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1. Introduction

En raison de I’'importance de sa surface et de son accessi-
bilité directe a toutes les molécules présentes dans I’air et en
contact direct avec elle, la peau constitue quantitativement
I’organe le plus important en relation avec le milieu exté-
rieur. Cette « barriére protectrice » n’est pas absolue ; la peau
est perméable a pratiquement toutes les substances, seul le
degré de perméabilité varie. Il est lié principalement a 1’état
physiologique de la peau, aux propriétés physicochimiques
des composés dont elle est supposée restreindre 1’entrée et a
la nature du véhicule dans lequel ces substances sont ame-
nées au contact de la peau. L’épiderme humain est particu-
lierement bien adapté pour jouer sa fonction essentielle de
« barriere ». Il limite I’entrée des agents extérieurs et parti-
cipe a I’homéostasie générale de I’organisme en régulant la
perte en eau trans-épidermique. C’est la couche cornée qui
est responsable de la plus grande partie de la fonction bar-
riere de 1’épiderme [17,12].

La pénétration cutanée des allergénes est bien établie pour
les chimiques non protéiques de petite taille, les haptenes,
qui sont responsables chez des individus sensibilisés d hyper-
sensibilité retardée de contact (eczéma de contact ou syn. der-
matite allergique de contact) [21]. Longtemps la peau a été
considérée comme imperméable aux molécules volumineu-
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ses (de haut poids moléculaire) et donc imperméable aux pro-
téines allergéniques comme celles des pneumallergenes ou
trophallergenes.

Le probleme de la pénétration cutanée des allergenes se
résume donc au franchissement de la couche cornée. Des
celle-ci traversée les molécules pénétrantes sont en contact
direct avec le réseau de cellules dendritiques épidermiques,
les cellules de Langerhans (CL), qui vont prendre en charge
ces molécules et les véhiculer jusqu’aux ganglions lympha-
tiques drainant le site de pénétration. Compte-tenu du réseau
tres dense des dendrites des CL, il est en effet inconcevable
qu’une molécule franchissant la couche cornée puisse péné-
trer sans &tre en contact direct avec les CL. Les travaux récents
montrent d’une part la réalité de la pénétration de protéines
au niveau cutané, mais aussi la possibilité d’induire une sen-
sibilisation par exposition de protéines allergéniques au niveau
cutané exclusivement.

2. Pénétration des protéines au niveau cutané

Longtemps considéré comme impossible, la pénétration
des molécules protéiques (molécules de haut poids molécu-
laire) est possible a travers la peau normale. Elle est majorée
dans certains états pathologiques, en particulier chez les
patients porteurs de dermatite atopique (DA) présentant une
xérose constitutionnelle sévere. Les protéines responsables
des réactions allergiques sont en plus douées de propriétés
enzymatiques, favorisant la pénétration a travers les épithé-
liums.
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2.1. Pénétration des protéines a travers la peau

La démonstration de la possibilité de pénétration de pro-
téines a travers une peau normale vient des observations
cliniques d’urticaire et d’eczéma de contact aux protéines
[16,27]. L’urticaire de contact au latex chez des patients
porteurs d’hypersensibilité immédiate survient dans les mi-
nutes qui suivent ’enfilement des gants en latex. Le contact
cutané a lui seul peut induire chez des patients tres sensibili-
sés des manifestations systémiques (cedéme de Quincke,
choc anaphylactique). L’eczéma de contact aux protéines
observées chez les bouchers est reproduit par les tests épicu-
tanés aux viandes bovines et/ou porcine. Les patients por-
teurs de DA développent fréquemment des tests épicutanés
positifs aux pneumallergenes et/ou trophallergenes avec un
aspect clinique et histologique typique de dermatite de
contact [4,20]. Ces tests sont positifs méme quand ils sont
réalisés en dehors des poussées de DA, sur la peau normale
du dos.

L’utilisation de modeles expérimentaux murins permet de
confirmer les observations cliniques. L’application de la pro-
téine ovalbumine sur le tégument d’animaux non sensibilisés
aboutit a la génération d’IgE spécifiques, ce qui signifie qu’il
y a eu pénétration et activation de LB et de LT de type
2 spécifiques d’ovalbumine [30]. Si I’application de la pro-
téine est répétée, une dermatite de contact se développe avec
toutes les caractéristiques histologiques d’une DA : prédomi-
nance de LT, infiltration d’€osinophiles, production de cyto-
kines de type 2 (IL-4, IL-5) et d’IFNy [11]. Ces travaux vont
encore plus loin, puisque les auteurs montrent qu’une fois les
souris sensibilisées par voie cutanée par I’ovalbumine, les
animaux peuvent déclencher une hyperréactivité bronchique
par une simple inhalation de la protéine [24]. Ainsi, I’ovalbu-
mine peut pénétrer une peau saine, induire une réponse
immunitaire humorale (IgE) et cellulaire (LT) spécifique et
des signes cliniques d’allergie cutanée (DA) et respiratoire
(asthme).

2.2. Activité enzymatique des allergénes protéiques

Peu de choses sont actuellement connues sur les facteurs
qui déterminent I’allergénicité des protéines de 1’environne-
ment naturel [3,10]. Une des grandes avancées dans ce do-
maine a été la découverte des propriétés enzymatiques (pro-
téases, chitinases, lyases, amylases) de plusieurs allergénes
respiratoires et alimentaires [15,23]. Ainsi, le concept actuel
est que lactivité enzymatique des allergenes favorise leur
pénétration a travers les épithéliums de revétement permet-
tant un acces direct aux cellules présentatrices d’antigene.

Le groupe d’allergenes le plus étudié est celui de la pous-
siere de maison qui est colonisée par 1’acarien Dermatopha-
goides pteronyssinus (Der p) dont les allergénes sont concen-
trés dans les matieres fécales. Le contact des matieres fécales
avec les épithéliums respiratoires par inhalation ou avec
I’épiderme par contact direct est responsable des réponses
allergiques. Der p1, I’allergéne majeur, est une cystéine pep-

tidase partageant des homologies de séquence avec le site
catalytique d’une enzyme végétale, la papaine. Au moins
trois autres allergénes de Der p (Der p 3, Der p 6 et Der p 9)
sont des enzymes protéolytiques dont la séquence en acides
aminés suggere leur appartenance au groupe des sérines
peptidases. Les allergenes de Der p sont des enzymes protéo-
lytiques qui sont capables d’augmenter la perméabilité a
travers les cellules épithéliales bronchiques par ouverture des
jonctions serrées qui participent aux systemes d’adhésion
intercellulaire et de régulation de la perméabilité paracellu-
laire [28,29]. Les cibles moléculaires des Der p sont les
occludines de la famille des claudines, protéines transmem-
branaires des jonctions serrées [29]. Ainsi, les enzymes de
Der p permettent la pénétration des allergenes a travers les
épithélium de revétement autorisant leur prise en charge par
les cellules présentatrices d’antigene (CPA).

La pénétration facilitée des allergénes n’est pas le seul
facteur capable d’expliquer leur pouvoir allergénique. Der p
1 polarise la réponse immunitaire vers le phénotype de type 2
[5] alors que Der p 9 induit la production de cytokines
inflammatoires par les cellules épithéliales [8]. L’ensemble
de ces observations suggere que la présence dans 1’air de
protéines a activité enzymatique capables d’altérer la bar-
riere épithéliale va non seulement favoriser la pénétration de
ces protéines mais aussi de toutes les protéines présentes
dans I’environnement et qui sont dénuées de pouvoir allergé-
nique et/ou enzymatique propre.

2.3. Altération de la barriere cutanée dans la DA

La physiopathologie de la DA est complexe associant des
anomalies cutanées et immunitaires [7,9,11,26]. Les princi-
pales altérations cutanées concernent 1’épiderme et en parti-
culier la couche cornée et sont responsables de la sécheresse
cutanée (xérose) caractéristique de la maladie. La xérose est
responsable de 1’aspect typique des patients porteurs de DA :
peau seche, écailleuse, rugueuse, terne avec des ridules. Elle
est responsable du prurit qui accroit la pénétration des pneu-
mallergenes.

Le stratum corneum des patients DA est plus fin que celui
des sujets normaux, et contient moins de lipides intercellu-
laires [32]. L’organisation lamellaire des cornéocytes est
altérée [19]. Le film hydrolipidique de surface est moins
abondant et les lavages aggravent ce déficit [32]. Les anoma-
lies lipidiques touchent principalement les céramides dont la
teneur dans la couche cornée est trés diminuée probablement
par déficit fonctionnel en sphingomyéline acylase [14].

L’altération de la barriere cutanée chez le patient porteur
de DA est attestée par la diminution du contenu en eau du
stratum corneum et par 1’augmentation de la perte insensible
en eau. Ces anomalies sont observées sur les zones inflam-
matoires mais aussi sur les zones cutanées d’aspect clinique-
ment normal [22,31].

On ne sait toujours pas si la diminution de la fonction
barriere du stratum corneum est innée et préexiste au déve-
loppement de la maladie ou si elle acquise et est la consé-
quence de I’inflammation cutanée chronique.
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Les anomalies de la barriere cutanée observées dans la DA
sont considérés par certains comme une anomalie primitive
déterminée génétiquement [18,25]. Le modele murin de DA
spontanée se développant chez la souris NC/Nga Tnd donne
des arguments en faveur de cette hypothese puisque cet
animal présente des anomalies de rétention d’eau et de com-
position des céramides épidermiques [1]. Cependant I’obser-
vation d’une normalisation de la perte insensible en eau et du
contenu en eau du stratum corneum chez des patients « gué-
ris » de DA depuis plusieurs années va a I’encontre d’une
anomalie intrinseque de barriere cutanée dans la DA [13].

Laltération de la fonction barriere pourrait aussi étre la
conséquence de I’inflammation cutanée liée a la pénétration
des pneumallergeénes. Une étude clinique a comparé I’ altéra-
tion de la barriere cutanée sur des sites de tests épicutanés
aux pneumallergenes (atopy patch tests) et aux haptenes de
contact chez des patients porteurs de DA et présentant un
eczéma de contact au nickel [6]. L’étude a comparé chez le
méme individu les pertes insensibles en eau sur les sites des
2 types de tests par rapport a la peau normale et a montré que
la fonction barriere de I’épiderme n’est diminuée que sur les
sites des tests positifs aux pneumallergenes. Ces travaux
montrent que I’inflammation cutanée de I’eczéma de contact
(de type 1) n’est pas responsable d’une diminution de la
fonction barriere méme sur un terrain de DA alors que I’in-
flammation spécifique de protéine allergénique (de type 2)
est capable de modifier profondément cette fonction. Ainsi,
on peut imaginer que ’altération de la barriere cutanée in-
duite par les pneumallergénes puisse accroitre la quantité
d’allergenes capables de pénétrer, aboutissant a un cercle
vicieux et perpétuant les 1ésions d’eczéma.

3. Conclusions

La pénétration des molécules en contact avec la peau est
un phénomene qui dépend de nombreux facteurs mais qui
existe pour les molécules chimiques non protéiques de petite
taille aussi bien que pour les protéines de poids moléculaire
élevé. L’ensemble des travaux récents montre que la fonction
barriere de I’épiderme ne contribue que peu aux capacités de
sensibilisation par voie cutanée dans les principales maladies
allergiques a expression cutanée [2]. Ceci s’explique par la
localisation tres superficielle, sous-cornée, des principales
CPA responsables de la prise en charge des molécules ayant
pénétré, les cellules dendritiques épidermiques de Lange-
rhans. Dans la dermatite atopique, les événements physiopa-
thologiques sont moins clairs que dans le cas de la dermatite
allergique de contact. Il ne fait aucun doute que les Iésions
d’eczéma puissent étre déclenchées par exposition cutanée
aux pneumallergénes puisque les patients développent un
eczéma de contact aux pneumallergeénes appliqués sous
forme de tests épicutanés. La possibilité d une sensibilisation
directe des patients par exposition cutanée aux pneumaller-
genes est plus controversée. Néanmoins, il est possible d’im-
muniser un animal par contact cutané exclusif avec des pro-

téines de haut poids moléculaire avec induction d’IgE
spécifique et développement de 1ésions inflammatoires de
DA [24]. Les travaux en cours permettront de déterminer si
ces mécanismes participent au développement des 1ésions de
DA chez ’homme et si la pénétration cutanée des allergenes
est non seulement responsable de I’expression mais aussi de
I’induction des réponses immunitaires allergiques [7,26].
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