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Introduction générale

Introduction générale

L allergie carrespond & un fonctionnement anormal du systéme immunitaire. Elle peut
toucher différents territoires: respiratoire, oculaire. cutané. digestif. ou entrainer des
manifestations systémiques, En d’aufre terme c¢’est une réaction exagérée et nocive de
I'organisme envers une substance non infectieuse présente dans ’environnement appelée

également «allergéne ».

L allergie respiratoire est le résuliat d une réacton excessive du sysieme immuniiaire
vis-a-vis des allergénes inhalés (pollen, poussiéres, acariens et moisissurés) considérés & tort
comme des agresseurs. Aujourd'hui, le pollen présent dans 'air constitue une problématique

grandissante du fait de leur incidence sur le risque allergique pour la population.

Le pollen est I'élément reproducteur méle des plantes. il est invisible a 1'eeil nu. Plus un
pallen est petil, plus il est leger, plus il réstera [ongtemips dans I'air et pourra pénétrer dans Ies
'voles respiratoires. Le risque d'exposition allergique dépend également de la quantité du
pollen émise dans 'ait par la plante: [ est done important de conndllre les périodes de

pollinisation de cette derniere.

En effet, les manitestations les plus classiques des allergies au pollen sont @ le thume
de foins et I'asthme allergique.

Afin d'améliorer nos connaissances des allérgies au pollen, nous nous sonmimes
intéressées & ['étude de 'effet du pollen du pin et d’cucalyptus sur le systéme immunitaire ef

avons essaye de comparer nos résullats avec ceux des eétudes antérieures.
Ce travail est divisé en deux parties:

La premiére partie théorique consiste a expliquer les différents types d"hypersensihilités
et leurs mécanismes, & décrire les pollens et leurs propriétés et a expliquer les effets du

pollen chez les sujets allergiques.

La deuxiéme partie expérimentale déerit le matériel utilisé, les methodes suivies et

enfin cette partie est lerminée par la présentation et la discussion des résultats obtenus,
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1. Historique

« Vieux comume le monde », est une expression populaire que ["on pourtait utiliser pour
les phénomenes dallergie. En effet, le premier allergique connu aurait été Ménes. allergique
au venin d’Hyménoptere. il serait mort 4 la suite d’une piqlre de guépe. Des personnages
celebres, tels qu’Hippocrate (cinquiéme siecle avant JC.) el Galen (second siécle aprés JC.)
ont reconnu que le lait de vache ou de cheévre pouvail causer des troubles digestifs et de
Purticaire (Mondoulet, 2005). IIs marqueront ainsi |'histoire de ["allergie. Mais il a fallu
attendre le début du 20 siécle pour que le phénoméne danaphylaxie soit décrit et que
I'allergie soit clairement définie, En effet, en 1902, les Francais Riche! et Portier décrivent
induetion expérimentale d’une hypersensibilité fatalé chez le chien. Leurs expériences
portent sur 'administration successive 4 un chien de doses non loxiques de venin d anémones
de mer dans un but de désensibilisation préventive. Cependant, lors de I"injection d une faible
dose de poison, ["animal supparte bien 'agression mais quelgues semaines plus tard. lors de
la ‘reinjection de la méme dose de poison et contrairement aux prévisions. l'animal réagir
violemment et meurt. Pour ce phéneméne reproductible, ils proposent alors le terme
d’anaphylaxie. dérivé des mots grecs « ana » pour contraire et « phylaxis » pour protection

(Mondoulet, 2003).

Des 1906, le terme « allergie » a élé défini par Von Pirquel comme « une altération de
la capacité de |'organisme de réagir 4 une substance étrangére ».Cette définition est

exirémement large et inelut toures les réactions immunaologiques.

Lallergie est actuellement définie de maniére plus restreinte comme « une maladie
consécutive & une réponse du sysréme immunitaire a un antigéne inoffensif ».1] ne faut pas la
confondre avee des réactions toxiques, ni avee des réactions non toxiques mais également non
immunologiques (intolérances alimentaires dont I'exemple est Iintolérance au lactose)

dorigine pharmacologique, enzymatique ou psychosomatique (Mondoulet, 2005).

En 1912, C. Prausnitz ¢t H. Kiistner firent une expérience restée eélebre : C. Prausnitz
non allergigue au poisson. s'est injecté dans la peau le sérum de H. Kismer, allergique au
poisson. 1Is ont alors montré qu'une injection d'extrail de poisson au méme site provoquail
["apparition d"une réaction allergique cutanée, une papule rvihémateuse, appelde réaction de
Prausnitz-Kistner. Cette expérience leur permit de démuntrer que trois paramétres sonl

importants dans I'allergie : la spécificité envers I'allergéne. I'existence de facteurs présents
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dans le sérum du patient allergique préexposé a ["allergeéne (les réagines) et des acteurs

tissulaires présents chez tous les individus (Espinosa ¢t Chillet, 2010).

En 1963, Classification des réactions d'hypersensibilité (HS) par Gell et Coombs en

quatre types (Mondoulet, 2005),

En 1965-66, Le couple Ishizaka découvre I'[gE & partir de sérums hyperimmunisés

(Mondoulet, 2005).
2, Définition de I"allergie

L allergie. est composée de deux mols d’orgine grecque «allo» pour «autre» el
« ergon » pour « réaction ». 11 définil une «wautre fagon de réagir » et ‘correspond 4 toutes les
modifications de ["organisme provoquées par le contact ayec une substance capable de se

comporter comme un antigéne (Eppe, 2006).

En d’autre terme ¢est une réaction anormale, inadaptée, exagérée et excessive du
Jyatéme immunitaire de 'organiame, conadoutive @ un contact avee une aubstance étrangéie 4
'organisme. & l'allergéne ». Il s'agit de substances qui sont habituellement bien tolérées, mais
considérées 4 tort comme dangereuses par nos cellule (Galli er af., 2008).

En constituant une des classes de réponses immunitaires, ['allergie est également
appelée hypersensibilite, car une substance tout & fait inaffensive pour certains peut provoquer
une réaction allergique chez une personne sensibilisée el qui peul méme induire des Iésions

tissulaires. causant ainsi de graves maladies (Galli ef al., 2008),
3. Classification des réactions allergiques
3.1. Classification de Gell et Combs

En 1963. Gell et Coombs ont distingué quatre types d hypersensibilité (HS) en se basant
sur les symptdmes de ces manifestations et les quelques mécanismes immunitaires connus a

I"époque (Tableaul) (Espinosa et Chillet, 2010).

(5]
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Tableau | : Classification de I"hypersensibilité, d"aprés Gell et Coombs

(Espinosa et Chillet, 2010).

Dommages Fonction
HS Effecteur Mécanisme tissulaires initiale
détournée
Inflantmation. Lutte contre les
HS typel on Activation des edeme, parasites
immédiate IgE mastocyles, bronchoconstriction, eucaryotes,
(0 44h). ¢osinophiles et dégradation de la notamment
basophiles. matrice pluricellulaires
extracellulaire et (ex : vers)
urticaire. |
Lutte contre des
Cytatoxicite microorganismes
HS type 11 1gG dépendante des | Lyse de cellules ou | exwacellulaires
eytotoxique Ae (ADCC). tissus particuliers. par activation du
(4a8h). IeM aclivation du complément et
complément, opsonisation.
Neutralisation
Dépits de des particules
HS type 111 1gG complexes Arthrites, virales et des
complexe imrauns, action | glomérulongphrites. Antgenes
immun IeM des neutrophiles. microbiens
(8a12h). solubles
(ex : toxines)
Activation de Réponse contre
HS type VI ou ["immunité des pathogéne s
retardée LThi adaptative 4 Inflammation, intracellulaires
(24448h) médiation destruction de celiule (motifs
cellulaire (LThi. ou tissus. moléculaires
LTe, associgés aux
Macraphage). pathogénes de

tvpe 1).
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3.2. Classification actuelle de Johansson

Une nouvelle nomenclature proposée par un groupe international d experts précis. aux

vues des données immunologiques récentes (Figure 1) (Johansson ef al., 2004).
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\ ‘ S h Asthme —r Parasites
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Figure 1 : Classification actuelle des réactions allergiques (Johansson &f al., 2004).

4. Les types d allergie selon la classification de Gell et Combs

Ces réactions classées en quatre types L. 11 et [1I dépendent des anticorps. seuls ou avec
le complément. et parce qu’elles sont évidentes en quelques minutes. ces réactions sont
appelés lypersensibilité tmmédiate. Le type 1V est médité par les cellules T et par les
cytokines quelles produisent Jorsqu’elles sont activées, Comme cette réponse prend au moins

un jour pour se développer, elle est appelée hypersensibilité retardée (Parham, 2003).
4.1. Réaction d'hvpersensibilité immédiate

Ensemble de phénomeénes résultant de l'interaction d'un antigéne avec des anticorps
fixés sur [es mastoeytes, granulocytes basophiles et macrophages (swtowl les
immunoglobulines E) (Figu't"e 2). Cela provoque la libération de médiateurs clﬂmiquc's

responsables soit des réactions importautes et brutales (choc anaphylactique). soit de réactions
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moins graves et plus localisées. plus ou moins chronigues,

chez les individus prédisposés

(réactions anaphylactiques localisées) (Parham, 2003),
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Figure : 1TyparsensibilitC de type [ (kuby et Goldshy, 1997).

Le mécanisme de la réaction allergique immédiate IgE-dépendante s’effectue
classiquement en deux étapes * une phase de sensibilisation swivie de la réacton alletgique

proprement dite.
4.1.1, Phase de sensibilisation

Le premier contact de "antigéne avec |e systeme immunitaire conduil & la production
d*IgE specifiques. Les contacts répétés avee |'antigéne peuvent provoguer une inflammation
chronique. Celle-ci se traduit par un grand nombre de cellules de I"immunité au niveau de
"organe louche. mais également par un remodelage tissulaire pouvant affecter les fonctions

de I"organe (Galli ef al., 2008) .

La produclion des IgE responsables de la plupart des réactions allergiques est favorisée
lorsque le systeme immunitaire est sensibilisé par de petites quantités d’antigéne (Ag) et
lorsque la cytokine TL-4 (probablement vensnt des masiocytes) est présente au moment de la
présentation de 1"antigéne aux cellules T CD4 naives. Dans ces circonstances, les cellules

TCD4 s’orientent vers une réponse THz ce qui aboutit @ mune sécrdtion accrue d'IL-4 et
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drautres cytokines qui engagent les cellules B 24 commuter I'isotope de leurs

immunoglobulines en [gE (Figure 3) (Parham, 2003),

Figure 3 : La phase de sensibilisation (Janeway, 2003).

4.1.2. Phase effectrice (dégranulation du mastocyie)

Les anticorps IgE spécifiques produits aprés le contacl précédent -avec un allergéne
diffusent &4 travers le corps et entrent en contact ayece les mastocytes. Ces cellules possedent
des récepteurs 4 haute affinité pour la région Fe de I'TgE et donc se lient & ces anticorps. Cela
ne produit aucun effet sur les mastocytes jusqu'a ce que 1’antigéne spécifique entre en contact
avee les mastocytes portant les Igh en quantité suffisante pour une liaison croisée avec les
anticorps sur la surface cellulaire. Quand deux récepteurs [gE sent pontés (interconnexion)
par |'allergene en cause, la wransduction du signal qui passe par la chaine gamma du récepteur
conduit a I"afflux de calcium qui induit la dégranulation et la synthése de médiateurs
inflammatoires néoformés. Le pontage des anticorps [gE sur les récepteur Fe est le
mécanisme principal conduisant & la libération des médiateurs des basophiles el des
mastocyies. Cependant la dégranulation peut ére obienue par d autres agenis qui réagissent
sur d'autres régeptenrs de la surface cellulaire (ex : des médicaments comme la codéine ou [a
morphine, un antibiotigue comme la vancomycine et des produits de contraste utilisés en

radlographie rénale) (Figure 4) (Janeway, 2003).
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Figure 4 ; La phase effectrice (Janeway, 2003).
4.2, Réaction d’hypersensibilité eytotoxigue

Celle-ci est dite eyvtotoxique ou cyfolviique. Dans ces réactions immunes. les anticorps
sont libres dans le sérum alors que 1"antigéne esi fixé a la surface de certaines cellules ou est
un composant de la membrane cellulaire ellesméme. Quand les anticorps réagissent avec
1 antigéne, il se produit une activation du complément qui aboutit & la déiérioration de la

cellule et méme. 4 sa lyse ou | activation des cellules NK (Figure 5) (Parham, 2003).
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Figure 5 : Caractéristiques de I"HS de type II (Roitt e al., 2002),

4.2.1. Incompatibilité rhésus (maladie hémolytique do nouveau- né ou prophylaxie

rhésus)

L antigéne du rhésus D{RhD) est porté par les érylhrocytes. Les enfants nés de méres a
RhD™ peuvent exprimer le RhD+ sur leurs érythrecytes. Habituellement au moment de

I"accouchement, les érythrocytes RhD+ de I'enfant entrent en contact avec le sysieme
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immunitaire de la mére. Certains passeront a travers le placenta alors que la plupart sont
libérés dans la circulation maternelle durant Ja chule du placenta. Puisque le RhD+ n*est pas
présent chez la mere, le'systéme immunitaire de celle-ci réagira contre lui comme un antigéne
étranger et produira des anticorps anti-Rh de classe [gG. Cela ne cause pas de probléeme au
cours de la premiére grossésse mais lors des grossesses ultérieure, de petites quantités des
érvihrocytes passant 4 travers le placenta stimiulent une réponse mémoire conduisant & la
praduction danticorps anti-RhiD+ spécifique. Les anticorps [gG traversent le placenta et se
lient aux éryvthrocytes foeraux conduisant 4 leur opsonisation et lyse. Cela conduit 2 une
anémie hémolytigue du nonvean-né. Si a la fin de chaque grossesse avec un feetus RhD+ on
injecte immeédiatement aprés 1"accouchement (maximum 72 hewres) aux meéres RhD- des
anticorps anti-RhD+ éliminent les globules rouges RhD+ feetaux de la circulation sanguine de

la mére prévenant ainsi I’ immunisation (Figure 6) (Bumesterer al., 2002),
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Figure 6 : Maladie hémolytique du nouveau- né (Kuby et Goldshy, 1997),

4.2.2. Les réaction de fransiusion

9
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Les principaux antigénes A el B des groupes sanguins sont exprimés a la surface des
érythroeytes et nous possédons aussi des anticorps naturels (principalement des 1gM :
isohémagglutinine) # ces antigénes. 1l est trés important de connaitre le groupage des
donneurs et des receyeurs avant chaque transfusion. Cependant des accidents peuvent survenir
occasionnellement lorsqu’on administre aun receveur le sang pour lequel il a des
ischémagglutinine réactives ; cela peut conduire @ une réaction transfusionnelle qui se
manifeste une hémolyse massive intra vasculaire médiée par le complément menagant la vie

(Figure 7) (Parham, 2003).
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Figure 7 : Test direct des anti-globulines (Kuby et goldsby, 1997).

4.2.3. Les auto- antigénes

Les anlicorps peuvent &tre pmdl{its contre les antigénes du soi lorsqu une rupture de la
rolérance au soi survient. Ces auto-anticorps peuvent étie a l'origine de réactions altérant le
tissy. Dans le syndrome de Gooedpasture. les auto-anticorps anti membrane basales du
poumon et du rein provoque linfllammation et une hémorragie au site de liaison de
Ianticorps. Les anticorps du récepteur de acétylchaline causant la perte des récepteurs
réduisant la conduction de I"influx nerveux a travers la jonction neuromusculaire (myasthénie
grave), Les anticorps anti-érythrocytes conduisent 4 des anémies hémolytiques auto-immunes.

(Booth ef al, 2007).

4.2.4, Médicament

Certains médicaments sont des molécules chimiguement actives se fixent 4 certains
composants de la surface des érythrocytes ou des plaguettes et créent des nouveaux épitopes
vis-3-vis desquels le systéme immunitaire n'est pas tolérant. Ces dpitopes stimulent la

production d'anticorps IgM et IpG spécifiques des conjugnés formés par les médicaments et

10
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les composants de la surface cellulaire. Exemple : les globules rouges modifiés: par la
pénicilline se couvrent du composant (b du complément & la suite de ’activation du

complémeut par I"infection bactérienne pour laquelle I"antibiotique & ét¢ donné. Ceci facilite

laur phagocytose par les macrophages via les récepteurs du complément (Figure 8)

(Booth er al., 2007).
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Figure 8 : Réactions induites par des médicaments contre les cellules sanguines

{Booth &f al., 2007),

4.3, Réaction d’hypersensibilité 2 complexe immun

Dans la plupart du temps. les complexes immuns (protéines solubles et leurs anticorps
1gG de haute affinité) sont éliminés sans aucune lésion tissulaire. Cependant lorsqu’il v a une
grande quantité de complexes immuns qui persistent dans les tissus. ils peuvent causer des
altérations localisées (dépdt localisé de vomplexes immuns) dans les tissus : parois de pefi(s
vaisseaux sanguins, reins, poumons. et articulation (réaction d’Arthus) et qui se traduisent

sous forme de plaques érythémateuses et indurées ou systémiques.

Les antigénes conduisanl 4 ce type d'hypersensibilité pewvent Se des antigénes
microbiens, des auto-antigénes ou des corps étrangers de sérum. La pathologie des réactions
dhypersensibilité de type ITT dépend des sites de dépdt des complexes immuns (Figure 9)

(Roitt ef al., 2002).

il
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Figure 9 : Dépdr des complexes immunes (Roittef al., 2002).

Les complexes les plus grands fixent le complément efficacement et sonl facilement
phagocytés el éliminés de 1a cirenlation. Les complexes immuns plus petits fixent moins bien
le comiplément ; ils ont tendance & circuler dans le sang et & se déposer sur les parois des
vaisseaux sanguins. Lorsque ces complexes s’y accumulent, ils deyviennent capables de fixer
le complément et de déclencher des réactions inflammatoires entrainant des lésions tissulaires
a4 la suite de lew interaction avec les récepteurs Fe et les récepteurs du complément des
leucoeyies circulants. Lactivation du complément produit des composants C3a et C3

(Figure 10) (Parham, 2003).
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Figure 10 : Laréaction inflammateire suite au dépdt localde complexe immun dans les tissus
(HS 11I) (Janeway, 2003).

Le C3b stimule la libération d histamine par les mastoeytes, ¢g qui cause de ["urticaire.

tandis que le second recrute les cellules inflammatoires dans le site concerné (réaction

12
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d*Athrus) (Figurell). Les plaquettes s’accumulent autour du site du dépdt des complexes
immiuns, des caillots se forment, les parois vasculaires son endommagés el les hémorragies
cutanées apparaissent, Les complexes immuns peuvent aussi étre responsables de plusiews
effets systémiques tels que la fievre. I"asthénie. la vasoularité (augmentation du débit sanguin

et de la perméabilité¢ capillaires), |'arthrite et I'tedéme ainsi que la glomérulonéphrite

(Parham, 2003).
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Figure 11: Réaction localisée d”Arthus (Kuby et Goldsby, 1997),

4.4. Réaction d’hypersensibilité retardée

L lypersensibilité de type VI ou hypersensibilité retardée désigne un ensemble de
réactions qui prenment plus de 12 heures pour se développer et qui mettent en jen des
réactions & mediation cellulaires plutét que des anticorps. Elles sont prises plus largement
comme modéle des réponses inflammatoires des cellules T vis-a-vis d"antigénes exogénes ou
endogénes. A la différence des autres formés d hypersensibilité, les réactions de type VI ne
peuvent &fre fransmises d’un animal a ["autre par le sérum mais bien par les lymphocytes T,
particuliégrement les cellules Thi CD4 chez la souris. Elles peuvent done se développer chez
les patients ‘déficients en anticorps. mais ne le peuvent aprés la chute des cellules T CD4 qui
suryient au cours du SIDA. 1 hypersensibilité de type VI refléte la présence de cellules T
CD4 spécifiques de ’antigéne. Les cellules T responsables des réactions d’hypersensibilité

relardée ont $té sensibilisées par une rericontre anlérieure avece |'antigéne: ces cellules T
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spécifigues d’antigéne recrutent d’autres types cellulaires au sein de la réaction (Figure 12)

(Roitt et al., 2002).
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Figure 12 : L hypersensibilité de tvpe IV (Roitt ef al., 2002).

On commait trois  vartantes de la réactian  de [“hypersensibilit¢ retardée.
L hypersensibilité de contacl et I"hypersensibilité de type tubcr._culiniqu'e se développent dans
les 72 b qui suivent 1'injection de 1'antigéne chez I"animal préalablement sensibilisé, alors que
la  réaction granulomateuse s'étend sur une période de 21 4 28 jours (Tableau 2)

(Roitt et af., 2002).

Tableau 2 : Comparaison des caraciéristiques des trois formes d"hypersensibilité de 1ype [V

(Roitt et al., 2002).
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Chapitre |
Type Délai de L aspect Histologie Antigéne
réaction clinique
Lymphocyte Epidermique tel
puis gue : nickel.
macrophage. caoutchoue.
Contact 48-72 h Eczéma edeme ‘sumac
épidermique, grimpant.
Tuberculinigue 48-72 h Induration Lymphoeytes, Intradermique
locale monocytes, tuberculine
macrophages.
Macrophape, Ag ou
cellules complexe Ag-
Granulomateuse 21-28 h Noduletelque: | o
épithélioides. Ac persistants
peau ou _
cellules ou stimule non
polMmens _ o
géantes, antigéniques tel
fibrose. que ; tale

4.4.1. Hypersensibilité de contact

L’-l1ypersensibiﬁté de contact est caractérisée cliniquement par un eczéma au site de

contacl avec ["allergéne. On I’observe souvent 4 la suite de coniact avec des agents comme le

nickel, les sels de chrome el certains catalyseurs du caoutchouc et le pentadécacathéeal

(présent  dans le sumac grimpant). L'application de substances irrtantes peut induire un

eczéma par des mécanismes non immunologiques. Bien que les réactions initiales soient

différenies. les réactions immunologigues conséeutives & 1'application dirritants ou

d'allergénes présentent des similitudes (Figare 13) (Roitt ef al., 2002).
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Figure 13 : Réaction d une hypersensibilité de contact (Roitt ef al., 2002).
4 .4.2. Hypersensibilité de type tuberculinique

Cette forme d’hypersensibilité a é1é décrite @ "origine de Koch. Le test tuberculinique

est I"exemple le mieux étudié d’une réaction d”hypersensibilité de type IV. Ce test est utilisé

pour déterminer si une personne a éié infectée par Mycobactertum tuberculosis: Dans ce test,

une petite guantité de protéines extraite de M. wberculosis est injectée par-voie intradermique

ol Sous cutanée. 1.es sujets immunisés contre M, tuberculosis développent au bout de 24-72

heures une réaction inflammatoire an site de 'injection. La réponse dépend des cellules Thl

spécifiques des peptides dérivés des proiéines des M. tuberculosis et qui ont été présentés par

les molécules HLA de classe [ Les peptides présentés par les macrophages et les cellules

dendritiques dans le site d'injection stimulent les cellules T mémoires spéeifiques de Ia

tubereuline ce qui entraine le transfert du flux sanguin au tissus concerné. Une Tois activées.

les cellules Thl iibérent des médiateurs qui augmentent la réaction inflammatoire, atiirant

dans
(Parham, 2003).

le site plus de liquide plasmatigue, de protéines el de macrophages (Figure 14)
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Figure 14 : L hypersensibilité de type tuberculinique (Roitt e7 al., 2002).
4,4.3. Hypersensibilité granulomateuse

L hypersensibilité granulomateuse est la principale forme clinique de 1"hypersensibilité
retardée. Elle est & I"origine de la plupart des effets pathologiques observes dans les maladies
impliquant I'immunité a médiation cellulaire T. Elle résulte en général de la persistance. dans
les macrophages. des micro-organismes ou de particules que la cellule est incapable de
détruite, Elle peut étre provoquée également par la persistance de complexes immuns, comme
par exemple dans ["alvéolite allergique. Ce processus aboutit 4 la formation de granulome 4

cellules épithélioides (Roitt e al., 2002).
5. Les facteurs étiologiques
5.1. Les facteurs prédisposant

L atopie est la tendance individuelle ou familiale & produire des Igk en réponse 4 des
petites doses d’antigénes de |'environnement. [atopie est considérée comme un facteur de
yisque de développer une maladie allergique: Le sujet atopique peut éire asymptomatique.

mais bien souvent I'atopie s'accompagne de symptomes d'allergie: En outre. les sujets
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atopiques ont  fréquemment des antécédents familiaux de maladie allergique

(Magnan et Vervloet, 2000).

L état atopique résulte d'un dysfﬁncﬁonne'mem du systéme immunitaire, Le tvpe de
réponse du systéme immunitaire (cellulaire ou humorale) & un stimulus antigénique est
soumis & activité des cytokines synthétisées par les lymphocytes T. Chez tm sujet donné. il
peut y avoir une synthése préférentielle de cylokines dites de type Thl. comme I"interleukine
[L-2, qui privilégient les réponses cellulaires (telles que I'induction de cellules cytotoxiques).
ou de cytokines dites de type Th2, comme 'IL-4 et I'IL-5, qui privilégient les réponses

médiées par les 1gE (Magnan et Vervloet, 2000).

Au cours de la vie feetdle, le systéme immunitaire a une orientation de type Th2, la

capacité de produire des réponses de type cellulaire ne s'acquérant gu autour de la naissance.

Chez un sujet atopigue, le systéme immunitaire n'évolue pas et maintient une orientation Th2

malgré les stimuli antigéniques rencontrés. La conséquence de cette orientation Th2 est un

contrble inadéquat de la réponse aux allergénes et done une synthése anormalement élevée

JIgE qui jouent wun rdle cental dans tons les  phénoménes lUds 4 Tallergic

(Magnan et Vervloet, 2000).

f.e terme "atopie" ne doit pas &re wtilisé & moins qu'une sensibilisation IgE dépendante
ait été documentée par la présence d'anticorps IgE dans le sérum ou par la présence de tests
cutanés (Prick-tests) positifs. Les symptomes allergiques d'une personne atopigue peuvent

ére considérés comme "atopiques" c'est-a-dire comme par exemple l'asthme atopique

(Johansson ef al.; 2004).

Cependant, un asthme IgF dépendant ne devrait pas en général étre qualifié d'atopique.
Ni la présence d'un test cutané positil (Prick-test) ni la présence d'anticorps 1zE a des
allergénes moins communs et retrouvés a des doses fortes comme les piglives d'hyménoptéres
ou une exposition médicamenteuse ne deivent €tre considérées comme un critére diagnostique
d'atapie (Johansson ef al, 2004),

Les €tudes de la transmission des parents aux enfants montrent que. pour un enfant. le
risque d'étre atopique est respectivernem de "ordre de 9 a 18%. 25 4 40% et 50 & 70%
lorsque aucun, un seul ou les deux parents sont allergiques (Lasley, 1999),

Les génes impliqués sont nombremx. interagisseni probablemeni entre eux et leur
expression est influencée par des facteurs environnementaux. A titre d exemple. il existe une
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liaison (liaison génétique) entre atopie et un marqueur du chromosome 11, liaison entre le
phénotype d hyperréactivité bronchique et un marqueur de chromosome 5 ainsi qu’une liaison

entre atopie, | hypersensibilité bronchique et le chromoseme 12 (Johansson et al, 2004).
5.2. Les facteurs favorisants
5.2.1. Les allergenes

Les allergénes sont des antigenes qui sont responsables dallergie. La plupart sont des
protéines. Ils réagissent avec des IgE et des IgG, souvent avec des chaines aliphatiques
carbohydrates. Quelques fois. des carbohydrates purs peuvent &ire considérés comme des
allergénes. Exceplionnellement, des substances de bas poids moléculaire, par exemple des
isocyanstes ou desanhydrides jouant le role d hapiénes. peuvent étre considérées comme des
allergénes pour les IgE. Dans le cas des dermatites dues & des allergies de contact. les
allergénes som fréquemment de bas poids moléculaires (chreme, nickel. formaldéhyde

réagissant avec des cellules T (Gell et Coombs, 1968).

Les allergénes sont classés d’abord selon les voics quils empruntent pour pénétrer dans
["organisme car ces derniéres deéterminent le mode de présentation de 'antigéne au systéme
immunitaire (Gell et Coombs, 1968). On distingue :

-Des particules inhalées : les pneumallergénes.
-Allergénes injectés.
-Allergénes ingéres : les trophallergénes,

-Allergénies dobjets ou de produits touches.

A) Les pneumallergénes : aéroportés, ils pénetrent dans les voies respiratoires et sont a
PPorigine de la grande majorité des allergies respiratoires. Leur diffusion dans 'environnemen
dépend de leur taille. de la phuviosité et du vent. Dans cefte catégorie, en trouve

-L'ensemble des allergenes polliniques (pollens des graminées. pollens d’arbres, trés
rarement pollens de fleuts).

-Les allergénes fungiques (Altenaria, Aspergillus, Cladosmorium).

-Les allergénes des arthropodes et autres insectes; les plus fréquemment ineriminés
sont les acariens.

- Les allergénes d'origine animale sont les allergénes de chal. el plus rarement de
chien. d’animaus de laboratoire ou de chevaux. Les allergénes sont présents dans la phanére.

la salive, les urines et les déjections des animaux (Mallea, 1968).

19


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitve | (iénéralité sur | 'allergie

B) Les trophallergénes : sont apportés par la voie digestive. Ils sont surfout impliqués
chez l'enfant et sont particulierement difficile & identifier car souvent masques dans
I"alimentation. Citons les plus fréquents.

-D’origine animale : prowines du lait de vache., les ccufs et les erusiacds.
-Dorigine végétale : 'arachide (+++), ombellitere (céleri. carotte......). les fruits

(pomme, péche. kiwl. banane .....) (Thérond, 1981).

C) Allergénes injecté: Les allergénes de venins d’hyménoptéres (guépe. abeille.
frelon) pouvant étre 4 ["origine de choes anaphylactiques mortels |1].

D) Allergénes d’objets ou de produits touehés : provoquent une réaction quand ils
soni en contact avee la peau a titre exemple @ partum, les produits cosmétiques. métaux des
bijoux (zinc et cuivie), certains produits chimiques (colle et vernis), latex et fenilles des

plantes|1].


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

10

—

Chapitre { Généralité surl'allergie

Les déffernts types des allérgens sont présentées dans la figure suivante :
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Figure 15: Les allergénes qui provoquent les réactions d*hypersensibilité (Parham, 2003)
5.2.2. Les facteurs environnementaux

A) La pollution et tabagisme passif : la pollution et le tabagisme passif sont des
facteurs aggravant le phérioméne allergique, [Is agissent comme des adjuvants de la réponse
alletgique (De Swert, 1999). La pollution a des effets directs sut les cellules B via les
hydrocarbures aromatiques, ‘conduisant & une augmentation de la réponse [gE. Le tabagisme
passif quant & lui augmente la prévalence d'une respiration asthmatique chez 'enfant et
conduit & une augmentation des concentraions d'lgE  totales «chez [adulte

(Halkeu et al., 1992).

B) Age : les allergies alitentaires apparaissent au début de la vie; notamment chez les

enfants ayant un terrain atopique. En générale. les raux d’IgE sont frés ¢levés dans |"enfance


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapibre 1 Géneralité sur | alleraie

et diminuent rapidement entre 10 et 30 ans, Ainsi, les allergies alimentaires présentent une

prévalence tres élevée avant 1'age de deux ans (Figure 16) (Dutau ef al., 1996),

~ _ N

Figure 16 : La répartition des allergics alimevtaire selon I*dge [2].

C) Sexe : il semble que les gargons montrent un risque d'atopie plus élevé envers les
acariens, le pollen de graminges. Iallergene de ["épithélium du chat, ainsi que pour le

développement de I"asthme (De Swert, 1999).

D) Infection t lors d une infection virale, le taux des IgE est augmenté chez I'enfant el
chez 'adulte. En revanche. les infections bactériennes, peuvent prévenir une sensibilisation
allergique. En paraliéle, les réactions atopiques sont beaucoup plus fréquentes dans les pays
développés que dans les pays en vole de dévelappement ot la prévalence des infections
baciériennes est plus importante (Shirakawa ef al,, 1997). Diffcrentes observations, tant
chez I'homme que chez les modéles animaux semblent montrer que la réduction des

infections bactériennes peut contribuer & I"augmemation de la sevérité et de la prévalence des

 atopies chez I'homme, en modifiant I"équilibre de la balance Th1/Th2 (Weng, 1998).
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1. Introduetion

L'existence du pollen et son rdle dans la (écondation des plantes étaient déja pressentit

par Hérodote quatre sidcle avant JC, 1 a fallu attendre le Xlile siécle el linvention du

microscope pour que certe «poussiére végétalen comme on disait 4 I'époque. soil réellement

déeouverte el décrite dans sa fonetion reproductrice. Mais. jusqu'au sidcle dernier, les travaus

sont restés purement deseriptifs et consacrés presque exclusivement au paollen fossile

(Peumery, 1984).
2. Défimition

le mot pollen deésigne la substance et ne devrait &tre employé qu’au singulier. Il est

dérivé du mor grec wpaléss farine. Ce substantil a été proposé en 1766 par le naturaliste

suédois Linné qui signifie poussiére trés fine. Le grain de pollen constitue I'élément

fecondant male de la feur. Produits par les anthéres. les grains de pollen se deéposent sur
le stigmate pour venir féconder les ovales au sein de [ovaire (Figure 17)
(Petzold et Miskovsky, 1992).

Les grains de pollen sont microscopiques, appelés aussi microspores, provenant des
étamines des flews. se développent soit dans un sac pollinique (gymnosperme) soit dans une
anthere composée ‘de 4 sacs (angiospermes). [ls sont souvent de couleur jaune orange

(Figure 18) (Alcazar et al., 2003),

Camn de pollen __ﬁ:;ﬁ :
A

~

Cragn de

Lozes o pollen £ wollen
1
Anithwere — 75 0
' ‘ :; Nosy-au
| r veprodizcterm
‘|
F
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\' —#i
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Figure 17 : Etamin‘e et pollen de la menthe [3].
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Figure 18 : Coupe d'une antliére [4].
3. Les caractéres morphologiques
3.1. Taille
La taille du grain de pollen varie entre S microns (pollen de Myosotis) et 250

micrens (coniféres). Un grand pombre de pollen anémophile mesure entre 20 et 60pm
(Guerin, 1993),

La morphologie du grain de pollen est caractéristique de chaque espéce. Leur
identitication repose sur la taille. la  forme, le nombre et la forme des apertures
(pores et sillons) et 'architecture extrémement variée de la membrane externe (exine)
(Guerin, 1993).

3.2. Forme

Le grain de pollen contient 2 noyaux : le végétatif et le génératif. Le végétatif servira a
construire un tube pollinique qui conduira vers le sac embryonnaire (constitué de 8 cellules),
les deux cellules spermatiques sont produites par le noyau génératif. L'une des cellules
spermatiques fusionnera avec l'vosphére (l'une des 8 cellules), l'autre servira & former
I'albumien qui nourrira l'eeuf. La plupart des grains sont simples. Certains. aprés leur
maturation dans I'anthere restent aggloméres en tétrade. La cohérence peut persister entre les

grains pour former des pollinies ou des polyades [5).

Leur forme ellipsoide se définit en fonetion de son oriemtation dans la tétrade ariginale
qui permet de reconnaitre um pdle proximal, proche du centre el un pole distal
diamétralernent opposé qui permet de construire un axe polaire « pp'», €l un axe ¢quatorial

«Ex (Figure 19). Les axes sont repérés sur les grains isolés pour la dispesition des apertures
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(ouverture dans la membrane). La forme du grain de pollen est définie par le rapport qui

existe entre les dimensions des deux axes (Besancenot, 1989).

v" Le grain est dit sphéroidal (équiaxes) quand les deux axes sont égaux : p'=E
v' Lé grain est dit prolé (longiaxes) quand p’ > 4 E,

v Le grain est dit oblé (bréviaxes) quand p’ <a E (Figure 20)

Centre de térade

Pale
Proximal

Wi
i

< Psle

Figure 19 : Orientation des grains de pollen dans la tétrade (Besancenot, 1989).
4 ™

Longiaxe Breviaxes Equaxes

J

Figure 20 : Formes générales des grains (Besancenot, 1989).
3.3. Composition chimique des grains de pollen
3.3.1. Lipides

Le taux en poids de substances extractives par I’éther varie suivant les espéces enfre 1%

el 20% du poids sec avec une moyenne d’environ 5% [6]-

3.3.2. Acides aminés libres

I~
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La composition qualitative et quantitative en acides aminés varie considérablement

suivant les familles et les especes [6].
3.3.3. Les protéines

lls sont présentés dans la paroi du grain mir et dans le cytoplasme. Leur taux global
varie de 6 @ 30%, le taux cytoplasmique est plus représentatif. les protéines allergiques
constitueraient seulement en moyenne 0.5 & 1% des protéines extractives. Les grains de pollen

présentent soil I"’ADN ot I'ARN [6].
3.3,4. Une palette enzymatique

Elle est indispensable au métabolisme interne et externe gui permet la construction du
tube pollinique particuliérement riche en :
s Oxydoréductase, comme les cytochromes.
* Transférases.
s [somérases.
s Ligases et hydrolases [6].

3.4. La membrane pollinique et sa stucture

Le grain de pollen a une parci formée deé plusieurs couches. Elle est formée a Uextérieur

par ["exine et a intérieur par I'inting (Figure 21) (Hoen, 1999).

/"
- l'exine
— |'actexine
L— |"endexine
- I'intine
\_

Figure 21 : La structure de la mewmbrane pollinique (Hoen, 1999).

3.4.1. L’intine cellulosique
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Cest une couche mince (cellulosique) constituée de polysaccharides, est peu résistance

et donc non fossilisable [7).
3.4.2. L'exine

Elle est constituée essentiellement d™une substance caractéristique. la sporopollénine
(polymérisation oxydative de carotenoides et d esters de caroténoides) et subdivisée en deux

sous-cotiches

e L'endexine :elle est hamogéne et continue
o L'ectexine: elle est trés omementée ef formée de columelles dont le

développement et la distribution forment la stucture [7].
3.5. Apertures

Les grains de pollens sonl pourvus ou non d’apertures : ce sonl des ouvertures dans la
membrane par ol sort le tube pollinique an moment de la germination (Figure 22). Ces
ouyertures permettent également la régulation du volume de grain en fonction de 1"himidité

ambiante. 11 existe deux types d’apertures :

- Les pores : quand les apertures sont arrondies.

- Les sillons : quand les apertures sont allongées [8].

4 - | - —

I)

allen j e Pallen Ltll["-. Pallen Caiporg

Figure 22 : Les grains de pollen et de leurs apertures (8].

4. Les types de polien
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Aumoment oit le grain de pollen arrve sur le pistil, un dialogue biochimique permet ou
non la fécondation de la fleur. En effet. la nature s'évertue 4 la plus grande diversiié possible
¢t tend donc 4 empécher l'autofécondation. Ce sont des enzymes présenis dans le grain de

pollen qui sont responsables de la fécondation et de la germination (Lézine, 2011).
On peut classer le pollen en 2 familles:

e le pollen entomophile : (du grec entomon = insecte) récolté et transporté par les

insectes comme les abeilles, il est alimentaire (Figure 23) (Lézine, 2011).

Figore 23 : La pollinisation entomophile (Lézine, 201 1).

= le pallen anémophile:(du grec anemos = vent) transparté par le vent, il est le plus

allergisant (Figure 24),

Figure 24 ; La pollinisation anémophile [9].
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Le pollen peut avoir des couleurs trés différentes suivant les fleurs qui sont butinées,
Ces couleurs varient des tons de jaune, orange et méme rouge sang ou violet jusquaux lons

verls ou méme trés sombres, presque noirs (Alcazar ¢f al., 2003).
3. La production pollinique

La production pollinique varie d*une espéce & 1'auire. Le mode de dispersion des grains
de pollen va induire le nombre de grdins de pollen produits. Les espéces qui utilisent le vent
pour assurer leur dissémination pollinique (espéces anémophiles) produisent un hombre
important de grains de pollen. Les espéees qui utilisent les insectes pour transporter le
pollen (espéces entomophiles) produisent moins de grains de pollen. La différence de
production pollinique entre espéces anémophiles et entamophiles s explique par le caractére
plus ou moins aléatoire du mode de pollinisation (Ja pollinisation via les insectes est plus stire
que celle réalisée par le vent ce qui améne les espéces entomophiles & produire moins de

pollen pour assurer leur descendarice) [10].

Pour augmemter leur chance de se reproduire. les espéees anémophiles vont done
produire un nombre considérable de grains de pollen (jusqu'a plusienrs millions par jour pour
un chaton de noisetier). Cetix-¢i seronl. en régle générale, petits et lisses alors que les graing
de pollen des espéces entomophiles seront préférentiellement collants, plus gros et aver des
¢pines. Ces critéres sont toutefois des rendances générales qu'il convient de nuancer comple

tenu du nombre important de contre-exemples qui abondent dans la natare [10).
6. Yariabilité interannuelle

D'une année a 'autre. la production pollinigue d’une méme espéce peut varier dans un

rapport de 1 4 10, Ces différences de production sont attribuables aux conditions climatiques

qui dictent la production de grains de pollen (jusqu'a 2 ans avant la floraison chez certaines

espéces de coniferes) (Baskin, 2000).

Dune année a ["autre. la date de floraison et de libération des grains ‘de pollen peut
varier de plus de 30 jours. Ces différences sont attribuables aux conditions climatiques qui
dictent le développement annuel des plantes (en régle générale depuis I"automne qui précéde
la floraison). Les conditions climatiques de la flordison vont induire ie rythme de libération
des grains de pollen dans 1'atmosphére. Lorsque les conditions sont favorahles, la

pollinisation est rapide. Si les conditions sont défa vorables, la pollinisation traine en longueur
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et le potentiel pallinique (stock de grains de pollen susceptibles d'étre libérés) peut &ire
affecté (Baskin, 2000).

7. Comment est surveillé le pollen de Pair ?

De nombreuses méthodes ont été développées pour réaliser des mesures du conténu
sporopollinique de 'air (Figure 25 ). Dans ces méthodes. on peut schématiquement différencier

celles basées sur:

v" Le principe de la sédimentation. Selon le support (lame. hoite de pétri....) différentes
methodes ont €té déerites. Les plus connues sont celles de Durham (1946) et de
Tauber (1974).

v Le principe de l'aspiration. La méthode la plus répandue est celle de Hirst (1952)
(Figure 26) avec les appareils Burkard et Lanzoni (Figure 27).

v Le principe de la filtration, avec la méthode de Cour (1974) &t son intercepteur
pollinique (Figure 28)

v La force d'impact crée par un mouvement d'air (Rotorod de Perkins, Rotorod sumpler
de Ogden & Raynor, 1967) (Belmonte ef al, 1988).

['analyse au microscope permel de dénombrer et didenrifier Je pollen présent
dang I"air tout au long de l'année. Ces informations sont résumées dans des calendriers

polliniques (Kapyla et Penttinen, 1981).
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Figure 25 : Appreil de capture du pollen dans "air (Kapyla et Penttinen, 1981).
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Figure 27 : Capteur Lanzoni

(Hirst, 1992).

Figure 28 : Capteur Cour (Cour, 1974).

8. Calendriers polliniques

Ils sont établis a partir des comptes polliniques en réunissant les dommées particlles
journalidres ou hebdomadaires pour constituer un réeapitulatif de périodes de floraison des
plantes dont le pollen est allergisant. Les calendriers polliniques sont exprimés en nombre de
grains par m. Ils ne rendent pas compte des différents facteurs qui modifient I"allergénicité
du pollen tels que : sa taille, sa vitesse de sédimentation. la distance moyenne de dispersion

pour une vitesse donnée du vent [11].
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Un calendrier pollinique n’est pas définitif. 11 varie d une année a I*autre, d’un site &
I'autre et ne prend pas en compte la pollinisation de proximité qui peut provoguer des
allergies comme : un arbre ou un champ dans I'environnement direct du patient. [’ordre
d’apparition des différents pollens est relativement stable d'une année 4 |'autre. mais leurs

dates d"arrivées sont variables [11].

La production de pollen pour une espéce végétale donnée varie de facon importante en
fonction du temps : la date d*apparition du pollen, la date du pic pollinique. son intensité et sa
dur¢e. Les calendriers annuels permettent de connaitre les périodes pendant lesquelles un
pollen est présent dans |'atmosphére ¢i ainsi de connaitre I'évolution du flux pollinigue
pendant la saison. On peut done avoir des calendriers pour chaque raxon, et les comparer
d'une année & l'anire et on peut établir pour chaque région la périade durant laguelle la

pollinisation @ le plus de chance de se manifester [11].

I existe un seuil «clinique» de pollinisation a partir duquel les patients présentent des
symptdmes. il est variable selon le taxon, le pollen apparait avant ce seuil : C'est Ie seuil infra
clinique. puis il y a la phase d"extension du pie pollinique et la durée du fisque pathologique.
Ces différentes durées varient selon les années, et parfois méme le seuil clinique n'est pas

atteint pour certain pollen, Dans |'année. il v a 3 saisons polliniques [11]:
p b P 4

* Saison précoce ; Due essentiellement au pollen d"arbres. elle débute dés la
fin de I"hiver pour terminer au printemps.

* La grande saison: Due essenticllement au pallen de graminées.
planiaginacées et polygonacées. Elle débute au printemps et se termine en
ete.

» Saison tardive: Estvo-automnale, elle est due 4 des herbacées :
chénopodiacées et composées (astéracées) [11].

Exemple : Evolution du nombre de grain de pollen selon le mode de pollinisation la
région de Guelma

Le spectre pollinique de la région de Guelma affiche un nombre de grain de pollen
avoisinant & 100 exemplaires au début de ['étude, cet effectif augmente progressivement paur
atteindré au maximum de 350 & la fin de ["étude soit pendant le mois davril. Le nombre des
grains de  pollen qui reste non idemtifids demeure trés  élevé (Figure 29)
(Cheghib et al., 2009).
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Figure 29 : Evolution du nowbre de grain de pollen selon le mode de pollinisation dans la
région de Guelma (Cheghib et al., 2009).

9. La conservation du pollen

Le pollen peut se conserver au surgélatenr dans un récipient bien hermétique. Cetre

méthade est généralement utilisée par les apiculteurs pour lewr consommation personnelle.

La méthode habiruelle est de sécher le pollen pour permettre un usasge plus commode
par le consommateur. Ceci se fait par séchage 4 35 °C pendant une nuit, Néanmoins, il a été
montré que le pollen séché perd une partie de ses propriétés, notamment ses bactéries et

enzymes [12].

Clest done dés la récolte que le pollen est ensemencé en bactéries (de 5 d 8 ferments) et
en levures (3 levures). Ceci est destiné 3 protéger le pollen de toute putréfaction. Ces bactéries
sont conservees si le pollen est congelé. Par contre. le séchage du pollen les défruit

pratiquement complétement [12].

Ces bactéries sont capables de combatire les bactéries pathogéies de la flore intestinale
humaine. Ceci n'a pu étre observeé qu'avee du pollen frais ou congelé et non avec du pollen
séché. Le pollen frais ou congelé permetl dé conserver également les enzymes de la

pollinisation intactes, Ce qui n'est pas le cas avec le pollen séché [12).
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1. Tntroduction

Depuis quelques décennies, les études épidémiologiques montrent que la fréquence des
maladies respiratoires allergiques, y compris "asthme et les rhinites allergiques est en
constante augmentation. Sont concemnés essentiellement les sujets Jeunes et les habitants des
grandes villes des pays développés. Ces mualadies atopiques sont décleiichées par divers
acroallergénes, dont les pollens représentent la majeure partic. Toulefois. bien gue les
symptomes lics 4 ces affections coincident avee la saison de pollinisation, il est maintenant
bien établi qu’il n"existe pas de relation simple ot directe entre ces deux phénomenes et gue

d’autres facteurs doivent intervenir [(3].

Parmi ceux-ci. les polluants atmosphériques semblent jouer un role important dans
Pincidence des allergies et de la sensibilisation des populations. soit en agressant 1'appareil

respiratoire. soit en agissant sur les aéroallergénes [14].

Les pollens ne sont pas tous allergisants ; pour provogquer les symptémes d'allergie. les
grains de pollen doivent disposer de substinces reconnues comme immunologiquement
néfastes pour un individu donné. De plus, ils doivent atteindre les mugueuses respiratoires.

Les pollens les plus allergisants son( done ceux ransportés par lé vent [14].
2, Les paramétres liés au pollinose
Le déelenchement du pollinose dépend de plusieurs facteurs -
2.1. Facteurs liés a la plante et aux fleurs

Pour provoquer une pollinose, une plante doit &tre abondante. proche des habirats e1 que
les fleurs produisent un pollen diffusé par le vent, suffisamment petit pour pénétrer | arbre
respiratoire. Les fleurs possédent des organes spécialisés et mobiles permettant la diffusion
des pollens dans "atmosphere : ¢'est le cas des différents types de chaton. Pour les graminées
et les plantains, les organes de diffusion se trouvent 3 I'extrémité d”un long filament mobile
[15].
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2.2. Facteurs liés aux pollens

Tous les grains de pollen ne sont pas dangereux, pour provoquer une réaction allergigue,

ils doivent étre :

" Emis en grande quantité et dispersant: c’est le cas des plantes anémophiles

essentiellement les graminées, le cyprés et le bouleau [15].

¢ De petite taille : la taille du grain de pollen peut intervenir dans la genese des
‘manifestations pathologiques. Seules les particules mesurant 0.5 pm el pouvant
atieindre 5 pm mérres sont susceptibles de toticher les zones distales de I"appareil
respiratoire, ce qui explique que la survenue et Ia gravité des symptomes sorit

inversement proportionnelles 4 la taille du grain de pollen [15].
" Riche en substances chimiques : ces substances sont capables :

- Draltérer les cellules immunocompétentes et de déclencher la synthése des
anticorps spécifiques : elles sont done immunogénes.

- De se combiner ensuite avec les anticorps ainsi formés agissant en antigénes
spéeifiques.

- De déclencher aprés cette rencontre Ag-AC. une libération de médiateurs par

les basophiles ou les mastocytes [15].
2.2.1. Le pouvoir allergisant des pollens

Ce pouvoir est en relation étroite avee la libération des particules proteigues de la

sensibilisation. Le tableau 3 montre le pouvoir allergisant des pringipaux pollens. sir une

échelle de 143,
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Tahleau 3 : Classification des plantes selon le pouvoir allergisant de leur polien [15].

| Plantes Pouvair Plantes Pouvoir Plantes Pouvoir
allergissant allergissant allergissant
Ambroisie 3 Fréne 3 Pin I
Armoise 3 Graminées 3 Plantain 2
Aulne 2 Hétre 2 Platane 2
Bouleau 3 Noisetier 2 Saule 3
Charme 2 Noyer 1 Sureau 2
Chataignier [ Olivier 3 Tilleul 1
Chéne 2 Dseille 2 Thuyva 1
Chénopode 2 Pariétaire 3 Troéne i
Cypres 3 Peuplier 3 Urticacées 3

2.2.2. La teneur en enzymes

[l 'semble quil existe une corrélation entre la libération des enzymes de pollen et Teur
pouvoir allergisant, Les enzymes les plus couramiment rencontrées sont la phosphatase acide,
la phospho-acidase. Ce sont les poilens des graminées et des composées qui possédent le
plus grand nombre d’enzymes. I existe done un parallélisme assez strict entre le pouvoir

allergisant et la teneur en enzvmes [15].
2.2.3. Facteurs liés & Phomme

* Lge: il existe un dge optimal de survenu des symptomes. La poilinose
débute fréquemment entre 10 & 20 ans ¢l rarement aprés I"dge de 30 ans,
® L’homme et I"environnement ;
- La destruction de [a forét fait face aux prairies qui occupent des vastes
superficies riches en graminées.
- L'exposition répétée. quelle soit hréve ou longue en milieu polliniques

est aussi un facteur favorisant Je pollinose [15].
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2. Mécanisme d’allergie contre les pollens

La condition préalable & toute réaction contre les pollens (hypersensibilité de type 1) es!

. C oz Tmesiesiee dn eniet dait produire de 'IgE lors du premier contact avec
1* - Aot Mg @ ag o alg L8 s sibr €, a .gé . et differe des

@ récepteurs

SRR
o T = Fjee Lidp b
° 2y WA Alion) Bir o
DimP T g £ A (CSR

o A}..v,..n

les cellules

- g fo Xy BA Maus. s (AP

ant ["IL-4 et
ﬁ - & e de J|eurs
. ustances qui

‘mais elle est
1on principale

ette cytlokine.

basophiles et

lewr affinité

de ceux-ci. La

€ (Figure 30),

= itre considéréde
ltres [SOfypes,

prime par Jes

tand ils ont été

[ ) Priss W -

37


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre 1T L 'allergio aux pollens

Figure 30 : La fixation de I"1gE & son récepteur FceR1 (Parham, 2003).

Apres I"affaiblissement de la réponse 1gE primaire et I'épuration de 1 antigéne par les
moyens usuels, toutes les molécules [gE spécifiques de I"antigéne qui n’ont pas été en contact

avec ces antigenes se fixent par leur région Fe au réeepteur FesR1 de ces cellules (Figure31).

Figure 31 : Le pontage par "allergéne et I'IgE (Parham, 2003).

En pratique les complexes stables d’ng-; et de FeeRI procurent aux mastoeytes,
basophiles e cosinophiles des récepteurs spécifiques de I'amigéne, ce demier se fixe aux
récepteurs et libere les médiatewrs inflammatoires (Figure 32). La dégranulation initiale est

suivie par la synthése induite d"an répertoire plus large de médiateirs (Parham, 2003).

Deux caractéres importants différencient les «récepteurs pour anfiséne»s des

mastocytes. des basophiles et des éosinophiles de ceux des cellules B et T. Premiérement, les

fonctions effectrices des cellules peuvent ére exercées immeédiatement aprés la fixation de
lantigéne au récepteur. Deuxiémement, chaque cellule n'est pas astreinie 4 porter des
récepteurs d'une seule spécificité antigénique, mais dispose d’un répertoire d'[gF semblable &

celui que I"on trouve dans la circulation sanguine. Ces caractéres se combinent pour aceélérer
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et amplifier la réponse a tout antigéne auquel le sujer s'est sensibilisé. Lorsqu’un de ces
antigénes pénétre dans les tissus. il déclenche la dégranulation immédiate de tous les
mastocytes situés & proximité et porteurs des anticorps IgE spécifiques de I"antigéne en cause
(Parham, 2003).

Pramiara exposition au polton| | Extraction de fanligéne i I ﬂ"‘ggmﬂuﬁ

Womym rgqurriray

[ N\; ,%oa

g :4 J_ Cor T : I

Figure 32 1 La sensibilisation au pollen (Parham, 2003).
3.1.2. Role des cellules T dans Ia réponse immunitaire aux pollens

Des expériences sur 'animal ont montré que la production des IgE dépend
complétement des cellules T. 11 est aussi évident que les cellules T peuvent supprimer la
producrion d'lgE, Elles exercent cetfe activité surtoul en produisant I"interférony (IFN-=y ).
Avec la découverte des cellules Thl et Th2. il est apparu clairement que la production de
I'IgE dépendait des cellules Th2. et que toute sensibilisation qui génere une réponse Thl
inhibe sa production. Les principales cytokines augmentant spécifiquement la réponse Thl
comprennent Pinterleukine-12 (IL12) produite par les macrophages et [FN+y séerété par les
cellules T. Par contre les eyiokines qQui concernent Ja réponsé Th2 sont IL4. [L5 et [110
(Figure 33).

Drapres les expériences effectuées sur les souris et homme, il ressort clairement que
I"expression des génes d'IgE dépend d’IL4. Ainsi, si des cellules B immatures sonl cultivées

en préserice d"anti-CD40 et d’[L4. elles produirant des anticarps [gE (Janeway, 2003).
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Figure 33 : Différenciation des cellules T durant une répanse i un allergéne inhalé
(Bach et Chatenoud, 2002).

3.2. La phase effectrice

La réaction allergique contre les pollens est initiée par les mastocytes dont "activation a
des conséquences immédiates mais se prolongent pendant plusieurs heures, La réaction
immédiate résulte de la libération des médiateurs préformés au rapidement synthétisés, elle
est caracterisée par une dilatation capillaire intense avec exsudation. spasme des museles
lisses, hypersécrétion de mucus el stimulation des extrémités nervouses, L activation des
mastocytes entraine cgalement le recrutement progressif el I"activation de plusicurs types de
cellules sanguines : polynucléaires, neutrophiles. basophiles. osinophiles lymphoceytes T,

monocytes et cellules dendritiques.

Cet infiltral est responsable de la phase retardée ou chronique de la réaction allergique.
Il est intéressanl de noter que les principales cellules effectrices de I"hypersensibilité
immeédiate (mastocytes, basophiles. et éosinophiles) ont plusieurs points communs. Elles
possédent toutes les granules intra-cytoplasmiques contenant des médiateurs préformés. elles
synthétisent des médiateurs lipidiques dérivés de |'acide arachidonique, elles sécrétent des
cytokines dont certaines sont préformées (TNFo) et elles expriment des FesRI et le récepteur
a I"éotaxine (CCR3) (Bach et Chatenoud, 2002).
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3.2.1. Role des mastocytes tissulaires dans les réactions allergiques dépendantes de

I’'IgE

Les mastocytes résident dans les tissus épithéliaux et les muqueuses qui recouvrent les
surfaces corporelles d ot ils alertent le systéme immunitaire en cas de traumatisme local e1
d"infection. Présent dans tom le systéme immunitaire. exceplé le systéme nerveux central et la
réune, ils répondent d'abord 4 la stimulation par [“allergéne en libérant les molédcules
inflammatoires stockées dans les 50-200 volumineux granules qui remiplissent leus

cytoplasme (Parham, 2003).

Le nom mastocyte provient de ’allemand Mistelle, qui signifie cellules engraissées ou
cellules bien nourries, nom justifié par I'aspect microscopique de ces cellules. Les granules
des mastoeytes contiennent principalement de 1"histamine, de Ihéparine. du TNFa. du
chondroitine sulfate, des protéases neutres, d'autre enzymes de dégradation et des médiatenrs

inflammatoires (Tableaa 4) (Parham, 2003).

Apres avoir quitte la moelle osseuse, les mastocytes immatures, dépourvus de grannles,
sont transportes par le flux sanguin dans les tissus. oil ils se localisent prés des petits
vaisseaux sanguins. La. ils arrivent & maturité et acquiérent leurs granules caractéristiques.
Cette différenciation est induite par le SCF (stem cell factor). qui interagit avec la molécule

CDI7 (également appelée Kit) a la surface des mastocytes.

L importanee des mastocytes pour les réactions inflammatoires dépendantes de ['TgE est
bien illusirée par les phénotypes des souris déficientes en CD] 17 fonetionnelle. Ces souris
sont dépourvues de masiocytes différenciés et we produisent aucune des réponses

inflammatoires que déclenche normalement 1°1gE.

On distingue deux types de mastocytes humains : celui des muqueuses qui exprime la

protéase tryptase et celui du tissu conjonctit. qui exprime la chymotryptase (Parham, 2003).

Tableau 4 : Molécules libérées par les mastocytes (Parham, 2003)

r Classe de produit | Exemple | Effet biologique T

41


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

L

Chapitre 11T L ‘allergie @qex pollens
Enzyme
Tryptase. chymase. Remodelage de la matrice
cathepsinG, du tissu conjonctif
carboxypeptidase .
Médiateurs toxigues Augmente la permeéabilité
Histamine, héparine vasculaire
Pravoque la contraction su
muscles lisses
-4, 11-13 stimule et amplifie la
réponse Th2.
L3, IL5, GM-CSF || Sumule  production et
. dactivation des eosinophirles.
Cytokine ¢ ' R
) Cantribue 3 I"inflammation.
TNFuo (stocké en pariie stimule T2 prodisction de
sous forme préformé dans cytokinegs par des nombreux
les granules types cellulaires, active les
endothéliums,
Chimiotactique pour les
Chimiokine MIP-a monocytes. macrophages,

et neutrophiles.

Mediateurs lipidique

Leucorrienes Cdg1 D4,

Facteur activant les
plaquettes.

|

Contraction des muscles
lisses.
Augmentarion de la
perméabilité vasculaire.
Sécrétion de mueus.
Chimiotactique pour les
leucoeytes

Amplifie la production des
médiateurs lipidiques.
Activation des
neutrophiles, éosinophiles,
plaquettes,

3.2.2. Activation des mastocytes
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La laison d"un allergéne multivalent aux 1gE fixées sur les FeeRI provoque |"agrégation
de ces derniers et active les cellules. Il en résulte trois conséquences biologiques :
- la degranulation par un processus d*exocytose régulée et libération
des médiateurs préformés contenus dans les granules.
- La symhese et la sécrétion de médiateurs lipidiques.

: La synthese et la sécrétion de cytokine.

L’agrégation des FesRI induit une cascade de signaux impliquant plusieurs types de
tyrosine Kinases. La tyrosine kinase Lyn est constitivement associée 4 Fextrémité carboxyle-
terminale de la chaine B. Lors de I"agrégation des FeeRI, Lyn phosphoryle les motifs [TAM
des chaines y et B, ceux-ci recrutent et activent la tyrosine kinase SYK qui phosphoryle et
active plusieurs autre protéines de la cascade de signalisation, Un substrat de SYK est
I"isoforme y d¢ la phospholipase C qui catalyse la dégradation du phosphatidy! inositol
biphosphate en inositol wiphosphate (IP3) et en diacylglycérol (DAG). [P3 entraine une
¢lévation du calcium intracytoplasmique qui en synergie avee DAG. aetive la protéine kinase
C (PKC). Celleci phosphoryle la chaine légére de la myosine. ce qui dissocie les complexes
myosine-actine et favorise le contact des granules avec la membrane cellulaire

{(Kuby ¢t Goldsby, 1997).

La fusion de la nrembrane des granules 4 la membrane celhilaire est controlée par les
protéines Rab, apparentées aux protéines liant le GTP (guanosine triphosphate). La synthése
des mediateurs lipidiques est contrélée par la forme cytosolique de la phospholipase A2
(PLA2c). Celle-ci est activée par deux si gnaux : J'elévation du calcium intracytoplasmique el
sa phosphorylation due & une enzyme appelée ERK (extracellular receptor activated kinase)
appartenant 4 la famille des MAP kinase (mitogenactivated proteine kinase). 1 “activation
d"ERK fait partie d'une cascade initide par la phosphorysation des motils ITAM et qui est
similaire 4 celle induite lors de activation des lvmphoeytes T, La PLA2¢ dégrade I"acide
arachidonique ce qui génére, d'une parl, la prostaglandine D2 (via la cyclo=oxygénase).
Lactivation des mastocytes entraine la synthése et la séerétion d'up grand nombre de
cytokine (Figure 34) (Kuhy et Goldsby, 1997),
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Figure 34 : Signalisation intracellulaire via le FesR1 dboutissant & la sécrétion des cviokines

(Blank et Rivera, 2004).

3.2.3. Les éosinophiles et les basophiles

Les €osinophiles sont des granulocyies domt les granules contiennent des protéines

basiques, riches en argiuine. Dans les coupes histologiques, ces protéines se colorent
abondamment par ["éosine. d ol leur nom signifiant celui qui aime I’éosine. Normalement.
une minorité d'éosinophiles circulent dans le sang. La plupart résident dans les tissus, plus
particuliérement dans les tssus conjonctifs situés immédiatement sous le revérement
épithélial des tractus respiratoire. gastro-intestinal et urogénital: A I'instar des mastocytes, les
cosinophiles. forsqu’ils sont activés par-des stimuli du miliew extérieur. libérent par phases des
molécules toxigues et des médiateurs inflammatoires. Les médiateurs chimiques préformés et
les protéines présentes dans les granules sont |ibérés en premier. La fonetion normale de ces
moléoules hautement toxiques st de tuer directement les antigénes. Cette phase est suivie par
la synthése et la sécrétion plus tardive de la prosiaglandine, de leucotrienes et de cytokines,
qui amplifient la réponse inflammatoire en activant des cellules épithéliales et des leucoeytes.

y compris d"auires €osinophiles (Tableau 5) (Parham, 2003).

Tableau 5 : Les protéines toxiques, les eytokines et les médiateurs inflammatoires
séerétés par les éosinophiles activées (Parham, 2003).
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Classe de produit Exemples Effets biologiques

Toxique pour ses cibles en

catalysant les réaciions

Peroxydase des d’halogénation.
éosinophiles Déclenche la lihération
Enzyme d"histamine par les
mastocytes.
Collagénase des Remodelage de la matrice du
dosinaphiles tissu conjonetif,

Déclenche la libération de
Protéine toxique Protéine basique majeure ["histamine par les

mastocytes.

Amplifie la production des

€osinophiles par la maoelle

evtokines IL-3. I1-5. GM-CSF osseuse.
Cause [activation des
¢osinophiles.
Chimiokines IL-8 Stimule I"infiltraiion
lencocytaire.

Les basophiles sont des granulocyies dont les granules se colorent par des colorants
basigues comme I"hémaioxyline. Les granules des basophiles renferment un assortiment de

médiateurs similaires. mais non identique & celui des mastocytes. Bien que les. basophiles
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ressemblent aux mastocytes par certaing aspects. ils sont plus proches des osinophiles par
leur développement. Ils partagent un précurseur commun el nécessifent des facteurs de

croissances similaires. comme I'[L4. I'[L5 et le GM-CSF (Parham, 2003).

Les basophiles sont narmalement présents en nombre trés faible dans la circulation et
sont des lors plus difficiles a éudier que les autres leucoeytes. Iis sont mobilisés dans les sites

de réaction allergigue (Parham, 2003).
3.2.4, Accumulation locale des mastocytes et des hasophiles

Les mastocytes el les basophiles sont modérément présents dans les tissus normaux non
enflanimés, mais leur nombre augmente en réponse 4 une inflammation. Chez [es sujets
allergiques. on a monté que les mastocytes étaient recrutés dans le nez pendant la saison
pollinique. On constate qu'ils quittent la sous muqueuse au niveau du nez pour entrer dans

I*épithélinm, alors que les basophiles apparaissent dans le' mucus nasal. Ce processus qui

apporte des ecellules riches en histamine plus prés du point d'entrée du pollen. est un des

meécanismes par lesquels les allergiques deviennent encore plus sensibles. 1l est probable.

mais ¢’est moins bien démontré. que des méeanismes semblables se déroulent dans les

pourmnons (Janeway, 2003).
3.2.5. Dégranulation des mastocytes ef des basophiles

Le processus de dégranulation des miastocytes et des basophiles implique la fusion de la
membrane des _gramﬂ% contenants [’histamine avee la membrane externe de la cellule. La
membrane des granules fait alors partie de la membrane cellulaire, les contenus des granules
se dissolvent rapidemem et sont sécrétés, laissant derridre eux wme cellule viable mais

completement ou particuliérement dégranulée.

Ce processus est déclenché dans la plupart des cas par le pontage de deux molécules IgE
spécifiques réagissant avec Pallergéne en cause. Quand deus récepteurs [gE  (FcRI) somt
pontés, la mansduction du signal qui passe par les chaires gamma du récepreur conduit 4
"afflux de caleium, qui induit la dégranulation et la synthése des médiateurs néoformds

(Figure3s) (Janeway, 2003).
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Figure 35 : Dégranulation des mastocytes et libération des médiateurs inflammatoires
(Kuby et Goldsb., 1997).

3.2.6. Activation des éosinophiles

["activité des éosinophiles est contrblée par la modulation de leur sensibilité aws stimul;
externes. Ce qui est réalis¢ par la régulation de "expression de FesRI. Les éosinophiles au
repos ne peuvent dégranuler sous I'effet de [allergéne puisque. dépourvus de FeeRI, ils ne
peuvent pas fixer I'IgE, Une fois la réaction inflammatoire déclenchée, les eytokines et les

chimiokines du foyer inflammatoire induisent I"expression de FegR] par les éosinophiles.

Dans la réaction allergique contre les pollens. la dégranulation des mastocytes et

"activation des eellules Th2 entrainent "accumulation des ¢osinophiles activés dans le site

coneerng, Leurs présence esi caractéristique de I'inflammation allergique chronique. Par

exemple les éosinophiles sont considérés comme la cause principale des lésions des voies

réspiratoires chez les asthmatiques chroniques (Janeway, 2003).

Les mastocytes. les €osinophiles et les basophiles agissent souvent de¢ concerl. La

dégranulation des mastacytes déclenche une réaction inflammatsire. qui mobilise ‘alors les
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éosinophiles et les basophiles. La dégranulation des éosinophiles libére la protéine basique
majeure, qui provoque 4 son tour la dégranulation des mastocytes et des basophiles
(Figure 36) (Parham, 2003).
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F igur'e 36 : Mécanisme de l’allergie contre les pollens (Roitt ef al., 2002).
4. Les maladies allergiques liées aux pollens

L’asthme et la rhinife al—!ergique' fom part'je des maladies -chron‘i'que"s les plus ﬁ'équemes

4.1, Asthme

En 1995, I'nivative mondiale contre 'asthme (Global initiative for asthma - (GGina)
(National heart, lung and bloodinstitute 1995) donne une définition de T'asthme, waduite dans

la nomenclature en allergie de la World allergyorganization (Roger, 2005).
4.1.1. Les différents types d’asthme

A) L’asthme non allergique : est un type d'asthme non immunologique. Les patients
qui en sovl afteinis ne présentent pas d’augmentation des immunoglobulines 1gE. s
réagissent par des spasmes bronchiques et une hyperséerétion bronchique 4 des stimuli
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divers: infections nasales et broncho-pulmonaires, virales (virus de la grippe. thinovirus)

(Rance et Abbal, 2002).

B) L'asthme médicamentenx: il est induit par Daspirine. par dautres anti-
inflammatoires non stéroidiens, des bétabloquants. la pénicilline ¢t par la morphine

(Rance et Abbal, 2002).

C) Llasthme allergique : est une maladie chronique des voies respiratoires qui résulte
d’une réponse Th2 inadaptée et excessive 4 un antigéne inoffensif” chez des individus
génétiquement predisposés. Les symptomes sont une dyspnée sifflante, une toux, des douleurs

de poitrine e1 un essoufflement (Wills-Karp, 1999).

Elle est caractérisée par une forte concentration d'lgE dans le séram des patients, des
infiltrats d'éosinophiles dans. I'épithélium peribronchique et périvasculaire. une hvperplasie
des cellules a mucus ct un épaississement Je lu sous-muqueuse, Des stimuli normalement
inoffensifs vont entrainer une broncho constriction en réponse & des stimuli non spécifiques

comme le froid, I"effort owa de faibles doses dacétylcholine (Wills-Karp er al., 1998).

L'expusition 4 'allergéne induit une broncho constriction biphasique. La phase précace
se passe dans les premiéres minutes et esi due a la dégranulation des mastocytes activés par
les IgE. La phase tardive est observée aprés 4 4 12h. Les mécanismes responsables de la phase
tardive sont dus 4 la présence des éosinophiles et des lymphocytes T (Ali ef al, 2007). Les
lymphocytes Th2 producteurs dTL-4. IL-S, I1-9 et [L-13 jouent un rdle majeur daris
l'initiation €t le maintien de la maladie. En effet. dans des modéles expérimentaux d'asthme
allergique ainsi que chez des patients asthmatiques. les lymphoeytes Th2 proliférent et on
détecte des eytokines de type Th2 dans les poumons des patients et chez les animaux. Les
cytokines de type Th2, sont impliquées dans la production de chimiokines permiettant e
recrutement des cellules inflammatoires exprimant les récepteurs CCR3. CCR4 et CCRR.
telles que les ¢osinophiles et [es lymphoeytes Th2  effecteurs/mémoires

(Robinson et al., 1992),

Le role de |TL-4 dans la différenciation des lymphocytes Th2 esi bien connu mais cetie

cyiokine semble ne pas &we nécessaire pour la génération des symptomes de ['asthme
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(Cohn ez al, 1997). L°1L-5 est impliquée dans la génération des cosinophiles a partir de la
moelle osseuse ainsi que pour leur reerutement au niveau des poumons. LTL-13 qui peut &tre
produite par les lymphoeytes Th2, les mastocytes, les basophiles et les ¢osinophiles, esl
considérée comme jouant un réle central dans les dommages tissulaires observés au cours de

l'asthme chez les patients et les animaux (Figure 37) (Wills-Karp ef al., 1999).
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Figure 37 : La sensibilisation aux pollens dans les voies respiratoires d un asthmatique
(Gallief al.,2008).

L'[L-13 produite va induire une surproduction de mucus par sa capacilé. au moins en
partie. & augmenter l'expression du canal CLCA (calciun-activatedehloridechannel) et
I'expression du factewr de transcription forkhead box.a2 a2 (FOXa2). Cette cyiokine va aussi
promouvoir l'inflammation des voies aériennes par la production de leukotriénes, adénosine et
l'activation de métalloprotéines. Elle a aussi un effet sur I'hyperréactivité bronchique et la
fibrose tissulaire (Wills-Karp, 2004).

I"inhalation d*un adénovirus codant pour '1L13 induit les caractéristiques principales
de 'asthme (Therien ef al, 2008). De cette facon, on observe une mflammation des voies
acniennes, une hyperréactivité bronchique en réponse 4 la métacholine et une hypersécrétion
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de mucus. Ce modéle d*induction dasthme a cependant ces spécificités : il est résistant aux
corticostéroides et est caractérisé par une forte neutrophilie; ce sont les caractéristiques d un
asthme sévere trouvé chez "homme. Une analyse protéomique du liquide de lavage broncho-
alvéolaire & montré l'existence de protéines (telles que (3a) pouvant &tre modulées par 1'T1.-
13. Celles-ci pevvent étre considérées comme cibles thérapeutiques potenticlles dans I'asthme

(Therien ¢t al,, 2008),
4.1.2. Contréle génétique de I'asthme allergique

L'asthme allergique surviemt fréquemment sur un terrain dit atopique chez des sujets
presentant une susceptibilité génétique 4 favoriser la différenciation de leurs LT en LTh? et 4
avoir une concentration élevée d'TgE dans le sérum. 1] esi intéressant de noter que l'atopie est
un des aspects accompagnant deux pathologies allergiques : I'asthme et la rhinite allergique
dont les fréquences ont augmenté en paralléle ces derniéres décennies. L'analyse du controle
génétique de l'asthme a montré l'implication de régions chromosomigues contenant des génés
de la réponse immune codant: TLR2 (4q31.3) IL-13 (5q31). un récepreur aux IgE ( FesRI1B).
(11q12). TGFB (19q13). CCLS (17q1 1) (Guilloud-Bataille e al., 2008).

[T a récenmment @& suggéré qu'une région || Pl serait associée au trait allergie, qui
correspond au développement de plusieurs maladies allergiques chez un méme individy

(Guilloud-Bataille et al., 2008). A coté de cos génes, des régions de susceptibilité contenant

des genes de réponse tissulaire (Ja métalloprotéase ADAM33, la dipeptidylpeptidase! 0.

l'inhibiteur de sérine protéase SPINKS) ont été rapportés (Blunrenthal, 2005). Ceci suggére
que le controle de la fonction de barriére vis & vis d'allergénes comme les pollens peuvent

aussi tie impliqués dans la susceptibilité & I'asthme (Blumenthal, 2005).
4.1.3. La physiopathologie de ’asthme chez "homme

Plusieurs groupes n'admettent qu’une réponse TH2 inappropriée aux allergénes inhalés

tels que les pollens, intervient dans la petite enfance. Cest une période pendant laquelle les

réponses Th2 se développént préférentiellement. et ceei va conditionner la persistance et la

sevérilé de "asthme au cours de la vie (Shahid er al., 2002). Ce développement initial de
lymphocytes Th2 va probablement ére favorisé par un défaul de signalisation via les TLR et

de réponse Thi. Les facteurs génétiques seraient également impliqués (Brown ef al., 2003).
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Plus tard. les lymphocytes Th2 mémoires téactivés par |'antigéne, pourraient étre
localisés dans le fissu pulmonaire. recruteraient des cellules inflammatoires, aggravant les
lésions tissulaires.

Les cellules ¢pithéliales lésées contribueraient au maintien de [“inflammation en
recrutant d*autres lymphocytes Th2 e cellules inflammatoires, L'épithélium des voies
a¢riennes des patients asthmatiques est anormal ce qui explique Ihypersensibilité 4 des
stimuli non spécifigues tels que le froid, des pathogénes et des subsiances irritantes. Lorsque
I"asthme est diagnostiqué, I'inflammation et le remodelage des voies aériennes sont déja
¢tablis et contribuent & la persistance et a la progression de la maladie. alors que les patients
regoivent un fraitement anti-inflammatoire. Les lymphocytes Th2 sont toujours actifs dans les

voies aériennes, méme lorsque la maladie est quiescente (Holt, 2004).

La participation des attres populations lymphocvtaires dans la pathogenese de 'asthme
allergique tels que les lymphocytes NKT el la sous population T nouvellement déerite, Th17.
Les lymphocytes NKT (Natural Killer T) constituent une sous-population de lymphoeytes T
qui exprime a la fois des marquears de T et de NK. Ces cellules sont soit CD4", soit CD4"
CD8" et une petite population de NKT humains est CD8", 1ls expriment un TCRaf avec une

chaine o invariante (Park ef al., 2000).

Chez la souris, la chaine invariante du TCR de ces cellules est de fype Val4Jul8 alors
que chez I"homme. ils expriment la chaine Va24Jal8. Les NKT répondent 4 des antigénes
glycolipidiques présentés par la molécule CMH de classe 1 non polymorphique CD1d, en
produisant rapidement de grandes 'q‘t_mnﬁlés de cytokines telles I'TL-4. I'TL-13, I'TL-10 et
UIFN=y (Park et al.,2000).

Les NKT sont plutdt minoritaires dans la majorité des organes. Elles représentent de
0,54 1% des thymocytes, de 14 2% dans la rate et les poumons, nioins que 0,3% dans les
ganglions lymphatiques et la moelle osseuse. Cependant, elles sont majoritaires dans le foie

olielles représentent 30% (Figure 38) (Matsuda ef al., 2002).

n
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Figure 38 ; Distribution tissulaire des cellules NKT (Matsuda ef al., 2002).

Des observations expérimentales ont suggéré un role délétére des cellules NKT dans le
développement de 'asthme. 11 a été rappoité que les souris déficientes pour les cellules NKT
développent un asthme allergique d'une ampleur trés réduite (Akbari ef al, 2003). Ces
données ont été confortées par des observations cliniques (Akbari ef al., 2006), ce qui a
méme conduil certaines équipes & praposer que les cellules NKT pourralent éire |'acteur
essentiel responsable du développement de l'asthme. Le réle spécifique des lymphocytes NKT
dans le développement de |"asthme est complexe. En effet, leur action dans le déclenchement
de la réponse asthmatique dépendra de leur statul d ‘activation mais aussi des collaberations

avee d'autres populations T conventionnelles comme Th17 (Umetsu et DeKruyff, 2010).

En 2000. il a ét¢ montré que Infante-Duarte €t coll. oni montré que les cellules T
productrices d'IL-17 constituaient une population distincte des cellules ThI et des cellules
ThZ chez les souris et les humains (Infante-Duarte ef al., 2000). Tvanoy et al. ont identifié
ROR-yt comme un facteur de transcription essentiel pour la différenciation des cellules Th17
(Ivanov et al, 2006). Trés rapidement aprés leur description. il a été¢ démontré par J'étude des
souris deficientes pour le géne eodant I'IL-17R que les cellules Thi7 étaient indispensables 4

la phase d'induction (sensibilisation) du développement des réponses  asthmaliques

expérimentales (Schayder-Candrian et al., 2006).

L'augmentation des ARNm de I'[L-17 et la séerétion de cetie pratéine dans les poumons,

lfc_la'}z'a:gc broncho-alvéolaire (LBA) et le sérum des patients asthmatiques ont é1é montrées
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(Wong ef al., 2001). De plus, le niveau d'1L-17 est étroitement corrélé au degré de sévérité de
hypersensibilité bronchigue chez les patients asthmatiques (Barezyk ef al., 2003). L'IL-17
potentialise I"activation des fibroblastes des cellules épithéliales et des cellules musculaires
lisses. Ainsi. I'TL-17 favorise la production dTL-6. d'TL-8 et d'TL-11 par les fibroblastes
brotichiques humains (Molet ef al, 2001). La combinaison d'1L-17F et d'TL-23 peut stimuler
la production des cytokines inflammatoirés telles que I'IL-1p et le TNF-u par les éosinophiles

(Cheung et al., 2008).

4.2, Les rhinites ou rhume de foins

« Rhume » provient du grec « rheuma » désignant « écoulement, flux ». La rhinite est
une inflammation du revétement épithélial accompagnée par un ou plusieurs symptémes
suivants . obstruction nasale, prurit nasal, étermuements, rhinorrhée. douleurs, troubles de

I"odorat (Bortat, 2010).
Ils existent deux types des rhinites : Aigue et chromgues.

4.2,1. Les Rhinites aigués

Ce sont des rhinites de survenue brutale, apparaissant en moins de 48h. chez un patient
indemne de toute symptomatologie nasale ou chez un patient ayant déja une pathologie nasale
(polypose, rhino-sinusite allergique) et disparaissant au bout de 8 semaines maximuni. Parmi
les types des rhinites aigugs la thinite d origine virale est considérée commie une pathologie
bénigne, les rhinites d’origine virale, appelées vulgairement rhume de cerveau. prennent une
grande ampleur de npos jours par la découverie des interférences virus-réactions
inflammatoires et les implications de ces micro-organismes dans les réactions allergiques. La
rhinite virale est la forme la plus fréquente de rhinite. On estime qu un adulte souftre de
thume 2 ou 3 fois au cours de I'année et un petit enfant jusqu'a 6 & 12 fois par an

(Taeron, 2002).
4.2.2. Les Rhinites chronigues

La rhinite chronique est une maladie inflammatoire de la muguense des fosses nasales
sans atieinte de la muqueuse des cavités sinusiennes. On a tendance actuellement a regrouper
toutes les rhinites non infectieuses sous le riom de « syndrome d*hyperréactivite nasale »

(Bonfils, 1996)
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La rhinite allergique : Comme "asthme allergique, la rhinite allergique (RA) associe
un mécanisme allergique IgE dépendant 4 une inflammation locale d”intensité plus ou moins
forte. La muqueuse nasale des patients souffrant de RA lie aux pollens est infilée par des
cellules inflammatoires de type polynucléaire éosinophile; mastocytes. macraphages et
fibroblastes. Linflammation de la muqueuse nasale peut enirainer la p,ersis;‘tahce des

sympldmes de RA lors des périodes de moindre exposition aux allergénes incriminés

(Bousquer et al, 2008).

11 s’agit de 'une des maladies atopiques Jes plus frequentes lide au développement

d’une réaction allergique [gE dépendante qui. aprés une phase de sensibilisation, évolue en

deux temps

- La reaction immédiate est caractérisée par une rhinorrhée. un prurit nasal. des
¢lernuements en salve et une obstruction nasale, due aux effets de | histamine
- La réaction retardéeest varactérisée par Iinfiltration des cellules par les mastocytes.

lymphocytes (++Th2) et éosinophiles (Bortot, 2010),

Dans la phase de sensibilisation de la rhinite allergique, les cellules présentant
["antigéne jouent en premier lieu un réle majeur. Les eellules dendritiques captent I'antigéne
et le transportent Jusquaux erganes lymphatiques situés non loin, dans lesquels seront
synthétisées des IgE spécifiques de |"allerpéne qui seront ensuite transportées dans la
muqueuse nasale. Une partie des IgF peut aussi étre synthétisée localement

(Bachert et al., 2007).

Dans une rhinile allergique sympromatique. le nambre de cellules lymphocytes T
helpers CD4 ", appartenant au sous-type Th2 est augmenté. Ces cellules synthétisent diverses
cytokines comme I'IL-4, IL-3, [L-13 ainsi que des chimiokines pour le recrutement de

cellules jouant un réle dans la sensibilisation allergique. Les polynuecléaires gasinaphiles ainsi

que les mastocytes de la muqueuse voient leur nombre augmenté (Fiumano, 2011).

La réaction au contact d*un allergéne peut étre séparée en une phase immédiate et une
phase tardive. La phase immédiate est caraciérisée par une libération rapide d’histamine, de
prostaglandines et de leukotrienes, ainsi gue d'autres médiateurs des mastocytes.
Simultanément et en I'espace de quelques heures serant libérées des cylokines pro-
inflammatoires qui vent activer des cellules endothéliales, mais ¢également les
lymphoeytesTh2. Sans le contréle de ces derniers débute. apreés trois & quatre heures, la phase

tardive. Elle correspond & la migration des polynuciéaires éosinophiles. I"apparition dans les

h
th
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sécrétions nasales de médiateurs issus des éosinophiles. et la libération de cytokines associées
& I'atopie. Ces cytokines peuvent activer les cellules endothéliales et déclencher la migration
sélective des cellules de I'inflammation comme les éosinophiles gréce & des chimiokines

(Fiomano, 2011).
4.3. La relation entre asthme allergique et la rhinite allergique (rhume de foins)

Les relations enire ["asthme et la rhinite allergique sont étroites et ont pris une

importance majetire ces derniéres années (Bachert et al., 2007).

L asthme et la rhinite coexistent souvent chez les mémes patients, si bien que plus de
75 % des patients asthmatiques allergiques er 80 % des sujers asthmatiques nion allergiques
présentent une rhinite (Sibbald et Rink, 1991). De méme. la prévalence de la rhinite
allergique est quatre 4 six fois supérieure dans la population de stjets asthmatiques que dans

la population générale (Leynaert er al., 1999).

Nous disposons par ailleurs de données équivalentes concernant la pathologie rhinitique
allergique T.a prévalence de ['asthme chez les sujets soaffrant de rhinite allergique est de
10 2 15 % dans la rhinite saisonniére el de 25 4 40 % dans la rhinite per-annuelle. Les
atteinfes pulmonaires somt variables en fonction des caractéristiques de la pathologie
rhinitique. Alnsi. les patients souffrant de rhinite per-annuelle d'intensité modérée 3 sévére.
présentent des atteintes fonctionnelles respiratoires plus marquées que les patients atteiits de-

rhinite per-annuelles peu actives et de rhinites saisonniéres (Bousquet ef al., 2005).

4.4, Mécanismes inflammatoires dans Pasthme et la rhinite allersique
Lt

Les mécanismes physiopatbologiques & 'origine de [Minflammation dans la rhinite
allergique et I"asthme présentent de nombreuses similitudes. Les lymphocytes T, appartenant
au sous-groupe Th2, participent au controle des événements inflammatoires via des eyvtokines,
comme P'[L-4, IL-5, [L-13 el GM-CSF. des chimiokines (éotaxine, RANDES) et des
molécules  d’adhérence  (ICAMI. VLA 4) dans les deux pathologies
(Bousquet ef al., 2000).
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5. Le diagnostic de I"allergie aux poltens
5.1. Anamngse

La consultation est le maillon essentiel de I"identification de toute allergie (Tableau 3),
y compris la pollinose. Ni les lests cutanés nij la déiermination des anticorps [gE spécifiques
des allergénes du pollen ne suffisent powr diagnostiquer un «chume des foinsy: la clé du

diagnostic reste I'anammése. La période de ["année durant laguelle la réaction se manifeste

caractérise en général les pollens responsables des symptomes observés. Seul I'entretien

durant la consultation permet de faire la distinction entre une sensi bilisation détectée

fortuitement par test cutané ou par sérologie, et une sensibilisation qui soit un véritable signe

clinique dallergie. La durée d'ure anamnése allergologique approfondie visant une

éventuelle allergie aux pollens est d environ 15 minutes. Les questionnaires sur Iallergie sont

utiles miais ne remplacent en aucun cas 'anamnése (Diirr et al., 2008).

Tableau 6 : Contenu d’une anamnése allergologique (Diirr et al, 2008).

Symptomes

Début, déroulement et intensité des symptomes

Dépendance de ["exposition (plein air. espace habité,

conditions météorologiques. moment de la journée)

Mesures prises et traitements suivis, leurs effets?

Influences de I"environnement (profession. loisirs. spart. alimentation. conditions de
logement)

Anamnése familiale
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5.2. Le test cutané

Le prick-test s'utilise couramment au c¢as ol I'on présume un phénoméne de
mansmission par les IgE comme [I"allergie aux pollens. Une goutte de solution d’allergéne
disponible dans l¢ commeree est d abord dé;p.o',séif: sur la pean de I'avant-bras. La peau est
ensuite piquée (pricked) a travers la goutte au moyen d’une lancette standardisée ou d une
aiguille fine. permetiant ainsi & |'allergéne d atteindre le derme pour interagir avee les
mastocytes. La réaction croisée des anticorps IgE spécifiques et de I'allergéne déclenche
ensuite la dégranulation des mastocytes si la surface de ces derniers présente les anticorps [gF
spécifiques contre les protéines de la solution d’allergenes (Figure 39). 1. histamine et les
autres médiateurs libérés provoquent la vasodilatation et I"extravasation plasmatique ainsi que
la formation de papules. L évaluation d’une réaction ‘cutanée doil toujours étre effectude 3
partir des tests de controle (test de contrdle positif avee histamine/codéine, ou négatif aveec Na
Cl ou un solvant) (Diérr ef al., 2008).

Figure 39 : Lectre des prick-test (Diirr ef al., 2008).

5.3. La sérologie

Le radio-allergosorbent test (RAST) est le test classique pour la détection d’anticorps
[gE spéeifiques. Les tests les plus sensibles n’utilisent plus d anticorps radiomarqués mais des
anticorps marcqués pardes enzymes ou par-de la fluorescéine. A I'opposé des tests cutanés, les
tests d'anticorps spécifiques ne miesurent que les anticorps IgE non ligs. circulant librement
dans le sang. Le test sérologique devrait done étre utilisé non pas pour le dépistage. mais

plutét de maniere ciblée, par exemple pour poser [indication d'une immunothérapie

specifique (ITS). Qualité mise & part, I'analyse d"un seul allergéne est presque vingt fois plus

colteuse qu’un prick-test. Des tests IgE muliispécifiques (par ex. Sx |. phadiatope), contenant

les plus importants allergenes d inhalation (par exemple ceux & caractére saisonnier) peuvent

58


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Chapitre Il L allergie aux pollens

remplacer les tests cutanés au cas ol ceux-¢i ne sont pas réalisables (par exemple en cas de

dermatose généralisée ou d'urticaire factice) (Bates et Silkoff, 2003).

D’autres tests ne sont pas utiles en cas de pollinose: parmi eux citons la mesure de
I'lgG-4 et les tests cellulaires comme le test de stimulation leucocytaire (cellular antigen
stimulation test, CAST). En ¢as d’allergie. la mesure de I'IgE totale n'est pas une méthode
suffisammient speeifique ou sensible pour étre utilisée 4 des fins de dépistage. Une valeur
¢levée d'IgE totale confirme seulement une diathése atopique. Asthmatiques ou non, de
nombreux patients atteints de pollinose présentent des valeurs normales d'IgE totale

(Bates et Silkoff, 2003),
3.4. L*éosinophilie

L allergie aux pollens est une pathologic systémique. En plus des mastocvies. certaines
cellules inflammatoires comme les éosinophiles participent & la pathogénése. Sous nos
latitudes une éosinophilie modérée (0.4-1.0 G/L) indique souvent une atapic et refléte une
exposition momentanée & un allergene d'inhalation. C'est pourquoi la gravité et 1" évolution
d'une allergre par inhalalion peuvent parfois étre évaluées par |4 mesure des ¢osinophiles
sanguins, par le marqueur d*activation ECP (eosinophil cationic protein). el éventuellement
par la mesure du taux d'oxyde d*azote dans air expiré (exhalednitricoxid, eNO), 1] n'est én
general pas nécessaire d’effectuer ces mesures au cabinet médical en cas de pollinose, pour
autant que le diagnostic repose prineipalement sur 'anamnése présentani une répétition de
signes cliniques & caractére saisonnier, et sur le dépistage in vitto ou in vivo de la

sensibilisation aux pollens (Diirr et al, 2008).
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Partie expérimeniale _ Matériel ef méthodes

La partie expérimentale de ce travail a élé réalisée au niveau du laboratoire
d’immunologie « Département de biologie » de "université 08 Mai 1945 de Guelma.

1. Matériel
1.1. Matériel biologique

Notre travail a été réalisé sur des souris males blanches provenant de 'animalerie de

Uinstivat Pasteur d'Alger; dpées de quatre 3 huit semaines avec un systéme immunitaire
mature (Figure 40).

Ces animaux mammitéres sont de l'ordre des rongeurs et représentent I'espéce des
vertébrés la plus couramment ulilisée comme un principal organisme model dans les
différentes expérimentations et recherches scientifiques. Ce sont des mammiferes de 7 a 10
centimétres de long pour un poids de 20 & 30 grammes environ. Elle posséde un museau
pointu et une queue qui peut &ire aussi longue que son corps. Ces espéces sont les plus
populaires en raison de lew disponibilité, lewr taille, la facilitée de leur manipulation,
ﬂ'éle-vzuge-:'t'.l pour leur laux de reproduction (Willis-Owen et Flint, 2006). En oulre. ces
animaux partagent 99 % de leurs génes avec les humais [16].

Figure 40 : Matériel hiologique (souris blanche)
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1.2. Enceinte d'élevage

Les animaux sont élevés dans des cages en polypropyléne gui sont nettoyées

réguliérement, canstituées de copeaux qui sont changées tous les deux jours (Figure 41).

Figure 41 ; la cage des souris

Les souris sont réparties en trois lots chacun contient 4 souris :
% Lot témoins (T).
! Lot iraité par
le pollen d"Eucalyptus (E),
. Lot traite

par le pollen du Pin (P).

1.3. Les conditions d'élevage

Les souris sont élevées dans des conditions caractérisées par une température et une
ghﬂtﬁ}lﬁfiﬁd}: naturelle. Lenr besoin alimevtaire journalier est composé d'aliment riche en

graine (blé, mafs. ,..). du pain rassis et d'eau (Figure 42).
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L
Figure 42 : Les conditions de 1"élevage
1.4, Les types de pollen utilisés
Dans nofre travail, on a choisi deux types des grains de pollen des plantes de nowre
-

région : le pollen du pin eteelul d euealyprus.

» Pin: le pin est la désignation générique des arbres appartenant au genre Pinus

sylvertris, de la famille des Pinacées, dont au moins 111 espéces ont été déerites.
Ce sont des résineux a feuilles en aiguilles groupées en faisceaux par 2, 3 ou 5
et dont les fructifications sont des cones constitués d'écailles a 1aisselle dans

: lesquelles an trouve les graines. Le pollen de pin est trés visible (4 sa couleur

jaune) avec une taille trés petite |17] (Figure 43).

| b

# Les eucalyptus : forment un groupe rés riche d'arbres du genre Eucalyptus, de

la famille des Myrtaceae, qui possédent toute une gamme de mécanjsmes
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d*adaptation et ont une croissance rapide, ce qui leur permet d'€tre présents dans

tme grande gamme d'environnements [18] (Figure 44).

Figure 44 : L eucalyptus.

2. Méthodes
2.1. Protocole expérimental

Afin de réaliser )a partie expérimentale de notre travail, nous avons établi un protocole

qu'an peut le résumer dans la figure 45,
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Figure 45 : Schéma représentatif du protocole expérimental. {/

2.2. Le fraitement

Le traitement consiste 4 sensibiliser les souris au pollen. Pour cela les animaux des lots
traités ont été sensibilisés par voie nasale en administrant 200pg de grains de pollen de pin ou
d eucalyptus dans un volume toral de 20ul de la solution de PBS en raison de 10u] dans
chaque narine, Le traitement est répété 5 fois & 'ordre d’une fois/ 3 jours pendant deux
semaines. Les souris du lot témoin sont (raitées par 10 pl. de PBS dans chague narine. Le
14™ jour du traitement les souris sont trailées par une double dese de grains de pollen
(400 pe en raison de 200ug par narine) et au 15 jour du traitement les différevies
analyses (lavage nasal, lavage broncho-alvéolaire coupes histologiques et le prélevement

sanguins) sont réalisées (Xiuzhen er af,, 2001).
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2.3 Lavage nasal

Le lavage nasal a été réalisé en instillant dans chaque narine 1.5 ml de tampon
phosphate (PBS) a 37°C & I"aide d’une seringue. Le liquide récolté dans les deux caviiés
nasales a é1é centrifugeé (800 g 4 4°C pendant 15 minutes). Chaque culot a été suspendu dans

0.9 ml de PBS (Urbain et al., 1997) (Figure 46).

Figure 46 : Lavage nasal.
2.4, Préléeyvement sanguin
Le prélévement s'effectue aprés avoir égorgé l'animal (Figure 47), Une guantité de

sang est recueillie dans des fubes 4 EDTA destinée pour la réalisation de la FNS (formule

numerique sanguine).

Figure 47 : Sacrifice de [a souris,
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2.5. Prélévement des organes

Aprés le sacrifice €t la dissection des animaux, la rate et les poumons sont prélevés et

pesés a l'aide d'une balance de précision (Sartorius). Les poumons sont censerveés dans du

formol 0.1% pour 1"émde histologique (Figure 48).

Figure 48 - Prélévemenm des pounions.
2.6. Lavage broncho-alvéolaire

Aprés le prélévement des pournons, un tube trachéal (3.5 mm) 4 été introduit dans la
bronche principale du lobe diaphragmatique droit (Figure 49). Ce demier a été lavé 3 fois
avec 3 ml d'une solution de PBS. Si le liquide contient des globules rouges on le remet en

suspension-avec la présence de solution de |yse pour (voire annexe).

Le liquide a été transvasé dans des tubes de polycarbonate (Figure 50) puis étre

cenuifugé & 1500 ¢ pendant 15 minutes.

Figure 49 : Lavage broncho-alvéolaire Figure 50 : Les tubes de polycarbonate
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2.6. Les frottis du liguide broncho-alvéolaire et nasal

Des frattis des différents liquides nasanx et broncho-alvéolaires issus des différentes

souris (traitées €t témoins) onl é1é réalisés puis colorés au May-Griinwald-Giemsa.

Une goutte du liquide (nasal on broncho-alvéolaire) de taille moyenne est déposée de
1.5 em du bord droit d'une lame. La goute a été étalée par capillarite en la metiant au contact
de l'aréte de la lamelle rodée tenue 3 435 degrés. puis la lamelle est poussée rapidement vers
la gauche de la premiére lame en entrainant le liquide qui s'étale en une couche mono
cellulaive (Frottis).

Le frottis est passé & la coloration au MGGen déposant 10 & 15 gouttes de
May-Griinwald (voir annexe) ef laissé se fixer pendant 3 mn. Puis 10 a4 15 gourtes d'eau

tamponnée sont déposées et mélangées par rotation de la lame 1 mn.

Le frottis a été reconvert de Giemsa dilué (voir annexe) pendant 15 mn puis lavé & l'eau
neutre:

2.8, La numération cellulaire

La suspension cellulaire de chaque liquide de lavage est mise dans des tubes séparés en
raison de 100ul. puis 900 pL de la solution 2 % de bleu de trypan sont ajoutés. Un comptage
est effectné sur une cellule de malassez el les résultats sant exprimeés en leucocytes par litre

de liquide récolté,

» [Le nombre des leucocytes par litre est ealeulé selon 1'équation suivante:

N=(n/v)f

Avee : N: Nombre de cellules par litre.
n : nembre de cellules compiées.
V: volume de comptage en litre..

' facteur de dilution,
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3. Llinterrogatoire
3.1. Echantillon

Notre interrogatoire a é1é réalisé dans la région de Guelma, 11 a porté sur un échantillon

de 50 personnes choisies de tacon aléatoire.

Les sujets sont dgesentre 18 et 32 ans el représeniés par 25 femmes et 25 hommes,

3.2, Méthode

Nous avons interrogé les sujets directement, et la question principale posée érait la
sujvante :

(Avez-vous une allergie aux pollens 7). CTest-a-dire une allergie avec écoulement et/ou

obsirtiction nasale. éternuenients et démangeaison du nez.

Les sujets inclus sent ceux répondant affirmativement a cette question, les autres sont

exclus de nowe éwde. Un Interrogatoire a €té établi pour les sujets inclus et d'aprés les

réponses obtenues, une analyse a é1é réalisée (vour le questionnaire en annexe).
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1. Effet de 1a sensibilisation par le pollen sur la formule lencocytaire

1.1. Variation du taux des globules blancs, des lymphocytes et des neutrophiles

Les résultats représentés dans la figure 51, ont moniré une diminution du taux des
globules blancs chez les animaux ayant subis une sensibilisation par rapport aux témoins
(7.63 £ 1,36 cell/uL, 5,37 + 1.84 cell/pL, 540 + 2,95 cell/ul) pour les souris témoins. (T). les
souris traitées par le pollen de pin (P) et les souris traitées par le pollen d’eucalyprus (E)

respectivement,

Dautre part, une diminution a ét¢ enregistrée pour le nombre des lymphoeytes chez les
souris traitées (6,76 + 0.9 x107cell/ul., P: 2.52 = 1.87 x10%cell/ul et E - 2% 145 £10%cell/uL)
ainsi  que pour le pombre des neutrophiles (T: 081 = 047 «x 10 cell/uL.
PL0O07 £0.1x10°cell/pL et E: 022+ 0,14 x 10%cell/ul),
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Figure 51: Variation du taux des globules blanes. des lymphoeytes et des neutrophiles.

Nos résultats sont en accord avee les études réalisées et citées dans le troisietne chapitre
confirmant une diminution du taux des lymphocytes, des neutrophiles et des globules blancs
dans le compartiment sanguin sous 'effet de la sensibilisation par le pollén. entrainant ainsi

leur migration vers les siles d'inflammation et les muqueuses bronchigues (Davoine, 2004).
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Certe diminution peut étre le résultal de I"augmeniation de la perméabilité vasculaire,
induite par les médiatemrs mflammatoires. entrainant ainsi la formation d'cedéme et un
afflux de cellules inflammatoires entre autres les lymphocytes T et les neutrophiles
(Parham, 2003).

1.2, Variation du taux des monocytes, des basophiles et des éosinophiles

Les résultats illustrés dans la figure 52, ont montré une variation du taux des monocytes

et certaines sous populations des polypucléaires: (T: 0.03 =  0.02x%]0cell/ul,

P:0.016 = 0.01x10%ell/ul et E:0.01 + 0.00810%cell/ul), (T: 0,003 = 0,001%10%cell/ul .
P: 0,003 £ 0,001x10%ell/uL et E : 0,006 + 0,003x10cell/ul) et (T: 0,006 = 0,002x10%cell/ul
P: Dx10%cell/pl et E: 0,0013 £ 0.0010 x10%cell/ul) pour les monocytes. basophiles et

€osinophiles respectivement.

M Temoits (T
L Pin(P)

0.01 b - v Eucalyptus(E)

Cellules x10*pL
s
n

O L " s - ——
Baso Ea Mono

Figuore 52 : Variation du nombre des monocyles, des basophiles el des éosinophiles.

Bien qu'on a noté une diminution du nembre de monocytes, les basophiles et les
€osinophiles ont enregistré une hausse seulement chez les souris traitées par le pollen de
Ievcalyptus contrairement § eeux issus des souris traitées par le pollen du pin dont Je taux des

¢osinophiles est mul,

Dans le cas des animaux sensibilisés au pin. les résultats s'accordent avee les travaux
démontrant que dans les réactions allergiques notamment dans le cas des allergies

respiratoires, les basophiles et les dosinophiles sont recrutés vers les sites inflammatoires el
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les monoeytes sont en abondance dans les différents liquides nasal et broncho-alvéolaire suite

a leur recrutement (Molina, 1995).

Par contre. les résultats enregistrés apres la sensibilisation par le pollen d’eucalyptus

s'opposent avec ceux confirmés dans d"autres études notamment celles réalisées par Molina

1995,
1.3. Variation du taux des plaguoettes

Les résultats mentionnés dans la figure 53, révelent une légére diminution du hombre
des plaquettes sanguines chez les souris traitées avec le pollen d’eucalyptus. et une
augmentation remarquable chez celles traitées avec le pollen du pin par rapport aux Emoins
(T: 617.33 = 241x I-Ojcell/u-L : Pr 8462 126.6x1 Ogee.ll/p,l_.i', E : 4783+ 41.69x1 0 cell/uL).
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Figure 53 : Variation du nombre des plaquettes.

L'augmentation du taux des plaquettes remarquée chez les souris sensibilisées par le
pollen du pin peut &tre approuvée par la suggestion de Molina (1995) qui a démontré que les
plaquettes pourraient intervenir dans le processus inflammatoire allergique grce 4
"expression 4 leur surface de récepteurs de haute affinité pour les lgE, FeeRL La stimulation
des plaquettes. via ce récepteur. induit le relargage de la sérotoning et de RANTES, ¢e qui
permettra aux plaquettes de jouer un réle dans le maintien de I"inflammation allergique
(Yssel ez al,, 1998).
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2. Effet de la sensibilisation par le pollen sur le nombre des cellules totales du
liquide nasal

2.1, Numération cellulaire

Le nombre des cellules trouvées dans le liguide de lavage nasal chez les différentes
souris traitées a connu une augmentation remarquable par rapport aux (émoins
(T : 19 & 741x10%ell/ul. P : 72 = 14.68x10%cell/ul et E: 77 + 8.58x10%elliul)
(Figure 54).

Ce résultal concorde avec ceux des travaux réalisés par Enerback (1997) qui a affirmé

quune augmentation des cellules leucocytaires du liquide nasal est observée aprés une

sensibilisation par du pollen.

Mais ceite hausse du nombre est plus forte chez les souris traitées par le pollen de pin

que chez celles traitées par le pollen de ["eucalyptus.

g0

R
=

i
=

Cellules x 108uL
g
=
I TH— (R

e}

= =
o O arg
—L

Teémoins (T) Pui(P) Euealy ptus (E)

Figure 54 : Variation du nombre des cellules du liquide nasal.

2.2, Frottis du liquide nasal

La figure 55, illustre la richesse du liquide nasal des souris traitées par rapport auy
emoins ; notamment chez celles traitées avec le pollen du pin, Les cellules du fiottis

présentent beaucoup plus. un aspect mononuclée.
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Figure 55 : Frottis du liquide nasal chez les souris témains et traitées (x40. x100)
a) Témoin, b) Traitée au pollen du pin. ¢) Traitée au pollen d'eucalyptus

3. Lifef de la sensibilisation par le pollen sur le nombre des cellules fotales de
liquide broncho-alvéolaire

3.1. Numération cellulaire

Les résultals représentés dans la figure 56, ont monn€ une augmentation du nombre des

cellules du liquide bronche-alvéolaire des souris fraitées par rapport aux lémoins
(T:31%801x10%ell/ul, P: 70 %1233 x10%ellpL et B :73 £ 17.33x10%celt/ul.).
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Figure 56 : Variation du nombre des cellules du liquide broncho-alvéolaire.
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Les animaux sensibilisés avec le pollen d'cucalyptus ont présenté ume forle
augmentation des cellules du liquide broncho-alvéolaire par rapport & ceux soumis & un
traitement par le pollen du pin. D*aprés Enerback (1997), Uinfiltrat cellulaire est caractérisé
par sa richesse en lymphocytes T et les polynucléaires durant la phase tardive de type
inflammatoire des réactions allergiques dues 2 la sensibilisation par le pollen. Une importante
quantité de macrophages est aussi remarquée 4 la surface de I"épithélium bronchique et dans
le liguide de lavage bronche-alvéolaire des asthmatiques,

3.2. Frottis du liquide broncho-alvéolaire

Le résultat abtenu apres la réalisation du froftis du liquide broncho-alvéolaire, confirme

traités par rapport aux t€meins avec la présence de rare éosinophiles chez les souris traitées

avec le pollen d’eucalyptus (Figure 57).

Figure 57: Frottis du liquide broncho-alvéolaire chez les souris témoins et trailées
(x40, x100)

a) Témoin, b) Traitée au pollen du pin. ¢) Traitée au pollen d"eucalyptus
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4. Effet de la sensibilisation par les pollens sur le poids des pounions

Concernatit le poids des poumons, une augmentation a été observée chez les souris
sensibilisées par rapport aux wmoms (T: 043 = 0063 g P; 047 + 0.13g
et E:.0,58 + 0,09g) (Figure 38). On suppose que la variation du poids des poumons est due 4

l".inﬂamma‘tiqn-rﬁmmquée au niveau de ces organes chez certaines souris (Figure 59).

Figure 59 : L'inflammation des poumons chez les sujets sensibilisés.

L’étude histologique
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Pour plus de confirmation des résultats déduits 2 partir de la numération cellulaire des
lavages broncho-alvéolaire et ["état visualisé des poumons des souris provenant des différents
lots expérimentauy, ces organes, fixés au formol ont été orientés vers une étude histologique.
au laboratoire cl’-an-at'gmie-patho]ogiﬁq’ue de I"hopital « Ibn Zohr de Guelma ». Les sections ant
¢té enrobées en pavaffine et colorée par I'HES (Hemaleine-Eosine-Saffran). Cette étude a

donné les résultats démontrés dans Ia figure 60,

[’examen microscopique a montré chez les témoins, un poumon normal avec une

simple congestion vasculaire et un foyer dalvéolite hémorragique qui peut éte la

conséquence de I'abat de "animal (Figure 60 a).

Pour les souris soumises & des sensibilisations avec le pollen du pin, un infilvar
inflammatoire péri-bronchiolaire chironique mononuclée a été bien remarqué avec présence de

lymphocytes et plasmocytes (Figure 60 b).

Quant & I'infiltrat des animaux traités avec le pollen d’eucalyptus, il est dun aspect
inflammatoire pén-bronchiolaire et vasculaire, fait de ceilules monomiclées et de rare
granulocytes d’ou on remarque la présence de quelques €osinophiles avec une lépéie

hyperplasie de Iépithelium, resultant d"une hypersécrétion (Figure 60 ¢ et d).
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Figure 60 : Coupe histologique des poumons des souris wemoins et traitées (x 100).
a) Poumon normal du témoin b) Poumon du traité au pollen de Pin
¢) Poumon du trajté au po-llen d’eucalyptus d) Fosinophile

1-Bronchiole, 2- Vaisseaux sanguin. 3- Infiltrat cellulaire, 4- Fosinophile.
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5. Effet de la sensibilisation par le pollen sur du poids de la rate

Les résultats mentionnés dans la figure 61, ont révélé une diminution du poids de la
rate des souris sensibilisées par rapport aux @moins (T : 0,17 £ 0.02g. P: 014 £001get
E 0,13 £0,04g).

Teémoins(T) Piit (P) Eucalyptus (E)

Figure 61: Variation du poids de la rate des souris témoins et sensibilisées.

On a signalé dans ces résultats une diminution du poids de la rate des souris

sensibilisées. Cede diminution peut ére traduite par la présence des inflammations dont le

processus implique la migration des leueocytes des organes lymphoides et le recrutement
sélectil des différentes sous populations leucocytaires vers les sites d inflammation
(Pelletier e7 al,, 2004).

6. Analyse des résultats de Pinterrogatoire

Outre le travail de laboratoire réalisé sur des animaux d’expérimentation, on a essave
d’établir un interrogatoire portant sur certaines informations coneernant les sujets inclus de

notre étude. Les résultats sont illustrés dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Les résultats de I"interrogatoire.

Age Agedu | Mois des ‘D’autre Antécédent | Test cutanés
Sexe début manifestafions et Allergies Familiaux

duaré
[ 7 ans Avnl / / /
F 3mois
16 9 ans Avril / / !/
M Jsemaines
16 15 ans Février / Pére /
M 2 semainies Sceurs
20 |7 ans Mai Asthme Frére Graminées.
M 2 mois
22 16 Mai / Pére Arbres
M ans 2 mois Mere
22 9 Aot Alimentaire Cousin Arbres
F ans 3 semaines
23 16 ans Avril Alimentaire ! /
M 3 mois Animaux

Asthme

23 18 ans Avril Animaux Oncles Graminées
M J semaines
23 15 Mars Médicam- Seeurs Graminges
M ans 3 mois enteuse
23 13 Mai / Pere /
F ans 2 mois
28 7 Février Asthme Meére Herbacés
M s 4 mois
30 16 Février Animaux / /
i3 ans 3 mois
30 18 Jamvier / / /
M ans | semaine
30 19 Février Asthme / Graminées
F -ans 4 mois
32 19 Mars / Pére [
M ans 2 mois Meére

parameétres suivants *

6.1, Prévalence (Age et Sexe)

Ce chiffre représente une prévalence d’environ 30% (Tableau 8).
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Tableau 8 : le pourcentage des sujets présentant une allergie au pollen

Echantillon Sujets malades Yo

Hommes 25 09 60
Femmocs 25 06 40
Total 50 | 15 30

6.1.1. Sexe
D’aprés ce qui ressort du tableau 8 ¢t la figure 62. les hommes sentblent étre plus

atteints que les femmes, 9 cas (60%) alors que les femmes ne représentent que 6 cas (40%).

Daprés ce quion a vu précédemment dans le premier chapitre, les hommes montrent

un risque d’atopie plus élevé que les fernmes envers le pollen (De Swert, 1999),

Homngs

Fermues

25

20
£
s et
3 U Sujetsinterrogés
=1
2 M 8upets malades
-4

Figure 62 : Variation du nombre des sujets allergiques selon le sexe.

6.1,2. Age

Il a été constaté que d°apres le résultai de cette étude préliminaire, les sujets malades ont
uné moyenne d'dge de 25 ans, et que la tranche d"age de 22 4 30 ans est la plus touchée, avec

deux pics, I'un @ 23 ans et |"autre & 30 ans (Figure 63).
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Figure 63 : Variation du nombre des su jets allergiques selon I*age.

['allergie est une défense naturelle de 'organisme qui pourta étre moins sévére, s le
systéme immunitaire est affaibli surtout apres les quatre-vingts ou moins développé chez les
sujets plus Jeunes. done les patients dans cette tranche d*age sont moins allergiques [19].

6.2. L’ige du début de allergie

D'apres la figure 64, on constate que I"allergie aux pollens débute en général & partir

de [*age de 7 ans &t varie selon la période de vie :

- dans "enfance entre 7ans et 9 ans.

' - dans I"adolescence enire 15 anset 19 ans,
7 -
g 12 -
&
s
0.5 ~ |
0 =

78 9 10 1l 12 13 14 15 16 17 18 19 ang

Figure 64 : Variation do débutde I"allergie selon |"age.
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Les études réalisées sur les allergies respiratoires, notamment au pollen, ont démontré

que ces derniéres débutent & partir de trois ou quatre ans notamment aprés dix ans. Elles

euvent stopper ou s'aggraver, aprés |'adolescence et 4 J'age adulte. Le traitement de fond se
P Pp p

base sur la désensibilisation, clest-a-dire qu'on habitue le corps a l'allerséne mais ca reste
| P 2 ca

lourd et contraignant. On ne I'emploie que dans les cas graves [19].

6.3. Période des manifestations

La figure 65 illustre que les manifestations s'échelonnent entre Janvier et Décembre.

mais sont trés importantes en Février, Avril et Mai.
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Figure 65 : Fréquence mensuclle des manifestations de ["allergie aux pollens,

Les maladies saisonniéres ou les pollinoses correspondent aux trois saisons polliniques :

saison des arbres a partir du mois de Février qui se poursuit jusquau Mai. la saison des

Graminges qui va d'Avril-Mai & Juin-Juillet et ensuite celle des herbacées qui est la plus

tardive (Drouet ef al, 2004).

6.4. Durée des manifestations

Chez la majorité de nos malades. la durée des manifestations est d'une semaine &

4 mois (Figure 66).
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Generalement, les symptémes peuvent durer de quelques jours 4 quelques semaines. 1s
varient en intensité selon la présence de ['allergéne et le degré de sensibilisation de la

personne [20].
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Figure 66 : Durée de I"allergie.
6.5. Les antécédents familiaux
Les résultats ont montré que 9 (60%) cas ont un ou plusieurs membres de leur famille

atteints d’allergie aux pollens (Figure 67).

Selon Johansson et al. (2004), la prédisposition familiale aux allergies au pallen est
d environ 50% a 80%.

Nombredes sujets

Sujetsayant des  Sujets n'ayant pas
antecedents d'antecédent

Figure 67 : Variation de la présence des antécédents familiaux.
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6.6, Les tests cutanés et le

| pollen allergisant
' Parmi les 13 sujets allergiques. 7 seulement om subis des tests:eutanés soit 53%.
- La figure 68 montre que 4 sujets sont allergiques aux graminées (57.14%). 2 sujets aux
N arbres (28.57%) et un seul sujei sensible aux herbacés (14.28%).
i 4
- 5,5 |
A L3
£
1 B25
1 :
= 2
£
l 2 LS5 !
= J |
— -] . 1
I* 0,5 i =
_ o |
: Graniinges Arbres Herbacés
Figure 68 : Variation du nombre des sujets allergiques selon le type de pollen,

D aprés ces résultats, on a consiaré que malgré les symptomes qui laissent penser qu'ils
souffrent d'une allergie, certaines personnes allérgiques ne pensent pas & consulter un
allergologue pour déterminer le type d’allergie qu’ils onl.

Cependant dans wotre étude, la taille de ’échantillon n’est pas assez importante
pour en firer uné conclusion.

r
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Conclusion et perspectives

Dans notre présent travail, nous avons essayé de contribuer a |"étude les allergies au
pollen. Nous nous sommes intéressés aux effets de deux types de pollen celui du pin et de
I"encalyptus sur le systéme immunitaire respiratoire (liguide nasal et broncho-alvéolaire) ainsi

que sur la formule leucocytaire.

Les résultats obtenus ont révélé une diminution du taux des globules blancs.

lymphocytes, monocytes et des polynucléaires circulants chez les souris traitées par le pollen

de pin par rapport aux témoins. Les mémes résultats ont été enregistrés aprés le traitement par
le pollen d’eucalyptus pour toutes les populations cellulaires sauf pour les polynucléaires a

leur nombre a marqué une augmentation.

Concernant les thrombuocytes on a noté wie augmentation seulement chez les animaux

traités par le pollen du pin.

Le nombre des cellules du liguide nasal et broncho-alvéelaire a montré une
augmentation provoquée par le traitement pollinique. Cette augmentation a compensé la
diminution du nombre des leucocytes dans le sang, due a 1'élévation de la perméabilité
vasculaire et la migration des cellules vers les sites inflammaioires. Ces résultats onl éé
affermis par la réalisation des frottis des deux liquides, ce qui a démontré un aspeet
mononuclée chez les animaux traités et la présence de quelque gosinophiles dans le liquide

broncho-alvéolaire des souris fraitées avec le pollen d eucalyptus.

En ce qui concerne le poids des organes. on a enregistré d’une part, une augmentation
du poids des poumons due aux inflammations confirmées par I"étude histologique révélant la
présence d'infiltrat inflammatoire chez les souris traitées. fait essentiellement de monocytes.
ainsi que quelques ¢osinophiles chez les traitées avee le pollen d"eucalyptus. et d’une autre
part, une diminution de celui de la rate suite au passage des leucocytes de cet organe vers les

mugqueuses branchigues.

Nous sommes néanmoins persuadées que cette étude mérite d’étre poursuivie. et nous
esperons que ce travail prend un plus grand intérét pour une élude plus approfoudie. Il s avére

intéressant;

-Détudier un nombre varié de types de pollen pour meitre en évidence les différentes

espéees allergisantes dans natre région.
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-Réaliser I'extraction et la purification des allergénes contenus dans les différents

pollens et étudier séparément |effet de chacun deux.

-Diversifier les tests immunologiques en se basant sur ["analyse des différenis effecteurs
solubles er cellulaires et en utilisant les techniques de la culture cellulaire afin de mieux

comprendre les mécanismes immunitaire lors des réactions allergique au pollen.

-Outre le modéle murin. nous estimons chercher la prévalence de |allergie au pollen

chez des sujets de notre région en se basant sur une taille plus importante de la population.
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Résumé

Liallergie respivatoire correspond & un  fonctionsement anormal  du systéme
immunitaire, c’est une réaction exagérée et nocive de Uorganisme envers les différents
allergénes. Les principales causes des allergies respiratoires soni les pollens. Les ¢tudes
recentes. réalisées pour la détermination et la compréhension de |"effer du pollen sur le
systéme immunitaire et la varjation de cette influence selon le type pollinique, aménent de

nouvelles pistes pour la recherche.

Dans notre approche, nous avons tenté de cerner et d'ex pliguer les effets de deux types
de pollen sur la fonction immunitaire, en choisissant les sotris comme un mode! animal et

Iinstillation du pollen suspendu dans le PBS comme mode de sensibilisation.

Cette expérimentation a permis de mettre en évidence dés modifications aux niveaux
des parametres inmunolugiques telles yue une angmentation du nombre total des cell ules du
liquide nasal et broncho-alvéolaire, une diminution di tanx des globules blanes, lymphoeytes,
monocyles et polynueléaires. ainsi qu’une augmentation des plaquettes chez les animau
traités par le pollen du pin. De leur part, les trailés par le pollen d'eucalyptus ont moniré une
augmeutation du taux des polynucléaires mais une diminution de celui des thrombocytes.

Les frottis des liguides. nasal et broncho-alvéolaire ont révélé leur richesse en
monacytes. entre autres les lymphocytes. chez les animaux traités par rapport aux wémoins,

l

Les aliérations dans ["organisme ont été démonirées par I"augmentation du poids des
poumons en raison de leur état inflammatoire confirme parune étude histologique prouvant la
présence des infiltrats inflanimatoires chez les souris sensibilisées ¢i la diminution de celui de

la rate.

Ces résultats illustrent les effets du pollen sur le sysiénie immunitaive. qui differem
selon le type de pollen et son pouvair allergisant. Ce dernier reste intéressant pou éire

exploité,

Mots elés: Allergie, pollens, réactions immiuditaires. lavage nasal, lavage broncho-

alvéolaire.
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Abstract

The respiratory allergy eorresponds to an abnormal functioning of the immune system.
it is an exaggeraled and harmful reaction of the organism towards the various allergens. The
principal causes of the respiratory allérgies are pollens, Recent studies carried out for tlie
determination and the comprehension of the effect of the pollen on the immune systen and

the variation of this influence according 1o the pollinic type. bring new tracks for research.

1n our approach. we tried to determine and explain the effects of two types of pollen on

the immune function. by choosing the mice as an animal model and the instilladon of the

pollen suspended in the PBS as a mode of sensitizing,

This experiment allowed to identify the changes of some immunological paramelers
such as an increase in the total number of the nasal and broncho-alveolar liquid cells, a
reduction in the rale of the white cells, lvmphocytes, monocytes-and polymuclears, as well as
an increase in the thromboeytes in the animals treated with the pine’s pollen. In the order
hand, the mice treated with the eucalyptus pollén showed an increase in the rate of

polynuelear cells but a reduction in that of thronibocytes.

The nasal and broncho-alveolar liquid smears revealed their wealth of monocytes. like

as'the lymphoeytes, in the treated animals compared to those of control.

The organism deteriorations showed an increase in the lung’s weight because of their
inflammatory state confirmed by a histological study proving the presence of the

inflammatory infiitrates in the sensitized mice and a reduction in that of spleen.

These results illustrate the etfect of pollen on the immune system depending on the type

of pollen and its allergenic power which still interesting 1o be exploited.

Key words : Allergy, pollens, immune rgactions. nasal washing. broncho-alveolar
washing.
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Annexe

Solution de PBS
Na Cl
Na; HPo,
KH; Poy
K.Cl
Eau distillge

Solution de lyse
NHy C
Eau distillée

H CI 0.1 Normalité
H Cl

Fau distillée

Na OH 0.1 Normalité
Na OH

Eau distillée

Solutions utilisées

115g
0.1¢g
0.1g

1000 ml

0.83 g
100 ml

0.93 ml
90.7 ml

0.44¢
100 ml
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_Anexe

Interrogatuire

Nous avons interrogé les sujets directement, et la question principale posde est

la suivante :

(Avez-vous une allergie aux pollens?), Clest-a-dire une allergie avec
€coulement et/ou obstruction pasale. éternuements el démangeaison du nez,
Si la réponse est oui, nous poursuivrons Finterrogatoire  d’aprés un

questionnaire standard. détaillé et précis (voir le questionnaire).

NOM : i PRENOM : . iiiiiin o inimoe s v
AGE & i e ionn cene o e AT,

MOIS DE NAISSANCE : ..ovovvininn . B et s e s

LIEU DE NAISSANCE & oooovievieir oo

RESIDENCE & oo ciiin oo SUSTE

SEXE  Masculin SEXE  Féminin l

1. Avez- vous une allergie aux pollens ?

2. Sioui ;
Est- elle accompagnée de :

-Larmoiement, rougeur et picotement des VEUX A[:]
-Toux séche: B
-Démangeaison de la peau : C
-Maux de &te: D

-Fatigue . E

=Insommnie : F

Juaom

L. Lrallergie aux pollens commence en :
Février [ Mars [ Avril - Mai[]
Juin 1 Juillet Aout ]
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Hrnexe

Ei se termineen .......... 4 e

4. Avez-vous consulté un niédecin ?

-Vous a-t-il fait des tests allergologiques ?

- Résultats des tess -

Allergie aux pollens en générale ]

Détails des pollens si vous les connaissez ;

~Graminées ]
-Céréales 1
-Herbacées [ ]
-Arbres ]
-Pariétaire ]

3. Un ou plusieurs membres de votre famille ont-ils la meme maladie que vous 7

(C est-a-dire une allergie aux pollens).

Pére 1 Meére ]
Grand-pére 1 Grand mére ]
Fréres ] SCEUrs ]
Oncles et tantes . Cousins ou cousines ]

6. Avez-vous d’autres allergies ?

Oui ] Naom ]
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