6ines ; b) les mol6cules pro- 
voquant un stress oxydant g6n6rateur de radicaux 
libres qui modifient la structure de certaines pro- 
tSines ;dans ces deux premiers cas se forment des 
liaisons covalentes qui t ransforment  la prot6ine 
autologue ou ~< soi ~ en prot6ine h6t6rologue ou 
<~ non soi ,~ ; c) les hapt6nes lipophiles se fixant 
directement dans les lipides de la membrane  cel- 
lulaire ; et d) les prohapt6nes, off des processus de 
b io t ransformat ion  cutanSs ou extra-cutanSs 
jouent  un r61e probablement  important.  

La phase d'induction se produit  lors de l'appli- 
cation 6picutan6e d'un haptbne chez un individu 
non sensibilis6. L'haptbne est pris en charge par  
les cellules de Langerhaxls, qui migrent vers le gan- 
glion lymphat ique de drainage, off elles pr6sen- 
tent l'antig6ne aux lymphocytes T nails. L'antig6ne 
reconnu par le lymphocyte T peut  4tre un 6pitope 
de l'antig6ne du CMH modifi6 par  l'hapthne, ou 
un peptide pr6sent dans la niche ~t peptide de la 
mol6cule du CMH, modifi6 par  l 'hapt6ne 
(Romagnoli [24], von Bonin [32]). I1 s'ensuit une 
expansion clonale de cellules T sp6cifiques d'hap- 
t6ne, qui recirculent ensuite dans l 'organisme et 
infiltrent les tissus p6riph6riques, en particulier la 
peau. La phase de r6v61ation se produit  lors d'un 
contact  cutan6 ult6rieur avec l'hapt6ne. Les cel- 
lules Thl  m6moires  pr6sentes localement  sont  
r6activ6es et libhrent des cytokines (IL2, IFNy), 
amplifiant la r6action par  activation directe des 
cellules voisines et recrutement  de cellules mono- 
nuc166es non sp6cifiques, conduisant  aux mani- 
festations cliniques de l'ecz6ma. 

Des 4tudes r6alis6es chez des jumeaux homozy- 
gores sugg6rent que des facteurs g6n6tiques exis- 
tent probablement ,  mais que les facteurs envi- 
ronnementaux (contacts r6pSt6s avec l'allerg6ne 
en particulier) sont d6terminants dans la variabi- 
lit6 inter-individuelle observ6e dans l 'ecz6ma de 
contact. 

LES CONCEPTS Rl~GISSANT 
LA MI~TABOLISATION CUTANI~E 

DES Xt~NOBIOTIQUES 

La grande majorit6 des effets secondaires non 
souhait6s des x6nobiotiques ont pour  6vSnements 
pr6coces des ph6nom6nes  d'activation mol6cu- 
laire in situ. Ceux-ci proviennent de la formation 
de m6tabolites instables ou r6actifs qui sont for- 
m6s au niveau des cellules consti tuant les cibles 
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biologiques importantes. Ces compos6s interm6- 
diaires sont form6s lors de l'activation des x6no- 
biotiques (biotransformation) par de nombreux 
syst6mes enzymatiques (mono-oxyg6nases, r6duc- 
tases, peroxidases, cyclo-oxyg6nases) dont le plus 
important au niveau h6patique est repr6sent6 par 
la famille des mono-oxyg6nase cytochromes P450. 
Qualitativement, la peau poss6de un 6quipement 
enzymatique semblable/~ celui du role. La majo- 
rit6 des r6actions d'oxydation, de r6duction et 
d'hydrolyse (r6actions de fonctionnalisation ou de 
phase I) ainsi que de conjugaisons (r6actions de 
phase II) ont 6t6 mises en 6vidence au niveau 
cutan6 (Martin [19], Kao et Carver [16]). Les dif- 
f6rences sont avant tout quantitatives, le pouvoir 
m6tabolique de la peau ne repr6sentant selon 
l'esp6ce consid6rde que de 1 h 6 % des capacitds 
m6taboliques du foie. Le m6tabolisme des x6no- 
biotiques est n6anmoins facilit6 par la lenteur du 
flux sanguin cutan6 qui favorise l'exposition pro- 
long6e des x6nobiotiques aux systbmes enzyrna- 
tiques. Ces activit6s enzyrnatiques sont principa- 
lement localis6es au niveau de l'6piderme, des fol- 
licules pileux et des glandes s6bac6es. Le r61e des 
cytochromes P450 dans le m6tabolisme cutan6 a 
6t6 plus particulibrement 6tudi6 fi cause du carac- 
t6re ubiquitaire de ces enzymes et de leur r61e pri- 
mordial dans le m6tabolisme des x6nobiotiques. 
Dans les tissus de mammifbres, douze familles ont 
6t6 identifides qui se diff6rencient par leur poids 
mol6culaire, leur r6activit6 immunologique et leur 
sp6cificit6 de substrat. Des isoenzymes impliqu6es 
dans le mdtabolisme de compos4s exog6nes, 
appartenant notamment aux familles IA (IA 1/IA2 ), 
IIB (IIB 1/IIB2), IIE et IIIA ont 6t6 identifi6es dans 
la peau de rongeur et la peau humaine par des 
approches biochimiques, immunohistochimiques 
et par biologie mol6culaire (Khan W.A. [15] ; 
Jugert et al [14] ; Pendlington R.U. et al [22] ; 
Pham M.A. et al [23]). Certaines de ces activit6s 
peuvent 6tre induites ou inhib6es par traitement 
topique g l'aide des m~mes substances actives au 
niveau h6patique. Le r61e de certaines enzymes et 
plus particuli6rement de l'isoenzyme IA1 dans les 
ph6nom6nes d'activation m6tabolique de procar- 
cinog6nes au niveau cutan4 est bien 6tabli. I1 reste 
real d6fini dans le cas de l'activation m6tabolique 
de prohapt6nes. Pour illustrer ceci, nous rappor- 
tons ci-dessous les r6sultats contradictoires de 
deux 6tudes r6centes. I1 est possible d'exacerber 
dans certains cas le potentiel sensibilisant de pro- 
haptbnes dont la m6tabolisation est cytochrome 
P450-d6pendante. Chez la souris, la monocrota- 
line n'est sensibilisante que si l'on stimule le cyto- 
chrome P450 ad6quat par le 3-m6thylcholan- 
thr6ne (Schmidt et al [29]). L'inhibition de ce P450 
par le pip6ronyl-butoxide supprime complbtement 
la r6action d'HSRC ~ la monocrotaline (induction 
et r6v61ation). Par contre, aucune sensibilisation 
de contact n'est g6ndr6e si l'on teste d'autres alca- 

loYdes comme l'atropine, l'6ph6drine, ou la nico- 
tine, probablement parce que la stimulation par 
le 3-m6thylcholanthr6ne n'induit pas dans ces cas 
l'isoenzyme ad6quat de cytochrome P450. 
D'autres 6quipes ont tent6 d'inhiber les systhmes 
enzymatiques supposds en cause. L'eug6nol et 
l'isoeug6nol sont des allerghnes de contact n4ces- 
sitant d'4tre m6tabolis6s dans la peau et transfor- 
m6s en hapt6ne r6actif. Malgr6 une structure chi- 
mique proche, ils ne donnent pas de r6actions 
crois6s, d'oh l'hypoth6se qu'ils pourraient 4tre 
activ6s par des m6canismes diff6rents (Barratt et 
Basketter [ 1 ]). L'eug6nol s'oxyderait, en pr6sence 
de cytochrome P450-IA, en formant des esp6ces 
radicalaires h partir du groupement OH de sa for- 
mation ph6nol. L'isoeug6nol subirait quant h lui 
une d6m6thylation suivie d'une oxydation, abou- 
tissant ~ la formation d'une orthoquinone. Scholes 
et collaborateurs (Scholes [30]) ont 6tudi6 l'effet 
de la modulation de la r6action d'HSRC ~ ces deux 
hapthnes par le clotrimazole, inhibiteur connu du 
cytochrome P450-IA, en s'attendant donc ~ obser- 
ver une inhibition de la r6ponse ~ l'eug6nol et une 
absence de modification de la r6ponse du LLNA 

l'isoeug6nol. Or, un pr6traitement par le clotri- 
mazole des souris double l'intensit6 de la r6ponse 
inflammatoire ~ l'eug6noi et quintuple celle obser- 
v6e avec l'isoeug6nol. Ces r6sultats sont particu- 
lihrement int6ressants, car ils montrent  que la 
situation est plus complexe qu'il n'y parait. Ils sug- 
g6rent que le cytochrome P450-IA de la peau agit 
non pas en m6tabolisant l'eug4nol en un produit 
plus sensibilisant mais en quelque sorte en le 
,, d6toxifiant ,,. Ces r6sultats, s'ils confirment que 
le clotrimazole inhibe bien le P450-IA, sugg6rent 
par ailleurs qu'il pourrait stimuler d'autres 
enzymes intervenant dans le m6tabolisme de 
l'eug6nol et de l'isoeugdnol, en augmentant ainsi 
leur allerg6nicit6. 

Ainsi, bien qu'il existe des arguments en faveur 
de l'intervention des cytochromes P450 dans l'acti- 
vation m6tabolique des prohapt6nes, l'6tat actuel 
des connaissances du syst6me enzymatique 
cutan6 et des conditions d'analyse ne sugg6rent 
pour l'instant pas que les P450 jouent un r61e 
important dans l'allergie de contact. I1 est n6ces- 
saire de pr6ciser d'autre part que d'autres sys- 
tbmes enzymatiques (mono-oxyg6nases h flavine, 
peroxydases...) pr6sents au niveau de la peau sont 
susceptibles de jouer un r61e important dans le 
m6tabolisme des x6nobiotiques (Venkatesh et al 
[31 ]). Leur r61e dans l'activation m4tabolique de 
prohapt6nes,/~ notre connaissance, n'a pas 6t6 
abord4. Des m6canismes fins de r6gulation exis- 
tent entre la gdn4ration de m6tabolites toxiques et 
les processus de ddtoxification/t partir de chaque 
substrat. Ces m6tabolites r4actifs peuvent 4tre for- 
m6s dans tous les tissus puisque ces systhmes 
enzymatiques sont ubiquitaires. 
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De fagon schEmatique, on peut considErer qu'il 
existe deux mEcanismes principaux de formation 
de ces composes intermEdiaires : 

- Une voie oxydative, avec formation de com- 
poses Electrophiles capables de former  des liai- 
sons covalentes avec des macromolEcules biolo- 
giques. Ces liaisons irrEversibles reprEsentent 
ainsi une  premibre 6tape dans l 'apparit ion des 
effets toxiques. 

- Une voie rEductrice, conduisant ~ des compo- 
ses intermEdiaires possEdant un excEs d'61ectrons 
(radicaux libres, radicaux anioniques) qui rEagis- 
sent avec l'O 2 pour produire des entitds rdactives 
dErivEes de la reduction de 1'O 2 (ex. : l 'anion super- 
oxide). 

La persistance de ce stress oxydatif peut  dEpas- 
set les systhmes de ddfense anti-oxydante (super- 
oxyde dismutase,  glutathion peroxydase,  cata- 
lase...), aboutir  ~ l 'oxydation de macromolEcules 
biologiques (lipides, protdines), et entralner  des 
effets toxiques. 

En outre, ces deux processus peuvent 4galement 
aboutir h une dEplEtion en glutathion/~ l'origine 
d'un affaiblissement des defenses cellulaires. Ceci 
est ~ rapprocher  du fait que l'on observe dans cer- 
taines familles de molecules (lactones, isothio- 
cyanates) une correlation entre la capacitE ~t gdnE- 
r e r u n  stress oxydant au niveau cutan6 et la capa- 
cite ~ induire une rdponse d'hypersensibilitE retar- 
dee de contact (Schmidt et Chung [28]). 

Cependant,  la format ion de ces mdtabolites 
rdactifs n'est pas suffisante en elle-m6me pour  
dOclencher des effets secondaires nocifs. Trhs sou- 
vent c'est la conjonct ion de plusieurs facteurs 
dependant  des esphces et des differences interin- 
dividuelles qui fait rEagir un  organisme plutEt 
qu'un autre. Ceci est dEfini par l'expression <~ toxi- 
cite idiosyncrasique ,,. Par exemple, des facteurs 
internes tels que la variabilit6 gEnEtique des sys- 
throes de defense (polymorphismes) et /ou des fac- 
teurs externes incluant principalement l 'induction 
et l 'inhibition des systhmes de biotransformation 
et de defense peuvent aboutir  ~ des susceptibili- 
tEs individuelles vis-a-vis des intermddiaires 
toxiques formEs. 

CONSI~QUENCES EN TOXICOLOGIE 
PRI~DICTIVE MOLI~CULAIRE 

ET Gt~Nt~TIQUE 

Node Assay (Kimber [18]) repose sur l'Etude de la 
proliferation lymphocytaire induite au niveau du 
ganglion drainant  le site de sensibilisation par  les 
premihres applications cutandes d'une molecule 
(phase d'induction), et non plus sur les rEponses 
inflammatoires observEes apr~s rEvElation. Autre 
avantage, le LLNA permet  la discrimination entre 
allergEnes de contact et allerg~nes respiratoires, 
selon qu'ils induisent une rEponse de type Thl  ou 
Th2, respectivement. 

Des connaissances mentionnEes prEcEdemment 
dEcoulent plusieurs types de strategies envisa- 
geables dans la prediction du potentiel sensibili- 
sant retard6 de contact  des xEnobiotiques : 
approche des relations structure-activitG en fonc- 
tion de leur s t ructure  chimique,  et diffdrentes 
approches in vitro, utilisant des syst~mes cellu- 
laires simples ou plus complexes. 

Approche QSAR 

Parallhlement ~t la mise au point de techniques 
in vitro de detection des substances allergisantes 
s'est dEveloppEe une autre approche qui est l'6tude 
quantitative des relations structure-activit6 des 
molecules (QSAR). Dans la mesure  o/1 la rEacti- 
vit6 entre un hapt~ne et les protEines paralt impor- 
tante dans la determination du potentiel sensibi- 
lisant de celui-ci, la relation entre le pouvoir alky- 
lant et le potentiel  sensibilisant de diffErentes 
molecules a EtE trEs EtudiEe depuis quelques 
annEes (Betso [4] ; Fraginals [9]). Ces auteurs ont 
dEfini la notion d'index relatif d'alkylation (RAI) 
en prenant  en compte trois parambtres : la dose 
de produit  applique sur la peau, sa lipophilicitE et 
sa rEactivitE chimique. Cette approche, bien que 
tout ~ fair intEressante reste partielle pour deux 
raisons. D'une part, la rEactivitE chimique est 
dEterminEe vis-h-vis d 'un amine, la butylamine, ce 
qui est sans doute trbs EloignE des caractEristiques 
des protEines pouvant  servir de cibles pour  des 
esphces Electrophiles. D'autre part, ce systEme ne 
fair pas intervenir la notion de mEtabolisme. 

Par ailleurs, des bases de donnEes existent ott 
sont compiles de fagon systdmatique les cas cli- 
niques publiEs d'allergie de contact ainsi que les 
Etudes expErimentales rEalisEes (Benezra [3]). 
Enfin, des syst6mes experts d'aide ~t la decision 
sont en cours de dEveloppement dans le domaine 
de la predict ion du potentiel  sensibilisant des 
molecules et reprEsentent une vole particulihre- 
merit intEressante (Barratt [2]). 

Depuis une vingtaine d'anndes, l'Etude du poten- 
tiel sensibilisant des molecules repose sur un ou 
plusieurs tests in vivo chez le cobaye. Plus rEcem- 
ment  ddvelopp6 chez la souris, le Local Lymph 

Approches in vitro 

Aucnn test in vitro prEdictif du potentiel sensi- 
bilisant des molecules n'est actuellement valid6. 
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Les travaux r6alis6s dans ce domaine ont port6 sur 
l'6tude in vitro de cellules ganglionnaires prove- 
nant  d 'animaux sensibilis6s in vivo, sur la capa- 
cit6 de fixation des allerg6nes sur les prot6ines, 
sur la culture et l 'exposition de cellules de 
Langerhans  aux allergbnes in vitro, voire sur 
l'6tude combin6e de la capacit6 de liaison de l'hap- 
t6ne et de l'induction d'une prolif6ration cellulaire. 
Ces cellules de Langerhans (et d 'autres cellules 
dendritiques) peuvent Otre utilisOes pour g6n6rer 
une r6ponse prolif6rative de type primaire par des 
lymphocytes T nails in vitro (Hauser et Katz [ 11, 
12]). D'autres approches in vitro sont 6tudi6es 
actuellement. 

Fractions subcellulaires 

Diff6rentes fractions subcellulaires (micro- 
somes, mitochondries,  membranes  plasmiques) 
peuvent ~tre utilis6es pour l'6valuation prdcoce de 
la r6activit6 potentielle d'une mol6cule. Les frac- 
tions microsomales,  en particulier, cont iennent  
les principales enzymes impliqudes dans le m6ta- 
bolisme des produits. La capacit6 d'un produit  ~t 
former des esp6ces 61ectrophiles ou 5 g6ndrer un 
stress oxydant dans ces modbles peut ~tre 6valu6e 
biochimiquement.  La fixation covalente des glec- 
trophiles form6s sur des nucl6ophiles (prot4ines 
microsomales) peut ~tre mesur6e par  technique 
radiom6trique ce qui n6cessite de disposer du pro- 
duit radiomarqu6. Diffgrentes m6thodes directes 
ou indirectes permettent  aussi d'6valuer le stress 
oxydatif gSn6r6 par vole r6ductrice. Les 6tudes sur 
microsomes (6tudes d'interactions, identification 
des mgtabolites) permettent  aussi de ph~notyper 
les enzymes impliqu6es. 

Syst~mes monocellulaires 

Pendant  la phase d ' induct ion de la r6action 
d'HSRC, diff6rents types cellulaires (k6ratino- 
cytes, cellules de Langerhans et cellules endoth6- 
liales des veinules post-capillaires dermiques)  
expr iment  un certain nombre  de mol6cules 
d'adh6sion et synth6tisent de nombreuses  cyto- 
kines (Enk et Katz [8] ; Heufler [12]). Des travaux 
ont sugg6r6 clue certains de ces signaux moldcu- 
laires prdcoces seraient sp6cifiques d'une r6action 
d'allergie de contact (Enk et Katz [8]). Ces obser- 
vations demandent  confirmation, mais sugghrent 
n6anmoins de travailler sur une approche pr6dic- 
tire alternative bas6e sur la mesure d'6v6nements 
induits ~ u n  niveau mol6culaire par  des sub- 
stances sensibilisantes ou irritantes sur un matd- 
riel aisgment manipulable tel que des lign6es de 
cellules k6ratinocytaires ou endoth61iales 
humaines (Bosse [5]). 

Un autre outil particuli6rement promet teur  est 
constitu4 par l e s ,  formes purifi6es ~. I1 s'agit de 
levures, de bact6ries ou de cellules de mammif6res 
transfect6es par  un ADN compl6mentaire  d'ori- 
gine humaine codant pour un enzyme particulier 
impliqu6 dans le m6tabolisme des x6nobiotiques. 
(Crespi et al [7] ; Renaud J.P. et al [25]). Ceci 
devrait permet t re  de mieux diss6quer les m6ca- 
nismes en cause dans la bioactivation des mol6- 
cules 6tudi6es. 

SystOmes pluriceUulaires 

Des systbmes de co-culture associant lympho- 
cytes T, cellules pr6sentatrices et hapt6ne (trini- 
trophdnyl) sont capables de reproduire la r6action 
d'HSRC enti~rement in vitro (Hauser et Katz [ 11] ; 
Moulon [21]). Si le dSveloppement d'un test entib- 
r ement  in vitro paralt  difficile dans l ' imm6diat  
pour  tout type d'haptbne, l'utilisation de lign6es 
de cellules pr6sentant  l'antigOne pourra i t  per- 
mettre de progresser dans la mise au point de tests 
pr6dictifs de type r6ponse primaire in vitro de lym- 
phocytes T na'ffs, en pr6sence de cofacteurs mol6- 
culaires ou cellulaires encore ~ d6terminer. 

Une autre phase importante consiste g pr6ciser 
la contribution relative dans un tel syst6me des 
diffgrentes sous-populations T. De nombreux  
arguments expdrimentaux chez l'animal (Gocinski 
et Tigelaar [10] ; Hauser  et Kate [1 1]) et chez 
l 'homme (Kalish [ 16] ; Bour [6]) soulignent le r61e 
effecteur original des lymphocytes T CD8+. Par 
ailleurs, la population de cellules T dendritiques 
6pidermiques interviendrai t  6galement dans la 
phase pr6coce de la r6action d'HSRC (Ptak, 1991). 
I1 apparait  enfin que selon l 'environnement mol6- 
culaire et cellulaire, et les conditions de culture 
choisies, il est possible d'orienter l 'expansion de 
clones T spgcifiques d'allerg6nes vers un ph6no- 
type ou un autre, qu'il s'agisse des marqueurs  
membranaires  CD4 ou CD8 (Bour [6]) ou du pro- 
fil cytokinique Thl  ou Th2 (Wirth [33]). 

L'hapt6ne doit quant  g lui 4tre test6 sous une 
forme chimique permettant  l'activation lympho- 
cytaire T. M4me si l'on sait que le nickel se fixe sur 
les r6sidus histidine et peut se fixer a un peptide 
/t l 'int6rieur de la niche de la mol6cule du CMH 
(Romagnoli  [27]), les m6canismes de prise en 
charge et de pr6sentation de l'hapt6ne par les cel- 
lules prgsentatr ices restent  en g6n6ral trbs real 
connus. 

ModOles de peaux humaines reconstitutes in vitro 

Sur le mod61e Episkin, un  6piderme huma in  
reconstitu6 in vitro, la pr6sence d'activit6s cyto- 
chrome P450 d6pendantes  a 6t6 d6montr6e 
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(Roguet [26]). Apr6s adminis t ra t ion topique de 
diff6rents substrats des monoxygdnases, les acti- 
vit6s ethoxycoumarine et ethoxyr6sorufine ont 6t6 
mesurfies, illustrant la pr6sence de la famille des 
cytochromes P450-IA. Ces deux activit6s sont for- 
tement inductibles par  application topique de 3- 
m6thylcholantr6ne). Un inducteur des P450 h6pa- 
tiques (comme le ph6nobarbital) n'a pas montr6 
d'effet stimulateur, ce qui reproduit  la situation 
observ6e au niveau de la peau elle-m~me. D'autres 
r6sultats montrent  que ce mod61e semble repro- 
duire in vitro certains aspects des processus mdta- 
boliques cutan6s mis en jeu  in vivo. I1 offre de plus 
la possibilit6 de tester des mol6cules non hydro- 
solubles et des produi ts  formul6s, permet tan t  
alors d '6tudier leur effet sur  le m~tabol isme 
cutan& 

D'autres mod61es de peau humaine reconstitu6e 
in vitro, comme Skin 2 existent, off la pr6sence de 
cytochromes P450 IA1/A2, IIB1/B2 et IIIA, et de 

glutathion S-transf6rase a 6t6 mise en 6vidence 
(Pendlington [22]). 

Ces modbles  sont  en plein d6veloppement  et 
repr6senteront  p robab lemen t  une aide au 
diagnostic pr6dictif du potentiel sensibilisant des 
x6nobiotiques. 

CONCLUSION 

La recherche d'une interrelation entre les 6v6- 
nements cellulaires et mol6culaires en cause dans 
la r6action d'hypersensibilit6 retard6e de contact 
et les m6canismes pr6coces d'activation mol6cu- 
laire des x6nobiot iques est une d6marche  nou- 
velle. Elle devrait participer g une rfifiexion sur les 
moyens les plus adapt6s g mettre en oeuvre pour  
progresser dans le domaine de la toxicologie pre- 
dictive en g6n6ral. 
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