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1 N T R O D U C T  I O N  



Les "teignes",connues depuis lfantiquité,constituent encore de 

nos jours des affections très courantes. L'étude de leurs agents pathogè- 

nes et des relations qu'ils présentent avec divers hôtes fut entreprise 

dès le siècle dernier, c'est dire la masse considérable de travaux parus 

sur ce sujet, Actuellement les recherches bénéficient des techniques les 

plus poussées de cytologie, drimmunologie et de biochimie, Une analyse, 

même rapide, de la bibliographie récente permet de constater que les 

travaux portent principalement sur la recherche d'anticorps chez les hôte: 

parasité$. Paradoxalement, les travaux fort intéressants réalisés durant 

la première moitié de ce siècle, et concernant ce que nous appellerions 

maintenant la résistance cellulaire opposée par l'hôte à l'invasion de se: 

téguments, semblent actuellement abandonnés. 

Dans ce domaine de l'immunologie cellulaire, l'association de 

tests récents, permettant d'explorer de façon très précise, in vitro, la 

réactivité des cellules immunologiquement compétentes vis-à-vis des anti- 

gènes parasitaires d'une part, et de l'étude ultrastructurale, permett~nt 

de préciser in vivo les rapports intimes entre ces mêmes cellules et le 
parasite d'autre part, nous a paru une démarche logique, permettant de 

contrôler de nombreux paramètres, et pouvant être riche en enseignements. 

Dans un domaine très proche, les études sur l'antigénicité des 

composants mycéliens sont très nombreuses,notamment en ce qui concerne les 

polysaccharides. Ltultrastructure des parois de dermatophytes est par 

ailleurs assez bien connue. Il nous a semblé intéressant de rechercher 

des informations nouvelles, en analysant les structures pariétales après 

une réactj-on de mise en évidence des polysaccharides sur coupe ultrafine. 



P L A N  G E N E W A L  

* 



In t roduct ion  

Premier c h a p i t r e  : Rappel bibl iographique 

Deuxième chap i t r e  : Matér ie l  e t  Méthodes 

Troisième chap i t r e  : Résu l t a t s  

Quatrième chap i t r e  : Discussion 

Résumé 

Conclusion 

Références bibl iographiques 

Table des mat ières  

Annexe : Planches 



P r e m  i e r C H A P  l T R E  

R A P P E L  B I  B L  l O G W A P H  l QUE 

* 



PREMIER CHAPITRE : RAPPEL BIBLIOGRAPHIQUE. 

1.- CARACTERES BIOLOGIQUES DES DERMATOPHYTES ET DE Trichophyton mentagro- 

phytes EN PARTICULIER, 

II.- FACTEURS DE LrIMIWNITE, ULTRASTRUCTURES ET FONCTIONS DES CELLULES DU 

SYSTEME IMMUNITAIRE. 

A.- FACTEURS DE L'IWNITE. 

Io) Immunité non spécifique 

2') Immunité spécifique 

Facteur humoraux 
Facteurs cellulaires 

B .- ULTRASTRUCTURES ET FONCTIONS DES CELLULES DU SY STEME IMMUNITAIRE. 
Io) Lymphocyte 

a) le lymphoblaste 
b) le lymphocyte au repos 
c) le lymphocyte activé 

2') Le plasmocyte. 

3') Cellules du système phagocytaire mononucléaire. 

a) le monocyte 
b) le macrophage 

III.- IMMUNOLOGIE DES DERMATOPHYTIES DE LrHOPNE FT DES ANIMAUX. 

A.- DEROULEMENT DE L'INFECTION, ELEMENTS DrHISTO-PATHOLOGIE. 

B.- IMMUNITE NATURELLE. 

Io) Espèce zoologique de l'hôte 

2') Age, sexe 

3') Spécificité tissulaire 

4') Résistance individuelle 

C.- IMMUNITE ACQUISE. 

D.- LES FACTEURS DE L'IMMUNITE. 

Io) Action des immunodépresseurs 

2') Facteurshumoraux 

3') Facteurs cellulaires 



E.- STRUCTURE ANTIGENIQUE. 

Io) Analyse des extraits chimiques du mycélium 

2') Analyse des extraits aqueux du mycélium 

3') Analyse des parois 

PRESENTATION DU TRAVAIL EFFECTUE. 



1,- CARACTERES BIOLOGIQUES DES DERIIATOPHYTES ET DE Trichophyton mentagro- 

phytes EN PARTICULIER. 

Les dema tophy te s  ne c o n s t i t u e n t  pas  un taxon, mais r ep ré sen ten t  

un groupe homogène d e  champignons appar tenant  à quelques genres de l a  f a -  

m i l l e  des Gymnoascaceae ( c l a s s e  des Ascomycètes). I l s  p résenten t  en commun 

dans l e s  condi t ions  de c u l t u r e  n a t u r e l l e s ,  q u ' e l l e s  s o i e n t  l i b r e s  ou para- 

s i t a i r e s ,  un développement s u r  m i l i e u  de k é r a t i n e ,  

A l ' i n t é r i e u r  d e  ce  groupe, il semble que l 'on p u i s s e  reconnar- 

tre une évolu t ion  phylogénétique dans l e  sens  d e  l ' a d a p t a t i o n  p a r a s i t a i r e .  

En e f f e t ,  on y t rouve  l e s  in te rmédia i res  e n t r e  des  espèces saprophytes ,  

i s o l é e s  t r è s  exceptionnellement de l'homme e t  des mammifères, t e l l e  : T r i -  

chophyton georgiae et des  espèces p a r a s i t e s ,  in féodées  à un s e u l  h ô t e ,  

jamais i s o l é e s  du s o l ,  t e l l e  Trichophyton schoenZeinii ou Microsporm au- 

douini i .  Trichophyton mentagrophytes c o n s t i t u e  un moyen terme e n t r e  l e s  

deux espèces c i t é e s  précédemment, dans l a  mesure où il s e  r é v è l e  pathogène 

pour de  nombreux m a m i f è r e s  comme lthormne, l e  chien,  l e  cha t ,  l e  cheval . . .  

mais il a r r i v e  q u ' i l  s o i t  i s o l é  du s o l ,  notamment s i  ce lu i - c i  c o n t i e n t  des  

d é b r i s  de k é r a t i n e  ( t e r r i e r s  par  exemple). En o u t r e ,  il e s t  souvent mis en 

évidence s u r  le pe lage  d e  p e t i t s  mammifères sauvages, sans que ceux-ci ne 

p ré sen ten t  de l é s i o n s  d e  te igne.  

Drune manière p lus  généra le ,  l e s  dermatophytes cons t i tuer i t  l e  

s e u l  groupe, en mycologie médicale,  où l 'on p u i s s e  m e t t r e  en évidence de 

v é r i t a b l e s  p a r a s i t e s  *, l e s  a u t r e s  espèces fongiques pathogènes répondant 

/ 

* 
Le p a r a s i t e  au then t ique  e s t ,  pour t o u t  ou p a r t i e  d e  son cyc le  é v o l u t i f ,  

dépendant de son hÔte,chez q u i  il produi t  des  formes d e  disséminat ion.  Il 

c o n s t i t u e ,  à son p r o f i t ,  avec c e t  hô te ,  un complexe i n s t a b l e ,  mais r e l a t i -  

vement é q u i l i b r é ;  l e  pa ra s i t i sme  s e  t r a d u i t  généralement par  des  manifes- 

t a t i o n s  pathogènes chroniques, compatibles avec une longue s u r v i e  d e  

1 rhÔte. 



p l u t ô t  au q u a l i t a t i f  d K o p p o r t u n i s t e ~ .  

Parmi l e s  dermatophytes, Trichophyton mentagrophytes f a i t  f i gu -  

re d'une espèce  n'ayant pas terminé son évolu t ion ,  ce  q u i  expl ique  l ' i n -  

t e n s i t é  des  r é a c t i o n s  souvent observées chez s e s  hô te s ,  du moins lo r sque  

c e r t a i n e s  d e  s e s  v a r i é t é s  sont  en cause. C'est  a i n s i  que Trichophyton men- 

tagrophytes  g r a n u l o s m  ou Trichophyton mentagrophytes a s t e r o i d e s  s e ron t  

fréquemment i s o l é e s  de  t e ignes  suppurées de type  ké r ions  ou sycos is .  Par 

cont re ,  s a  v a r i é t é  i n t e r d i g i t a l e  détermine des  l é s i o n s  chroniques des  

espaces i n t e r d i g i t a u x  des  p ieds  ou d e  l a  voûte p l a n t a i r e .  T rès  hab i tue l -  

lement f o r t  d i s c r è t e s ,  ces  l é s i o n s  s o n t  cependant s u s c e p t i b l e s  occasion- 

nellement,  e t  pour des  r a i sons  inconnues, de s 'exacerber  s u r  un mode sub- 

a igu  ou a igu ,  inf lammatoire  et douloureux. 



II.- FACTEURS DE L'IMMUNITE, ULTRASTRUCTURES ET FONCTIONS DES CELLULES 

DU SYSTEME IMMNNITAIRE. 

C e t t e  revue b ib l iographique  a  é t é  r é a l i s é e  à l ' a i d e  des  document 

su ivan t s  dont nous avons t i r é  l e s  f a i t s  l e s  p l u s  marquants en r appor t  avec 

n o t r e  t r a v a i l .  

BESSIS M. ,  Ce l lu l e s  du sang, normal e t  pathologique ( 7  ). 

CEROTTINI J . C .  & BRUNER K.T., Ce11 mediated c y t o t o x i c i t y ,  Allo-  

g r a f t  r e j e c t i o n  and turnor immunity ( 2 2 ) .  

Cours d'Immunologie de  l r I n s t i t a t  Pas t eu r  d e  P a r i s  ( 8 5 ) .  

Groupe s c i e n t i f i q u e  d e  ~ 'o .M.S.  : Immunité c e l l u l a i r e  e t  r é s i s -  

t ance  à l a  r é i n f e c t i o n  ( 4 7 ) .  

MACKANESS G.R., 1970, Ce l lu l a r  immunity (67 ) .  

NELSON, The macrophages ( 75 ) .  

WEISS L., The c e l l s  and t i s s u e s  of t h e  i m u n e  system (107). 

A.- FACTEURS DE L'IMMJNITE. 

Dans s a  l u t t e  con t r e  l e s  agents  i n f e c t i e u x ,  l e s  agents  t ox iques ,  

l e s  p r o l i f é r a t i o n s  anarchiques de  clônes c e l l u l a i r e s ,  l 'organisme d i spose  

d e  nombreux moyens d e  défense  q u i  c o n s t i t u e n t  l e s  f a c t e u r s  d e  l 'immunité. 

C e t t e  immunité peut  ê t r e  s p é c i f i q u e  ou non; dans l e s  deux cas  in te rv ienner  

des f a c t e u r s  humoraux e t / o u  c e l l u l a i r e s .  

Io) Lrim?iunité non spéc i f ique .  

E l l e  correspond à l ' immunité n a t u r e l l e  b i en  q u ' e l l e  p u i s s e  

en déborder l e  cadre.  

Fac t eu r s  humoraux. 
-Y---------- 

Citons p a r  exemple l e  complément : f a c t e u r  non spéc i f ique ,  

mais pouvant ê t r e  impliqué dans des  processus s p é c i f i q u e s  p a r  l ' interiné- 

d i a i r e  d ' an t i co rps  q u i  l e  f i x e n t .  

. l e  lysozyme, 

. l ' i n t e r f é r o n ,  



Fac teu r s  c e l l u l a i r e s .  ------- . inflammation, 

. phagocytose. 

Fac t eu r s  métaboliques.  ---- 

2') L'immunité spéc i f ique  (Tableau 1). 

E l l e  correspond à l'immunité acquise.  Dans c e  cadre ,  l a  

d i s t i n c t i o n  e n t r e  f a c t e u r s  humoraux e t  c e l l u l a i r e s  e s t  un moyen commode 

d'aborder l ' é tude  d e  l'immunologie, mais il s ' avè re  que dans nombre de  

réponses immunitaires l e s  deux types d e  f a c t e u r s  peuvent coopérer  é t r o i -  

tement ( an t i co rps  cy toph i l e s )  ou au c o n t r a i r e  ê t r e  an t agon i s t e s  ( a n t i -  

corps f a c i l i t a n t s ) .  

Fac teurs  humoraux. ------- 
Il s C a g i t  essent ie l lement  des  an t i co rps .  Ce son t  des  globu- 

l i n e s  plasmatiques dont l a  product ion e s t  provoquée par  un an t igène  avec 

l eque l  e l l e s  peuvent r é a g i r  specifiqement 

Les a n t i c o r p s  sont  s y n t h é t i s é s  par  l e s  plasmocytes dé r ivan t  

eux-mêmes d e  lymphocytes B. 

On d i s t i n g u e  d ive r se s  c l a s s e s  d'immunoglobulines su ivan t  

l e u r s  s t r u c t u r e s  e t  l e u r s  p r o p r i é t é s  : IgG, IgN, IgA, IgE, IgD... 

Fac t eu r s  c e l l u l a i r e s .  - 
Durant de  nombreuses années,  l a  s e u l e  man i f e s t a t ion  connue 

en r e l a t i o n  avec l ' immunité f u t  l a  r é a c t i o n  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  de type  re-  

t a r d é  (H.S.R.) q u i  ne p ré sen te  pas t o u j o u r s  un c a r a c t è r e  de  p r o t e c t i o n  

év ident .  C e t t e  d e r n i è r e  décennie,  l a  mise en oeuvre d e  nouvel les  technique2 

de  c u l t u r e  de  c e l l u l e s  in v i t ro  a permis d e  f a i r e  des  progrès  considéra-  

b l e s  dans l a  compréhension de  ces  phénomènes, 

C e t t e  immunité ne peut  ê t r e  t r a n s f é r é e  que par  l e s  c e l l u l e s  

et non par  l e  sérum. La réponse e s t  sous l a  dépendance de  lymphocytes T. 

Il s ' a g i t  l à  d e  c e l l u l e s  capables ,  dans un premier temps, d e  r e c o n n a î t r e  

des  substances é t r a n g è r e s  à l 'organisme, e t  q u i  sont  e n s u i t e  à même d ' i n i -  

t ier  une réponse immunitaire sans s é c r é t i o n  d 'an t icorps .  
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Etant donnée l'orientation de notre travail qui a concerné 

principalement les aspects cellulaires de l'immunité étudiés, in v i t r o  de 

façon cinétique et in vivo à l'aide du microscope électronique,nous nous 

proposons de résumer ici brièvement les connaissances actuelles concernani 

les structures et les fonctions des cellules du système immunitaire. 

B.- ULTRASTRUCTURES ET FONCTIONS DES CELLULES DU SYSTEME IMMUNITAIRE. 

Nous n'envisagerons dans ce chapitre que les cellules de la li- 

gnée lymphoplasmocytaire et monocyto-macrophagique bien qu'il faille soul: 

gner que les polynucléaires interviennent dans nombre de réponses immuni- 

taires, 

Io) Lymphocyte. 

Le lymphocyte est la cellule qui constitue la "pierre angu- 

laire" du système immunitaire, elle se situe à l'origine de la production 

des anticorps, de l'immunité cellulaire et de la tolérance immunitaire. 

Les lymphocytes dérivent d'une cellule souche médullaire bic 

que leur maturation soit vraisemblablement sous l'effet d'hormones diversr 

Ils sont présents en grande quantité dans ce quril est convenu d'appeler 

le tissu lymphoïde et sont l'objet drune recirculation les distribuant da] 

tous les points de lrorganisme, 

Durant de nombreuses années, on a pu, à la suite des hémato. 

logistes, distinguer les petits lymphocytes (diamètre compris entre 5 et I 

.Fm), les moyens lymphocytes (8 à I2pmS et les grands lymphocytes (12 à I5jx 

Comme le montrent des travaux récents,ayant recours à des critères plus 

fonctionnels,il s d l e  que ces distinctions ne traduiraient qu'une filia- 

tion conduisant à une cellule immunologiquement mature qui est le petit 

lymphocyte. 

Un certain nombre d'études ont consisté à suivre dans l'org, 

nisme le devenir de cellules lymphocytaires préalablement marquées; elles 

ont ainsi conduit à différencier les lymphocytes à vie courte (3 à 5 jour 

des lymphocytes à vie longue (plusieurs années). 



Enfin,  des  arguments convaincants  à l ' é che lon  des  populat ion:  

c e l l u l a i r e s  ont  conduit  à d i f f é r e n c i e r  l e s  lymphocytes thymo-dépendants, 01 

lymphocytes T, impliqués p lus  spécialement  dans l 'immunité c e l l u l a i r e  des  

lymphocytes burso-dépendants, ou lymphocytes B, à l ' o r i g i n e  de  l a  produc- 

t i o n  des  an t i co rps .  

On n e  peut donc que c o n s t a t e r  à l a  s u i t e  de  L. WEISS que " l e  

terme de  lymphocyte ne f a i t  que d é f i n i r  une c e l l u l e  par  s a  morphologie. Il 

n e  peut  appor t e r  dcinformations quant aux p o t e n t i a l i t é s  d e  l a  c e l l u l e  e t  

s e s  fonct ions".  

Néanmoins, une p a r t i e  d e  n o t r e  t r a v a i l  p o r t a n t  su r  l e s  r e l a -  

t i o n s  e n t r e  des  é tudes  d e s c r i p t i v e s  e t  l a  f i n a l i t é  des  r é a c t i o n s  observées 

nous a l l o n s  t e n t e r  d e  c l a r i f i e r  d i f f é r e n t s  a spec t s  morphologiques de  l a  po. 

p u l a t i o n  lymphocytaire en  microscopie é l ec t ron ique  q u i  son t  l i é s  à une ac- 

t i v i t é  f o n c t i o n n e l l e  (Tableau II), 

a) Le lymphoblaste. 

C'est l a  c e l l u l e  d é c r i t e  classiquement comme l a  c e l l u l e  mère du 

lymphocyte. Mais, comme nous l e  ve r rons  par  l a  s u i t e ,  l e  lymphocyte mature 

peut  dans c e r t a i n e s  condi t ions  r e p a s s e r  p a r  un s t a d e  analogue, au moins 

morphologiquement, au  lymphoblaste. 

La t a i l l e  de l a  c e l l u l e  v a r i e  de  15 à 20ym,.Le noyau e s t  souvent 

c l a i r  e t  p r é s e n t e  un gros  nuc léo1e) indice  d'une synthèse p ro t é ique  ac t ive .  

Le cytoplasme, assez  c l a i r ,  contenant  des  ribosomes i s o l é s  e t  peu nombreux, 

ne p r é s e n t e  pas  de c a r a c t é r i s t i q u e s  p a r t i c u l i è r e s .  

Un a p p a r e i l  de Golgi a s sez  peu développé e s t  s i t u é  dans l ' a i r e  

paranucléa i re .  De r a r e s  v é s i c u l e s  e t  des  lysosomes, a i n s i  que quelques sac  

cu l e s  d e  ré t icu lum endoplasmique l i s s e  peuvent ê t r e  observés.  La présence 1 

microtubules  s e r a i t  un c a r a c t è r e  a s sez  cons tan t .  Enfin,  l a  membrane plasmi 

que émet de  f i n s  prolongements p ré ludan t  p a r f o i s  à l t i n d i v i d u â l i s a t i o n  de 

v é s i c u l e s  de  pinocytose.  

En microscopie é l ec t ron ique ,  l e  lymphoblaste p r é s e n t e  donc l e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  drune  c e l l u l e  peu d i f f é r e n c i é e  dont l e  métabolisme e s t  

o r i e n t é  uniquement v e r s  l a  synthèse de  s e s  propres  c o n s t i t u a n t s .  







b) Le lymphocyte au repos, 
.-.-. . - 

C'est c e t t e  c e l l u l e  q u i  cons t i tue  l a  ma jo r i t é  de 1 

de  l a  l ignée  lymphocytaire d'un organisme en é t a t  non pathologique: 

e l le  p o r t e  également t o u t e s  l e s  p o t e n t i a l i t é s  du système immunitaire spé- 

c i f  ique. 

Bien que les lymphocytes so ien t  des c e l l u l e s  aisément i d e n t i f i a -  

b l e s  en microscopie é lec t ronique ,  des travaux récen t s  ont  montré que, par  

con t re ,  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  en lymphocytes B e t  T à l ' a i d e  de  c e t t e  simple 

technique é t a i t  ex t rhement  d é l i c a t e ,  

Le rapport  nucléoplasmique est t r è s  é levé ,  Le noyau fortement 

échancré présente  une chromatine t r è s  dense, l e  nucléole  est très rarement 

observé, Le cytoplasme annu la i re  con t i en t  un appare i l  de Golgi f o r t  r é d u i t  

de  r a r e s  vés icules ,  lysosomes e t  mitochondries. P a r f o i s ,  à proximité du 

noyau, sont  observés des corps mul t ivés icula i res .  Enfin, l e  plasmalemme es 

relat ivement l isse e t  des invaginat ions t r adu i sen t  une a c t i v i t é  r é d u i t e  de 

micropinocytose, 

11 s 'agi t  l à  d e  c a r a c t é r i s t i q u e s  d'une c e l l u l e  à l ' é t a t  quiescen 

c )  Le lymphocyte ac t ivé ,  

Nous rapportons i c i  le  r é s u l t a t  deétudes  e f fec tuées  e s s e n t i e l l e -  

ment i n  vitro. A l a  s u i t e  de  l eu r  m i s e  en présence avec des s t imulants  non 

spécifiquesUphytohémagglutinine, pocieweed-mitogen, s t r e p t o l y s i n e  S, ce l lu-  

l e s  allogéniques-ou d'antigènes auxquels i l s  o n t  é t é  préalablement sensi-  

b i l i s é s ,  l e s  lymphocytes deviennent l e  s iège  d'une transformation les con- 

duisant  à l ' é t a t  de lymphoblastq pu i s  de l y m p h o c y t e s a c t i v ~  

Il s ' a g i t  de  grandes cel . lules hyperbasophiles q u i  se m u l t i p l i e n t  

Le lymphocyte complètement transformé se c a r a c t é r i s e  par  une augmentation 

de  s a  t a i l l e  q u i  peut a t t e i n d r e  30)im.. Le noyau é c l a i r c i ,  légèrement excen- 

t r é ,  présente  un gros nuclêole;  l rhétérochromatine est disposée à l a  pér i -  

phérie.  Le cytoplasme e s t  p lus  dense aux é l e c t r o n s  du f a i t  de l a  r i chesse  

en organi tes .  Les r i b o s ~ m e s  sont t r è s  nombreux, i s o l é s  ou groupés en poly- 

somes formant des r o s e t t e s .  

L'appareil de Golgi,  à proximité du noyau montre des dictyosomes 

émettant des vés icu les  dans l e  cytoplasme, q u i  con t i en t  en ou t re  des lyso- 
. #  -2L;X:. .-' -1 somes d i f fé renc iés .  - 



Des microtubules  sont  regroupés en f a i sceaux  a s sez  nombreux, que 

ques saccu le s  ergastoplasmiques son t  granuleux. Les mitochondries  augmenten 

de  t a i l l e  e t  on c o n s t a t e  l a  m u l t i p l i c a t i o n  du nombre d e  l e u r s  c r ê t e s .  

Enfin,  l e  plasmalemme e s t  t r è s  contourné du f a i t  de  l ' émiss ion  

d e  pseudopodes e t  d'une a c t i v i t é  de  pinocytose,  

Le lymphocyte a c t i v é  se p ré sen te  donc comme une c e l l u l e  assez  

peu d i f f é r e n c i é e  mais en a c t i v i t é  métabolique i n t e n s e ,  

C e t  é t a t  morphologique peut  conduire  su ivant  l a  populat ion lymph 

c y t a i r e  à l a q u e l l e  on s ' adresse  à des  fonc t ions  t r è s  d i f f é r e n t e s  : 

- Le lymphocyte B en t reprend  une t r ans fo rma t ion  qui  l e  conduira  

l ' é t a t  de plasmocyte ( v o i r  c h a p i t r e  su ivan t ) .  

- Le lymphocyte T 

. peut  r e tou rne r  à l ' é t a t  qu iescent ,  jouant  l e  r ô l e  de mémoire 

imuno log ique  vis-à-vis d e  l ' a n t i g è n e  avec l e q u e l  il au ra  é t é  en c o n t a c t ;  

il s e r a  à l ' o r i g i n e ,  l o r s  des c o n t a c t s  u l t é r i e u r s  de  l%rganisme avec ce 

même ant igène,des réponses à c a r a c t è r e  anamnestique, 

, dans l a  p l u p a r t  des  cas ,  il r e s t e  sous c e t t e  forme de  lympho 

c y t e  a c t i v é  e t  devien t  a l o r s  l e  support  de  l'immunité c e l l u l a i r e ,  

De t r è s  nombreux t ravaux r écen t s  c n t  montré in vitro qu'à ce  

s t a d e  l e  lymphocyte s e c r é t a i t  d i v e r s  médiateurs  s o l u b l e s  dénommés "lymphe- 

kines" (Tableau III). 

2') Le plasmocyte. 

Lors d e  réponses humorales, à l a  s u i t e  d'une coopérat ion e n t  

l e s  c e l l u l e s  T  e t  B ,  ou directement  par  con tac t  d e  l ' a n t i g è n e  avec l e u r s  

a n t i c o r p s  de membrane, des  lymphocytes de t y p e  B peuvent s u b i r  une t r ans -  

fonna t ion  l e s  conduisant à l ' é t a t  de c e l l u l e  b l a s t i q u e ,  analogue, au moins 

morphologiquement, au lymphoblaste d é c r i t  précédemment, C e t t e  dédi f fé ren-  

c i a t i o n  p r o v i s o i r e  s e  pour su i t  par  une r éo rgan i sa t ion  des  s t r u c t u r e s  i n t e r  

nes ,  c ' es t  l a  t ransformat ion  en plasmoblaste  précurseur  du plasmoc.yte dont 

il ne p ré sen te  pas t ous  l e s  c a r a c t è r e s .  

In vivo, c e t t e  t ransformat ion  lyrnphoplasmocytaire s e  produi t  

dans l a  zone mêdu l l a i r edes  gangl ions,  l o r s  d ' i n fec t ions  l o c a l i s é e s  ou dans 

l a  pulpe rouge de l a  r a t e  l o r s  d e  réponses p l u s  amples de  l 'organisme. 



TABLEAU III 

Exemples de facteurs solubles produits par les lymphocytes activés. 



NATURE DU 
MEDIATEUR 

Concernant l e s  macro- 
phages.  
Fac teur  d  ' i n h i b i t i o n  
de l a  germinat ion des  
macrophages. 

Fac teur  "armant" spéc i ,  
fiquement l e s  macropha. 
ges  . 
Facteur  ch imio tac t  i que  

Concernant l e s  lympho- 
c y t e s ,  
Fac teur  mitogénique. 

Concernant l e s  cu l tu -  
res de c e l l u l e s .  
Lymphotoxines. 

Concernant les granu- 
l o c y t e s .  
Fac teur  ch imio tac t  ique 

Concernant l e s  t i s s u s .  
Fac teur  donnant l i e u  
à des  r é a c t i o n s  cuta- 
nées.  

i Facteur  d'augmentation 
d e  l a  pe rméab i l i t é  
 vasculaire. 

BREVIATION (termi- 
o l o g i e  anglosaxone) 

M.I.F. 
(migra t ion  Inh ib i -  
t i o n  Fac to r )  

EFFET 
i n  v i t r o  : mise en  évidence 
i n  vivo : hypotheses émises p a r  

les a u t e u r s  

In v i t r o  : i nh ibe  l e  déplacement de 
c e l l u l e s  macrophagiques q u i  migrent  
normalement l o r s q u ' e l l e s  son t  p lacée  
dans un m i l i e u  adéquat en con tac t  
avec une s u r f a c e  permettant  l e u r  
adhérence,  

maux spécif iquement  cy to toxiques  pou 
l e s  c e l l u l e s  c i b l e s  de l a  réponse i m  
mun i t a i r e .  

In v i t r o  : provoque l a  mig ra t i on  des / 
macrophages à t r a v e r s  un f i l t r e  se- 1 
lon  un c e r t a i n  g rad i en t .  1 
I n v i v o  : a t t i r e  l e s m o n o c y t e s  du ' 
sang c i r c u l a n t  s u r  les l i e u x  de  l a  
r é a c t i o n  dtK.S,R. 

S.M.A.F, 
( S p e c i f i c  Macrophage 
Arming Fac tor )  

M.C.F. 
(Nacrophage Chemo- 
t a c t i c  Fac tor )  

M.F. 
(Mitogenic Fac tor )  

LOT. 
(Lymphot oxines)  

C.F. 
(Chernotactic Fac tor )  

S,R.F. 
(Skin React ive Fac- 
t o r )  

P.I .F.  
{Permeabi l i ty  In- 

c r e a s i n g  Fac tor )  

In v i t r o  : provoque l a  t r ans fo rma t ion  
b l a s t i q u e  de lymphocytes norniaux. 
In vivo : cons idéré  comme ayant  un 
r ô l e  de recrutement  de l a  popu la t i on  
lymphocytaire,  

In v i t r o  : i n d u i t  l a  l y s e  de nombreux 
types  c e l l u l a i r e s .  
In vivo : il a p p a r a î t  extrEmement d i £  
f i c i l e  de d é f i n i r  son a c t i o n  parrii  
les nombreuses a u t r e s  causes  de cyto- 
t o x i c i t é .  

In v i t r o  : provoque l a  mig ra t i on  des 
l eucocy te s  su ivan t  un c e r t a i n  grad ien  

In vivo : provoque une r é a c t i o n  r ap i -  
de  e t  s p é c i f i q u e  ayant  l e s  c a r a c t è r e s  
d'une r é a c t i o n  dVH,S.R, au n iveau  cu- 
t ané . 
In vivo : augmente l a  pern léab i l i t é  de 
l a  p a r o i  des  c a p i l l a i r e s  au l i e u  de 
l a  r é a c t i o n ,  permet tan t  1 'extravasakion 



La taille des plasmocytes est de l'ordre de 15 microns, Le 

noyau,excentré,présente une disposition de la chromatine caractéristique 

en grosses mottes périphériques et une motte centrale dite en "roue de 

char". 

Le cytoplasme est, à l'exclusion de l'aire paranucléaire où 

est situé l'appareil de Golgi, occupé par un réticulum endoplasmique gra- 

nuleux très développé. Les mitochondries sont disposées entre les saccules 

ergastoplasmiques. En outre, des ribosomes libres en chaînettes ou en ro- 

settes sont disséminés dans le hyaloplasme. 

Les vésicules de micr~pinocytose~les lysosomes et les zriicro- 

tubules sont assez rares. Le plasmalemme est très peu contourné. 

Cette même cellule à un stade plus avancé de maturation, mon 

tre un noyau plus clair et des saccules ergastoplasmiques et golgiens dis- 

tendus contenant des grains de secrétion denses aux électrons. Dans certai 

cas, les stades ultimes d'évolution du plasmocyte font intervenir la clas- 

matose. 

L'examen ultrastructural révèle donc que le plasmocyte est 

une cellule orientée vers la sécrétion, pxis l'excrétion de substances qui 

ont été identifiéesconme étant des anticorps. 

3') Cellules du système phagocytaire mononucléaire. 

Elles comprennent les monocytes et les macrophages (Tableau 

IV). Le terme de macrophage appartient au vocabulaire de l'immunologie qui 

reconnaît en lui, non pas la cellule primordiale de l'immunité qui est le 

lymphocyte, mais une entité nécessaire, bien souvent, à l'expression d'une 

réponse immunitaire. Le macrophage intervient par exenple lors de l'initia 

tion d'une réponse immunitaire par captation de l'antigène et sa dégrada- 

tion sélective. Il intervient souvent dans l'expression même de cette ré- 

ponse : il apparaît alors comme une véritable "cellule effectrice" de 

l'immunité, 

En fait, ce que les immunologistes ont coutume d'appeler ma- 

crophage n'est que le composant le plus actif du système phagocytaire mono 

nucléaire. Ce système englobe les promonocytes de la moelle; les monocytes 
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de la moelle, du des tissus con- 

jonctifs; les macrophages libres ou alternativement libres et fixés. Les 

macrophages peuvent, de plus, évoluer dans certains cas en cellules épithé- 

lio9des ou cellules géantes. 

Il s'agit là d'un système mobilisable aux grandes potentia- 

lités qui, à la suite dractivAtions diverses, peut agir de façon spécifi- 

que ou non. 

a) Le monocyte. 

C'est une cellule circulante, dérivant du prmonocyte, cellule 

souche médullaire. Les monocytes sont doués d'activité phagocytaire et ont 

la propriété d'adhérer au verre. 

Il s'agit de cellules d'environ 15 à 20yrn.de diamètre, comportant 

un noyau réniforme, souvent dépourvu de nucléole, et qui présente une chro- 

matine finement texturée. Le cytoplasme généralement clair contient : au 

voisinage de l'échancrure nucléaire un appareil de Golgi assez développé, 

des ribosomes groupés en polysomes ou répartis sur la face externe de sac- 

cules ergastoplasmiques aplatis. On observe en outre des lysosomes en nom- 

bre relativement élevé et des mitochondries de petite taille. 

La présence de faisceaux de microfilaments répartis de façon con- 

centrique au noyau, semble être un caractère cytologique spécifique du mo- 

nocyte. Des expansions du plasmalemme préludent fréquemment à l'indieidua- 

lisation de vésicules de pinocytose. 

Le monocyte se présente donc comme une cellule peu différenciée, 

mais présentant des potentialités certaines concernant la captation et la 

destruction. . . - - -. . - - - 
- -  - .- . - C . r  

Les monocytes circulants possèdent la faculté de pénétrer dans le 

tissus, par exemple à l'occasion d'un ralentissement de la circulation 

(capillaires du lobe de l'oreille) ou d'une augmentation de la perméabilité 

vasculaire (réaction dtH.S.~.), 11s peuvent alors se transformer en macro- 

phages. 

b) Le macrophage. 

Il sr agit ici d'une cellule essentiellement tissulaire. Les ma- 

crophages sont répartis en de nombreux points de l'organisme. Ce sont les 



grandes c e l l u l e s  a l v é o l a i r e s  du poumon, l e s  c e l l u l e s  de  Kuppfer du f o i e ,  

l e s  h i s t i o c y t e s  du t i s s u  con jonc t i f ,  e t c . , .  

D'une t a i l l e  v a r i a n t  de 20 à 40pm.,le macrophage présente ,  en 

microscopie é l ec t ron ique ,  un noyau excent ré  souvent échancré avec une hé té-  

rochromatine dense r é p a r t i e  finement à l a  pé r iphé r i e .  Dans l ' échancrure  

n u c l é a i r e ,  on observe un a p p a r e i l  de  Golgi volumineux e t  généralement com- 

p lexe ,  D e  nombreux lysosomes pr imai res  son t  r é p a r t i s  dans un cytoplasme 

dense; su ivant  l ' é t a t  d ' a c t i v i t é  de l a  c e l l u l e  on peut  également observer  

des  lysosomes secondaires .  Lrergastoplasme e s t  r ep ré sen té  pa r  un nombre 

a s sez  important de  saccules  a p l a t i s .  On t rouve  e n f i n ,  d e  façon cons tan te  

des  f i l a m e n t s  intracytoplasmiques,  mais l e u r  q u a n t i t é  e t  l e u r  r é p a r t i t i o n  

semble ê t r e  fonc t ion  de l ' a c t i v i t é  physiologique de l a  c e l l u l e .  L'ecto- 

plasme montre d e  nombreuses v i l l o s i t é s  e t  m i c r o v i l l o s i t é s  i n d i v i d u a l i s a n t  

des  v é s i c u l e s  de  pinocytose e t  d e  phagocytose. 

Le macrophage s e  p r é s e n t e  donc comme une c e l l u l e  d i f f é r e n c i é e ,  

o r i e n t é e  v e r s  l a  m o b i l i t é  e t  p ré sen tan t  un p o t e n t i e l  de  c a p t a t i o n  e t  de 

dégrada t ion  cons idérable ,  

Nous n'aborderons i c i  que l e s  fonc t ions  du macrophage en rappor t  

avec l'immunité (mise à p a r t  l a  product ion d ' i n t e r f é r o n ) ,  mais il f a u t  

sou l igne r  que c e t t e  même c e l l u l e  rempl i t  de nombreux o f f i c e s  : e l l e  i n t e r -  

v i e n t  dans l a  d é t o x i f i c a t i o n ,  joue un r ô l e  dans l e  métabolisme du f e r ,  

possède une fonc t ion  ~~ toca thé t é r ique ,  e t c . ,  . 

Par oppos i t ion  à d ' a u t r e s  phagocytes que son t  l e s  po lynucléa i res  

l e s  mac ro~hages  sont  capables  de r é a l i s e r  une d i g e s t i o n  ménagée des  par- 

t i c u l e s  phagocytées grâce  à l ' e x i s t e n c e  drhydro lases  ac ides  dans l e u r s  ly- 

sosomes. Ce t t e  dégrada t ion  s é l e c t i v e  s e r a i t  à l ' o r i g i n e  de l e u r  r ô l e  dans 

l a  t ransmiss ion  de  l r i n f o r m a t i o n  an t igénique ,  Dans c e s  condi t ions ,  au ni-  

veau des  " i l o t s  réticulo-lymphocytaires", l o r s  de l ' i n i t i a t i o n  d'une ré -  

ponse immunitaire,  à des  an t igènes  p a r t i c u l a i r e s ,  l e s  macrophages s e r a i e n t  

capables  de  p ré sen te r  aux c e l l u l e s  lymphocytaires une s o r t e  de  "super a n t i .  

gène" extrêmement immunogène. 

Récemment, un grand nombre d 'au teurs  s e  son t  i n t é r e s s é s  au r ô l e  

du macrophage dans l ' exp res s ion  d e  l 'immunité c e l l u l a i r e .  Il r e s s o r t  de ce 

t r avaux  que, contrairement  aux granulocytes  q u i  son t  des  c e l l u l e s  de  f i n  



de lignée, les macrophages conservent un pouvoir de synthèse considéra- 

ble et peuvent être stimulés de diverses façons, Selon la conception 

actuelle, on distingue les macrophages "activés" capables d'une cytoto- 

xicité non spécifique, des macrophages "armés", spécifiquement cytotoxiques 

pour les seules cellules cibles de la réponse immunitaire. 

MACKANESS (67) a montré dans le modèle expérimental Listeria 

monocytogenes - souris que l'intervention des macrophages dans la résis- 

tance à l'infection se traduit par deux phénomènes distincts par les 

mécanismes de leur mise en oeuvre et leur expression : 

L'un, en relation avec lrH.S.K.,est spécifique et relève de la 

compétence des lymphocytes, 

L'autre résulte d'une activation des macrophages, lorsque la 

population bactérienne atteint une densité critique et n'est pas spécifiqu 

Dans un cadre plus large, d'autres auteurs ont montré que des na 

crophages pouvaient être cytotoxiques envers des cellules cibles spécifi- 

ques. 

 acquisition de cette faculté par le macrophage petit se réalise 

par deux mécanismes différents et, semble-t-il, exclusifs l'un de l'autre. 

Il s'agit soit d'un contact direct macrophage-lymphocyte sensibilisé à 

lkntigène, soit de l'action sur le macrophage de médiateurs solubles pro- 

duits par des lymphocytes ayant incubé avec l'antigène responsable de leur 

sensibilisation (S.M.A.F. déjà cité). De nombreux auteurs pensent que la 

reconnaissance de l'antigène pourrait s'opérer par l'intermédiaire dtanti- 

corps cytophiles (IgG; IgK; IgE?)fixés sur la membrane plasmique du macro- 

phage. 

Les macrophages armés, à la suite de leur contact avec les cellu 

les cibles spécifiques sont le siège d'un important remaniement biochimi- 

que et ultrastructural, A la suite de ces transformations les macrophages 

activés deviennent cytotoxiques de manière non spécifique, 

Enfin, des macrophages,prélevés chez des animaux infectés de fa- 

çon chronique et présentant une H.S.R. très développée,montrent souvent Le 

caractères d'une activation et sont cytotoxiques pour nombre de cellules 

susceptibles. 



Cer t a ins  des  macrophages a i n s i  a c t i v é s  en t reprennent  à l ' i n t é -  

r i e u r  des  t i s s u s  une t ransformat ion  en c e l l u l e s  épi thél ioides q u i  peuvent 

fus ionner  pour former des c e l l u l e s  géantes ,  v é r i t a b l e s  masses s y n c y t i a l e s  

mul t inuc léées  dans l e s q u e l l e s  on a s s i s t e  à une r e d i s t r i b u t i o n  de tous  l e s  

o rgan i t e s .  

III.- IMMUNOLOGIE DES DERMATOPHYTOSES DE L'HOMME ET DES ANIMAUX. 

Il convient  de  remarquer que les nombreux cas  de  dermatophyto- 

ses d é c r i t s  e t  é t u d i é s  à c e  jou r  sont  extrêmement v a r i é s  quant aux denna- 

tophytes  impliqués,  l ' e spèce  animale p a r a s i t é e  e t  aux man i f e s t a t ions  c l i -  

n iques  observées.  Il r e s s o r t  d e  c e t t e  c o n s t a t a t i o n  q u ' i l  e s t  t r è s  d i f f i -  

c i l e  de p r é s e n t e r  un tab leau  syn thé t ique  simple e t  complet de l'immunologi 

des  dermatophytoses; t o u t  au p l u s  peut-on s e  r appor t e r  à c e r t a i n s  modèles 

expérimentaux qu i ,  par  l e s  r é s u l t a t s  f ragmenta i res  q u ' i l s  on t  permis 

d 'ob ten i r ,  ont conduit  à l ' é l a b o r a t i o n  drhypothèses i n t é r e s s a n t e s .  

A.-  DEROULEMENT DE L'INFECTION; ELMENTS D'HISTO-PATHOLOGIE, 

Les espèces de  dermatophytes pathogènes appar t iennent  e s s e n t i e l -  

lement aux genres  Microsporwn, Trichophyton e t  Epidermophyton, i l s  sont  

p a r a s i t e s  de  l a  peau e t  des phanères.  L ' i n fec t ion  n a t u r e l l e  peut  s e  résu- 

mer brièvement de  l a  manière su ivan te  : 



A p a r t i r  d'une c e l l u l e  i n i t i a l e ,  l e  dermatophyte émet des  f i -  

laments péné t r an t s  à l ' i n t é r i e u r  des  c e l l u l e s  cornées épidermiques (49,831. 

Ce premier développement ne semble d ' a i l l e u r s  pas  ê t r e  une cond i t i on  

sine qua non de l ' a t t a q u e  du p o i l  par  l a  s u i t e  (56) .  Dans un deuxième 

temps, des  hyphes pénè t r en t  l e  f o l l i c u l e  p i l e u x ,  s 'évadent du stratwn 

comzewn e t  c r o i s s e n t  l e  long du p o i l .  A ce  s t a d e ,  l a  n o u r r i t u r e  du cham- 

pignon p rov iendra i t  des  substances p ré sen te s  dans l e  cana l  f o l l i c u l a i r e .  

Ensui te ,  l e  mycélium s ' ins inue  e n t r e  l e s  é c a i l l e s  de  l a  c u t i c u l e ,  pénè t r e  

l a  t i g e  du p o i l  j u s q u f à  l a  l i m i t e  extrême de l a  zone k é r a t i n i s é e  en  pro- 

g re s san t  v e r s  son bulbe;  s a  croFssance s e  f a i t  donc en sens  i n v e r s e  de 

c e l l e  du p o i l .  La l i g n e  d e  jonc t ion  des éléments  mycéliens apicaux e t  des 

s t r u c t u r e s  p i l e u s e s  non encore k é r a t i n i s é e s  prend l a  forme d'un V i r iversé;  

c 'es t  l a  f r ange  drADAMSON, 

Une première cons t a t a t ion  s'impose : l o r s  de l ' évo lu t ion  normale 

d e  lrépidermomycose, l e s  éléments p a r a s i t a i r e s  n e  sont  jamais en con tac t  

avec l e s  c e l l u l e s  v ivan te s  de l 'animal .  Les termes de k é r a t i n o p h i l e s ,  né- 

c roph i l e s ,  t r a d u i s e n t  c e t t e  p a r t i c u l a r i t é  b io logique ,  D'un po in t  de  vue 

immunologique, il s ' a g i t  l à  d'un modèle p a r t i c u l i e r  dans l a  mesure où l a  

réponse imunologique ,  t e l l e  qu'on l a  conso i t  habi tue l lement ,  implique un 

con tac t  d i r e c t  avec l e s  médiateurs  de  c e t t e  réponse, En f a i t ,  un "contact"  

e x i s t e ,  même s ' i l  n'a pas  l i e u  avec l e s  éléments f i g u r é s  p a r a s i t a i r e s ,  

mais avec l e u r s  p r o d u i t s  d 'excrét ion-sécrét ion,  t e l s  l e s  enzymes. Les en- 

zymes dermatophytiques l e s  p lus  connus sont  sans  c o n t e s t e  l e s  k é r a t i n a s e s  

à l a  s u i t e  de l e u r  isolement de T. mentagrophytes, p u i s  l e u r  c a r a c t é r i s a -  

t i o n  par  YU, HnRMON e t  BLANK en 1969. Comme nous l e  ver rons  u l té r ieurement  

d e  nombreux t ravaux ont  é t é  e n t r e p r i s  par  l ' é q u i p e  de F. BLANK à p a r t i r  de 

ces  enzymes p u r i f i é s  pour t e n t e r  d'en démontrer l a  p a r t i c i p a t i o n  dans l e s  

man i f e s t a t ions  pathologiques e t  immunologiques des dermatophyties. 

Dans l e  cad re  de  l a  pa thogén ic i t é ,  on r e t i e n d r a  l e  t r a v a i l  de 

K I P P O ~  e t  BARKER en 1969 (89) : à p a r t i r  des  types  parentaux de mêmes espè 

c e s  (ex.: A. benhamii a  e t  A; Nanizzia fuZva + e t  -), i l s  o n t  pu montrer 

que l a    rés en ce d e  c e r t a i n s  enzymes p ro t éo ly t iques  ( g é l a t i n a s e ,  é l a s t a s e . .  

é t a i t  f onc t ion  du t y p e  p a r e n t a l  considéré.  Les d i f f é r e n c e s  r e l e v é e s  i n t e r -  

viennent  dans l a  durée  de l r i n f e c t i o n  r é a l i s é e  à p a r t i r  des  d i v e r s e s  sou- 

ches ,  En e f f e t ,  p l u s  l a  réponse de  l ' h ô t e  e s t  sévère ,  moins l ' i n f e c t i o n  

e s t  de longue du,rée, e t  l ' a n t i g é n i c i t é  des  enzymes j o u e r a i t  un r ô l e  prépon 

dérai i t  . 



Toujours dans ce même cadre, nous pouvons rapporter notre expé- 

rience personnelle concernant le modèle expérimental utilisé lors de ce 

travail. En effet, nous avons constaté, bien que cela nrait pas donné 

lieu à une étude quantitative, que la pathogénicité de la souche s'exa- 

cerbait à la suite de passages successifs sur animal. Avec la souche ainsi 

conservée durant cinq ans, l'infestation des animaux réussit dans IO0 % 

des cas et de nombreuses lésions satellites sont observées en dehors de la 

zone d'inoculation. Cependant, cette même souche, ccnservée durant le même 

laps de temps, dans des conditions les plus proches des conditions natu- 
1 

relles -sur milieu à la terre à 2 4 ' ~ -  ne détermine des lésions que dans 

50 % des cas et toujours localisées à la.zone d'inoculation. Ces derniers 

résultats sont identiques 2 ceux que nous avons obtenusau tout début de no: 

expérimentations, 11s attirent l'attention sur les variations de certai- 

nes caractéristiques des souches fongiques dans le temps et en fonction de 

facteurs écologiques. Il importe évidemment de les maîtriser pour réaliser 

des travaux reproductifs et comparatifs. 

Drua point de vue histopathologique, les teignes suppurées se 

caractérisent ( 8 ,39 ) : 

- au début par une réaction cellulaire confinée à la partie su- 

perficielle du derme et autour des follicules pileux. Le contingent cellu- 

laire est formé de lymphocytes et de polynucléaires en nombre égal. 

- lorsque l'infection est plus avancée, l'épiderme et la totalitf 

du derme sont impliqués. On trouve dans ce dernier une grande quantité de 

cellules plasmiques, quelques lymphocytes, de grandes cellules mononuclééec 

et des polynucléaires.,L'épidenne est oedémateux et h~perplasique. 

- puis l'implication de tout le derme en une réaction granuloma- 

teuse avec microabcès qui tendent à coalescer, peut alors former les gran- 

des plages de pus observées en clinique. 

Dans un travail récent GIP (37) a étudié le rôle de la libératior 

d'histamine dans la pathogénicité des dermatophyties par recherche d'hista- 

mine dans le broyat mycelien et le filtrat de culture de Trichophyton men- 



tagrophytes, Trichophyton rzlbrwn, Epidemophyton floccoswn, pu i s  p a r  

a c t i o n  de ces  e x t r a i t s  su r  des  mastocytes pér i tonéaux de r a t ,  En aucun 

cas ,  une l i b é r a t i o n  d'histaïzine n'a pu ê t r e  mise en évidence. Mais c e c i  

n 'exclut évidemment pas  l a  l i t ~ E r a t j o r i  de c e t t e  amine hors  des  r é a c t i o n s  

ant igène-ant icorps d r h y p e r s e n s i b i l i t é  immédiate. 

B. - IIWNITE NATURELLE. 

E l l e  e s t  fonc t ion  drun  c e r t a i n  nombre de  f a c t e u r s  que nous pas- 

s e rons  rapidement en revue : 

Io) Espèce zoologique de l 'hô te .  

La s u s c e p t i b i l i t é  des d i f f é r e n t e s  espèces animales aux in-  

f e c t i o n s  dermatophytiques e s t  t r è s  v a r i a b l e ,  A l ' i n t é r i e u r  d'une même es- 
* pète, e l l e  dépend également d e  l 'agent  i n f e c t i e u x  cons idéré  . 

-Trichophyton equin7m par  exemple n ' i n f e c t e  que t r è s  r a r e -  

ment l e s  hommes en con tac t  avec l e s  animaux p a r a s i t é s , p a r  oppos i t i on  à 

Trichophyton rnentagrophytes , 

- T. schoenleinii  e t  T.  vioZacewn ne s ' inoculent  que t r è s  

d i f f i c i l e m e n t  au cobaye a l o r s  qu'avec M. c a n i s l r i n o c u l a t i o n  e s t  p l u s  

a i s é e  et c e l l e  de  T. mentagrophytes f a c i l e .  

-Lrhomme e s t  s e n s i b l e  à de  nombreuses espèces,  inais quel- 

ques unes l u i  sont  propres  (T. s c h ~ e n l e i n i i ,  T. violaceum, T .  tonsurans, 

M .  audoui:zii, e t c ) .  

* Ce problème dépasse d ' a i l l e u r s  l e  cadre  d e  l a  r é s i s t a n c e  pour s ' i n t é -  

g r e r  2 c e l u i  de l ' a d a p t a t i o n  p a r a s i t a i r e  des  dermatophytes, A l ' i n t é r i e u r  

d e  l a  f a m i l l e  des  Gymnoascaeeae on t rouve  en e f f e t  t ous  l e s  in te rmédia i -  

r e s  e n t r e  l e s  espèces géophi les  exceptionnellement i s o l é e s  de  l'homme ou 7 ' 

des  animaux t e l l e  Ketatinomyces a j e l l o i ,  jusqu'aux espèces p a r a s i t e s  au- 

t hen t iques  t e l l e  Trichophyton schoenle ini i ,  jamais i s o l é e  du s o l  e t  inféo-  

dée  à l a  s e u l e  espèce humaine. 



- Par  con t r e ,  les r a t s  e t  s o u r i s  son t  t rès  d i f f i c i l e m e n t  

i nocu lab l e s  expérimentalement p a r  l e s  dermatophytes. KLIGMAN (57 )  r a t t a -  

che c e t t e  observa t ion  au f a i t  que les animaux de l a b o r a t o i r e  s e  t rouvent  

dans des  condi t ions  de n u t r i t i o n  ne t tement  m e i l l e u r e s  que l e u r s  homologues 

sauvages chez l e s q u e l s  l ' e x i s t e n c e  du "Favus" a  é t é  souvent rappor tée ,  

D r a u t r e  p a r t ,  c e s  animaux s u b i s s e n t  une évo lu t ion  cyc l ique  synchrone de 

l e u r s  f o l l i c u l e s  p i l eux ,  a l o r s  que c e t t e  évo lu t ion  est anarchique pour 

lrhomme et l e  cobaye,chez l e s q u e l s  chaque f o l l i c u l e  possède un cyc l e  in- 

dépendant des  f o l l i c u l e s  v o i s i n s .  Selon les t ravaux  de KLIGMAN, les sou- 

r i s  n e  s e r a i e n t  r é c e p t i v e s  que duran t  une t r è s  c o u r t e  pé r iode  e n t r e  l e  

I2ème e t  l e  I4ème jou r  du s t a d e  anagénique et complètement r é s i s t a n t e s  en 

dehors  de c e t t e  pér iode.  La k é r a t i n e  d u ' s t r a t w n  cornewn au s t a d e  té logène  

i n t e r d i r a i t  t o u t  développement fongique. 

2 O )  Age, sexe. - 
L'inf luence d e  l ' â g e  dans l ' é v o l u t i o n  des  t e i g n e s  e s t  c l a s -  

siquement a f f i rmée  : les t e i g n e s  microsporiques et t r i chophy t iques  guér i s -  

s e n t  spontanément à l a  puber té  ou dans l e s  années q u i  su iven t .  ROTHI.IAN,en 

1947 (go) ,a  montré que l a  puber té  s'accompagnait d'un changement de con- 

c e n t r a t i o n  en ac ides  g r a s  des  s é c r é t i o n s  sébacées.  Ces ac ides  g r a s ,  iso-  

l é s  spécif iquement  du c u i r  chevelu de  l ' a d u l t e  cont iennent  un nombre im-  

p a i r  d'atomes d e  carbone e t  possèdent  une a c t i v i t é  f o n g i c i d e  et fong i s t a -  

t i q u e  s u r  Microsporwn a u d o u i n i i  c u l t i v é  i n  v i t r o ,  D 'au t res  é tudes  ont  con- 

cerné  l a  peau g labre .  HELLGRENpen 1972 ( 4 8 ) ,  en é t u d i a n t  i n  v i t r o  

l ' a c t i v i t i  f o n g i s t a t i q u e  des  s é c r é t i o n s  sébacées d ' a d u l t e s  s u r  5 espèces  

de dermatophytes a  montré : 

- que l ' a c t i v i t é  an t i fong ique  é t a i t  p l u s  prononcée chez l a  

femme que chez lrhomme. 

- q u ' e l l e  é t a i t  a cc rue  en présence  d t an t ioxydan t s .  C e t t e  

d e r n i è r e  obse rva t ion  est  en f aveu r  de  l 'hypothèse s e l o n  l a q u e l l e  l ' i n c i -  

dence d e  c e  phénomène i n  vivo s e r a i t  r é d u i t e ,  pa r  s u i t e  de l r i i i a c t i v a t i o n  

des  l i p i d e s  de l a  s u r f a c e  épidermique au contac t  de l ' a i r .  



En d é p i t  de  ces  d i v e r s  t ravaux ,  il convient  d ' i n s i s t e r  su r  

l e  f a i t  qu'au moins chez l'homme e t  t o u t  spécialement  quand il s ' a g i t  des 

t r i c h o p h y t i e s ,  l ' immunité de l ' a d u l t e  a  é t é  t r è s  exagérée.  Ce r t a ines  s t a -  

t i s t i q u e s  f o n t  é t a t  de I O  % d r i n f e s t a t i o n s  chez les a d u l t e s  q u i  son t  

d ' a i l l e u r s  curieusement presque tou jou r s  des  femmes (100). 

3') S p é c i f i c i t é  t i s s u l a i r e .  

La s imple p r a t i q u e  couran te  du d i a g n o s t i c  mycologique con- 

d u i t  à remarquer c e r t a i n e s  man i f e s t a t i ons  de  c e t t e  s p é c i f i c i t é ,  à s a v o i r  : 

- t o u s  agents  des  t e i g n e s  du c u i r  chevelu e t  de l a  peau 

r e s p e c t e n t  les p o i l s  pubiens e t  a x i l l a i r e s  d e  l'homme, 

- Trichophyton rubrwn n ' a t t aque  prat iquement  jamais l e  p o i l .  

- Epidemnophyton fZoccoswn ne s ' a t t aque  qu'à l a  peau g l ab re .  

MfiESTRONE ( 6 8 )  a  r appor t é  des  obse rva t ions  du même o r d r e  che 

l 'animal.  En e f f e t ,  l e s  l é s i o n s  chez l e  cobaye i n f e c t é  expérimentalement 

p a r  Trichophyton mentagrophytes e t  ~Vicrosporwn cmis évoluent  différemment 

su ivan t  l e u r  l o c a l i s a t i o n .  S i  l e  s i t e  d ' i n o c u l a t i o n  e s t  c r â n i a l ,  l e s  1é- 

s i o n s ,  l e s  m a n i f e s t a t i o n s  anatomo-pathologiques et l a  c o l o n i s a t i o n  pa ra s i -  

t a i r e  sont  moindres que l o r s  d'une i n f e s t a t i o n  au n iveau  caudal .  

Dans c e  même c h a p i t r e ,  envisageons maintenant  l e  f a i t  que 

duran t  l e u r  développement p a r a s i t a i r e ,  les dermatophytes r e s t e n t  cantonnés 

aux s t r u c t u r e s  k é r a t i n i s é e s  de l ' h ô t e  q u i  c o n s t i t u e n t  a priori un m i l i e u  

peu f avo rab l e .  

Notons cependant que c e t t e  appa ren t e  s p é c i f i c i t é  pour  l a  ké- 

r a t i n e  p r é s e n t e  des  r a r e s  except ions.  T e l l e s  l a  g é n é r a l i s a t i o n  r a r i s s i m e  d 

Favus, de l a  t r i c h o p h y t i e  à Trichophyton vioZacem ou l a  formation de gra- 

nulomes dermiques c i t é s  de  p l u s  en p l u s  fréquemment dans l a  l i t t é r a t u r e  

(63,6). 

En f a i t ,  n ' impor te  que l  t i s s u  se p r ê t e  à l a  c u l t u r e  in vitrc 

des dema tophy te s ,  mais pratiquement jamais  s i  c e  t i s s u  e s t  conservé in 

vivo , Ces obse rva t ions  son t  à r a t t a c h e r  à l ' e x i s t e n c e  de  f a c t e u r s  s é r i q u z  

p r é e x i s t a n t s  à l r i n f e c t i o n  : 



Une s é r i e  de t ravaux d a t a n t  de 1950 a  prouvé l ' e x i s t e n c e  

d'un t e l  f a c t e u r  possédant une a c t i v i t é  fongistaticpe ( 1 3  , e s ) .  

LORINCZ (66) a  montré qu'un inoculuni de Trichophyton menta- 

g ~ o p h y t e s ~ p l a c é  dans une chambre à d i f f u s i o n  mise dans l e  p é r i t o i n e  d'une 

s o u r i s  ou dans du sérum humain f r a i s , n e  mont ra i t  aucun développement même 

ap rès  5 semaines, Selon c e t  au teur  un f a c t e u r  f o n g i s t a t i q u e  humoral, d i a -  

l y s a b l e ,  mais également t r è s  f r a g i l e  ( n é c e s s i t é  au cours  de l 'expérimenta-  

t i o n  d e  changer l e  sérum tous  l e s  j ou r s )  e s t  responsable  de c e t t e  i nh ib i -  

t i o n  d e  c ro issance .  

P lus  démonstrat ive encore f u t  l rexpér i inenta t ion  de BLANK en 

1959 (13) : des fragments de peau é t a i e n t  maintenus en c u l t u r e  s u r  mi l ieu  

de  HANKS e n r i c h i  de glucose.  Un inoculum fongique p l a c é  s u r  l a  su r f ace  

e n v a h i s s a i t  rapidement,  non seulement l e s  couches k é r a t i n i s é e s  mais l ' en -  

semble épiderme-derme. L'adjonct ion de sérum au m i l i e u  de c u l t u r e  i n h i b a i t  

c e  développement en profondeur,  l e  mycélium ne s u b s i s t a n t  qu tau  niveau du 

stratwn corneum. 

Ces deux types d'expérimentation expl iquent  donc pourquoi 

l e s  d e r m a t ~ p h y t e s ~ c a p a b l e s  de v i v r e  pa r  a i l l e u r s  dans des  condi t ions  t r è s  

d i f f é r e n t e s  8e  pH,de température,  dSoxygénat ion,se  cantonnera ien t  à l a  

peau et aux phanères en r e s t a n t  l o c a l i s é s  au niveau des  zones k é r a t i n i s f c c  

q u i  c o n s t i t u e n t ,  a p r i o r i ,  un mi l i eu  de c u l t u r e  peu f avorab le .  

Dans ce  même cadre ,  b i en  que l r e x p é r i e n c e  r e v ê t e  un carac- 

t è r e  p l u s  f ragmenta i re ,  YU (116) a  montré que l e s  k é r a t i n a s e s  de T. menta- 

grophytes  é t a i e n t  inh ibées  pa r  un f a c t e u r  présent  dans l e  sérum de l'hotrme 

s a i n  e t  s i t u é  dans l a  f r a c t i o n  0(2 macroglobulinémique. GRAPPEL (46) rap- 

p o r t e  l ' ex i s t ence  drun  f a c t e u r  semblable chez l e  cobaye s a i n ;  par  cont re ,  
*ernent 

lo rsque  ce  même animal e s t  immunisé expérii lental-vis-3-vis de k é r a t i n a s e s ,  

il s'y a j o u t e  un i n h i b i t e u r  c e t t e  f o i s  spéc i f ique  e t  s i t u é  dans l a  f rac-  

t ion 8 globulinémique, 

4 ' )  Résis tance  i n d i v i d u e l l e ,  

Habituellement,  l e s  "épidémies" de dermatophytoses ne sont 

pas étendues e t  n ' a f f e c t e n t  qu'une f a i b l e  p a r t i e  d'une popula t ion  donnée : 



- les t e i g n e s  microsporiques dans l e s  éco l e s  ne touchent ,  

sauf except ion,  que quelques en fan t s .  

- les épidémies de t e i g n e s  bovines  à T. verrucaswn,au s e i n  

d'un t roupeau n ' a t t e ignen t  qu'une f a i b l e  p ropor t i on  de veaux e t  t r è s  peu I 
d ' adu l t e s .  

- s e l o n  l ' expér ience  de  S. ANDRIEU9au s e i n  d'un é levage  de 

c h i n c h i l l a s  : t r o i s  i nd iv idus  s u r  50 é t a i e n t  p a r a s i t é s ,  a l o r s  que t o u s  

se r é v é l a i e n t  p o r t e u r s  de  spores  de T. mentagrophytes (méthode de l a  mo- 

quet  t e ) ,  

- les rongeurs  sauvages examinés par  l a  même méthode, s e  

r é v è l e n t  t r è s  souvent ' lpor teurs  sa ins"  de  dermatophytes. 

En f a i t ,  on ne peut encore  que c o n s t a t e r  ce s  é t a t s  de ré -  

c e p t i v i t é  ou de r é s i s t a n c e  n a t u r e l l e ,  sans  pouvoir prouver aucune des  hy- 

po thèses  avancées j u s q u r i c i  pour les expl iquer .  

C . - IMl4UNITE ACQUISE, 

Un organisme q u i  a  é t é  contaminé une première  f o i s  p a r  un derma- 

t ophy te  p ré sen t e  vis-à-vis de l a  même espèce  un c e r t a i n  degré de r é s i s t a n -  

c e  q u i  v a r i e  dans l e  temps e t  en i n t e n s i t é  s u i v a n t  l e  c a s ,  Ce r t a ines  f o i s ,  

l ' immunité concerne également d ' au t r e s  espèces  dermatophytiques : c e t t e  

p r o t e c t i o n  c r o i s é e  est démontrée chez l ' an ima l ;  e l l e  a  é t é  observée chez 

l'homme, mais pour c e r t a i n e s  espèces  seulement.  

N i  les  tondantes  i n f a n t i l e s ,  n i  l e  f avus ,  n i  l t h e r p e s  c i r c i n é ,  

n i  l'eczéma marginé ne  semblent con fé re r  d ' é t a t  r é f r a c t a i r e ;  par  c o n t r e ,  

l e s  espèces  zoophi les  provoquant des  ké r ions  (formes suppura t ives  expul- 

s i v e s )  p ro tègent  souvent l'homme c o n t r e  l a  même espèce ou c o n t r e  t o u t e  

a u t r e  espèce pyogène. Cependant, il f a u t  remarquer qu'au cours  de l a  t e i -  

gne bovine, T. verrucoswn ne  pro tège  que peu ou pas  con t r e  une r e c o n t m i -  

n a t i o n  u l t é r i e u r e ,  b i e n  q u ' i l  provoque une t e i g n e  suppura t ive ,  

Chez l 'animal d 'expérience (cobaye) BLOCH a  pu montrer au début 

du s i è c l e  que l ' i ~ n o c u l a t i o n  d'un dermatophyte for tement  pyogPne t e l  T. 

mentagrophytes ou T. quinckanezm p ro t ège  l ' an imal  c o n t r e  l a  r é i n o c u l a t i o n  

de t o u t e  a u t r e  espèce  de dermatophytes (15) .  Il n'en va pas  de  même s i  l e  

dermatophyte i nocu lé  e s t  une espèce non pyogène corne T. tonsurans  ou M. 

audouin i  . 



L'état d'immunité chez l'animal se traduit de la façon suivante 

- Une première inoculation (9. rnentagrophytcs), pratiquée sur le 

flanc tondu d'un cobaye, entraîne l'apparition après 5 à 6 jours de laten- 

ce, de lésions furfuracées; en borduredes lésions oedémateuses apparais- 

sent; 1 'exsudation et la desquamation provoquent la format ion d'une croûte 

agglutinant les poils. Ces poils sont intensément parasités ainsi que les 

squames constituant la croûte, La lésion est à son maximum le IIème jour. 

Le grattage laisse une surface épidermique décapée et glabre, rouge, épais 

sie; le duvet de repousse du poil nrapparaTtra que plus tard. 

- Si on pratique alors sur l'autre flanc une nouvelle inoculatio 

le processus sera différent : l'inflammation apparaîtra en 1 à 2 jours seu 

lement; l'exsudation et la desquamation surviennent vers le 3ème jour; 

l'excoriation par grattake et la guérison surviendront avant le 7ème jour. 

Si la seconde inoculation a lieu sur l'emplacement de la première, le phé- 

nomène est plus accentué encore et la guérison survient en 3 jours. Le der 

matophyte nlest,dans ce cas,jamais isolé des lésions, tandis que lors de 

la réinfection contralatérale, on le retrouve chez 50 % des animaux. 

Tout ce processus est schématique et son déroulement dépend de 

l'individu ctdPa souche fongique. Tous les états intermédiaires existent 

entre le phérkomène typique et l'absence du phénomène de B. BLOCH. Mais 

d'une manière générale, comme chez l'hom~e, l'intensité de la défense de 

l'hôte conditionne l'immunité et la protection est d'autant moins large et 

solide que la primo-infestation était moins inflammatoire. 

Selon KLIGPfAN ( 5 7 )  cependant, cet état d'immunité n'existe pas 

chez la souris et l'évolution de l'infection secondaire est rigoureusement 

Semblable à celle de l'infection primaire, quelle que soit l'espèce de der 

matophyte utilisée. 

De nombreux essais ont été opérés pour reproduire l'état de ré- 

sistance sans l'intervention du développement mycélien dans les phanères. 

KIJENEY ( 5 4 )  3 lraide d'une vaccine a réussi à conférer un état de résis- 

tance plus ou moins totale à quelques animaux qui disparalt cependant si 1 

réinoculation a lieu un mois aprss l'arrêt du traitement. WHARTON (110) a 

abouti à l'instauration d'une immunité complète chez le lapin par injec- 

tion d'extraits de T. purpurem avec adjuvants, 



Do- LES FACTEURS DE L'I~~MUNITE. 

I o )  Acti.on des immunodépresseurs. 

Ces prodiii ts,de p l u s  en p l u s  employés dans l ' é t u d e  des i n f e c  

t i o n s  expérimentales,ne permettent  pas à l 'heure a c t u e l l e  de déprimer spé- 

cifiquement l ' imnuni té  humorale ou l'immunité c e l l u l a i r e  comme on a u r a i t  p 

l r e n v i s a g e r  (encore que ( les  t ravaux l e s  p l u s  r écen t s  tendent  à prouver que 

ces  deux types de réponse sont  t r è s  souvent é t ro i t emen t  l i é s  dans l e s  a f -  

f e c t i o n s  p a r a s i t a i r e s ) .  

On peut r e l e v e r  cependant dans l a  l i t t g r a t u r e  de  nombreux 

cas  de  p a t i e n t s  soumis à une c o r t i c o t h é r a p i e  de  longue durée r évé l an t  une 

grande s e n s i b i l i t é  aux dermatophytes. De.nombreux a u t e u r s  s e  son t  a t t a c h é s  

à l ' é tude  expérimentale  de c e  problème. FISHER ( 3 2 )  a  montré que l e s  cor- 

t i c o s t é r o ï d e s  n ' a f f e c t a i e n t  pas  l ' a c t i v i t é  f o n g i s t a t i q u e  du sérum e t  que 

(33) l a  v i ru l ence  d'une souche n ' é t a i t  pas  exacerbée p a r  s u i t e  de son pas- 

sage s u r  un animal t r a i t é ,  

En f a i t ,  il semble que l e  r é s u l t a t  s o i t  é t ro i t emen t  l i é  au 

t y p e  d e  c o r t i c o ï d e  u t i l i s é ,  RELSS e t  CAROLINE (87) on t  montré que l e  cobay 

i n f e c t é  pa r  T. quinckanem t r a i t é  par  l a  c o r t i s o n e  p r é s e n t a i t  une évo lu t io  

sensiblement  normale de l a  t r i c h o p h y t i e  et que l e s  r é a c t i o n s  drhypersens i -  

b i l i t é  t a n t  de type  immédiat que d e  type r e t a r d é  n r é t a i e n t  pas  a l t é r é e s .  

Plus  précisément,  GOSS (38) en u t i l i s a n t  un échant i l lonnage  

important de c o r t i c o ï d e s  a  observé que l a  co r t i sone ,  l rhydrocor t i sone  et la 

p redniso lone  n r o n t  aucun effet,même aux doses maximales,chez l e  cobaye in- 

f e s t é  Pa:- T. mentagrophytes ou M. canis;  pa r  cont re ,  l a  t r iamcinolone 

acé tonide  à 30 mg/j/kg e t  l a  dexwméthasone à IO0 mg/j/kg e n t r a i n a i e n t  des  

l é s i o n s  p lus  étendues a i n s i  que des  l é s i o n s  s a t e l l i t e s .  YAESTRONE (68) a  

r é a l i s é  une é tude  anatomopathologique dans ce  d e r n i e r  cas .  Il a  pu montre 

que l a  p r o l i f é r a t i o n  fongique, l t h y p e r k é r a t o s e ,  l a  d e s t r u c t i o n  des f o l l i -  

cu l e s  p i l e u x  é t a i e n t  p lus  i n t e n s e  que chez l e s  animaux témoins,  mais que 

par  c o n t r e  l ' i n f i l t r a t i o n  c e l l u l a i r e  ne  p r é s e n t a i t  pas  l a  même a c u i t é .  La 

guér i son  spontanée n e  su rv i en t  pas ,  l a  réponse inf lammatoire  e s t  inhibée.  

Malheureusement, ces  au t eu r s  n 'ont  pas é t u d i é  de façon concomitante l ' é t a t  

d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  e t  immédiate, 



Notons e n f i n ,  dans ce  cadre,  que l a  g r i s é o f u l v i n e  p ré sen te  

un e f f e t  immunosuppresseur. Il s ' a g i t  d'un a n t i b i o t i q u e  spéc i f ique  des  

dermatophytes, f o n g i s t a t i q u e  , e t  q u i  a  l a  p a r t i c u l a r i t é ,  adminis t ré  par  

v o i e  généra le ,  de s e  concent re r  au niveau de  l a  peau e t  des  phanères .  

Lrimrnunosuppress,ion s e  mani fes te  par  l a  r éduc t ion  des foye r s  inflammatoi- 

r e s  e t  des r é a c t i o n s  ~ ' H . s . R .  à d i v e r s  an t igènes .  Selon MOLIN (74) ,  ce- 

pendant,  adminis t rée  à des  doses thérapeut iques  chez l'homme e t  durant  des 

pér iodes  n'excédant pas  6 mois, l a  g r i s é o f u l v i n e  n r e n t r a f n e  pas de diminu- 

t i o n  notab le  des  r é a c t i o n s  immunitaires,  

2') Facteurs  humoraux. 

Les é tudes  concernant l e s  a n t i c o r p s  appa ra i s san t  au cours  de. 

dermatophyties n a t u r e l l e s  e t  expérimentales  son t  nombreuses. E l l e s  o n t  bé- 

n é f i c i é  des  techniques  l e s  p l u s  r écen te s  de p u r i f i c a t i o n  d 'an t igènes  e t  de  

t e s t s  inmunologiques i n  v i t r o  . Mais l e s  a n t i c o r p s  ne sont  mis en évidence 

qu 'assez rarement et de  façon incons tan te ,  

Chez l'homme, PEPYS e t  col1 . ( 8 1 )  ont  montré l a  présence de 

p r é c i p i t i n e s  r é a g i s s a n t  avec des e x t r a i t s  de  T, mentagrophytes e t  de  T. 

r u b r m  dans l e  sérum de p a t i e n t s  a t t e i n t s  d ' i n fec t ion  à T. rubrum, a i n s i  

que d ' a i l l e u r s  des  r é a c t i o n s  c r o i s é e s  de l ' a n t i g è n e  t o t a l  T. mentagrophyte; 

avec des a n t i c o r p s  anti-Cladosporium herbarum e t  PeniciZ1,ium notatum. 

Dans un t r a v a i l  concernant de nombreux cas  (44) l a  recherche 

d ' an t i co rps ,  e s sen t i e l l emen t  anti-polysaccharides,par r é a c t i o n  de f i x a t i o n  

du complément, a g g l u t i n a t i o n  pas s ive  de p a r t i c u l e s  de charbon de b o i s  e t  

p r é c i p i t a t i o n  en  g e l t a  é t é  e f f ec tuée  chez des  en fan t s  e t  des  a d u l t e s  a t -  

t e i n t s  de d i f f é r e n t e s  formes de dermatophytoses. L ' agg lu t ina t ion  du charbo: 

s e n s i b i l i s é  (charcoa l  agg lu t ina t ion )  p a r a î t  ê t r e  l a  technique l a  p l u s  sen- 

s i b l e  pour d é t e c t e r  l e s  r é a c t i o n s  séro logiques .  Le pourcentage de  réact ior i i  

c r o i s é e s  l e  p l u s  f a i b l e  appara4t avec T. rubrum ( e x t r a i t  s a l i n ) ;  il n ' e s t  

pas  douteux q u ' i l  s o i t  t r è s  é levé  dans l a  p l u p a r t  des  a u t r e s  cas. Enf in ,  

l ' a u t e u r  i n s i s t e  s u r  l r impor tance  du s t a d e  de  l a  mycose auquel l e  sérum 

e s t  p ré levé ,  l e s  a n t i c o r p s  ne p e r s i s t a n t  que durant  une c o u r t e  pér iode .  



Cependant, ce  même auteur  ; a  échoué chez l e  cobaye expérimentalemen 

i n f e s t é  à démontrer l r & x i s t e n c e  d ' an t i co rps  an t i -ké ra t inases  p a r  p réc ip i -  

t a t i o n  en g e l ,  f i x a t i o n  du complément, i n h i b i t i o n  de l ' a c t i v i t é  enzymati- 

que. P lus  récemment, COLLINS ( 2 4 )  a u r a i t  d é t e c t é  chez ces  animaux, par  

immunofluorescence i n d i r e c t e ,  des  a n t i c o r p s  anti-kératinases,  l o c a l i s é s  

uniquement au l i e u  d ' in fec t ion  dans l a  ga ine  é p i t h é l i a l e  ex t e rne  des f o l -  

l i c u l e s  p i leux .  Il s r a g i r a i t  l à  d 'an t icorps  à haute  a f f i n i t é  t i s s u l a i r e ,  

mais il f a u t  b ien  remarquer que l a  démonstration de  c e t  au teur  e s t  peu 

convaincante.  En e f f e t ,  l a  technique  drimmunofluorescence i n d i r e c t e  u t i l i -  

s é e  p o u r r a i t  t r a d u i r e  une f i x a t i o n  é l e c t i v e  de l'enzyme s u r  son s u b s t r a t  

modif ié  par  l ' i n f e c t i o n  e t  non pas  su r  des  an t i co rps  éventuel lement  pré- 

s en t  s .  

Chez l e  l a p i n  i n f e c t é  par  T. verrucoswn, CO:: ( 2 5 )  

a  d é t e c t é  des  an t i co rps  p r é c i p i t a n t s  e t  f i x a n t  l e  complément dans des 

cond i t i ons ,  c e r t e s  peu proches des  condi t ions  n a t u r e l l e s .  L ' i n fec t ion  

évolue souvent sous une forme chronique, mais l e s  r é s u l t a t s  son t  t r è s  voi- 

s i n s  de ceux p u b l i é s  par  TO?îASU (1961) en u t i l i s a n t  T ,  mentagrophytes. 

La r é s i s t a n c e  obtenue à l ' i s s u e  de  l ' i n f e c t i o n  s 'étend d ' a i l l e u r s  à c e t t e  

a u t r e  espèce. Néanmoins, d ' après  ces  t ravaux,  il n ' e x i s t e r a i t  pus de re- 

l a t i o n  e n t r e  l e  taux  des a n t i c o r p s  c i r c u l a n t s  e t  l a  r é s i s t a n c e  à l a  ré in-  

f e c t  ion. 

Le f a i t  que l e  même animal p a r a s i t é  par  T, rubrmn devienne 

r é c e p t i f ,  su ivant  LEURTON (llo), à une nouvel le  i n f e s t a t i o n  lo r sque  l e  t aux  

des a n t i c o r p s  b a i s s e ,  ne  s ' i n s c r i t  pas en faux c o n t r e  l e s  conclusions des 

t ravaux précédents  : il e s t  vraisemblable ,  en e f f e t ,  que l 'ensemble des 

r é a c t i o n s  immunologiques s u i t  une courbe d 'évolut ion q u i  ressemble à c e l l e  

des  a n t i c o r p s  sér iques .  Dans un domaine v o i s i n ,  PECK ( 8 0 )  a  mis en éviden- 

ce  l ' e x i s t e n c e  d r a n t i c o r p s  i n t e r c e l l u l a i r e s  chez un p a t i e n t  a t t e i n t  d'une 

i n f e c t i o n  à T. rubrum ; l e  t i t r e  de  ces  an t i co rps  en immunofluorescence 

e t  en r é a c t i o n  de f i x a t i o n  du complément dimjnuc sensiblement  après  l a  

guérison.  Mais il s ' a g i t  d ' an t icorps  r é a g i s s a n t  avec l e s  composants i n t e r -  

ce l lu l . a i r e s  (auto-anticorps).  Il e s t  cependant remarquable qu'une absorp- 

t i o n  avec 1' an t igène  Tl~ichophyton é l imine  tous  1  e s  a n t i c o r p s  f l uo rescen t :  

du sérum a l o r s  q u ' e l l e  n 'é l imine pas l e s  auto-ant icorps mis en évidence 

dans l e  Penrphigus vulgar is  . Les deux r é a c t i o n s  sont  donc de  s p é c i f i c i t é  

d i f f é r e n t e  b i en  que r é a g i s s a n t  t o u t e s  deux avec l e s  composants i n t e r c e l -  

l u l a i r e s .  



Bien que l e s  r é a c t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  so i en t  

généralement l e s  seul-es q u i  e x i s t e n t  dans l e s  dermatophyties ,des  r é a c t i o n s  

de type  1 o n t  é t é  d é c r i t e s  notamment l o r s  des  i n f e c t i o n s  à T. rubrum. 

Le t r a n s f e r t  pas s i f  dc  c e t t e  r é a c t i o n  (PAUSNITZ-KUSTNER) a  d ' a i l l e u r s  é t é  

r é a l i s é  dès  1937 par MARCUSSEN (69) .  Néanmoins, beaucoup d ' au t eu r s  con- 

s i d è r e n t  c e t t e  r é a c t i o n  corne non spéc i f ique  (63). 

3') Facteurs  c e l l u l a i r e s ,  

L 'appar i t ion  d'une r é a c t i o n  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  à 

l a  t r i chophy t ine  chez l'homme p résen tan t  une dermatophytie e s t  sans doute 

l ' a s p e c t  l e  p l u s  connu de l r inmunologie de  ces  mycoses, Découverte par  

BLOCH en 1909 ( l s ) ,  s a  va l eu r  d iagnos t ique  e s t  i ncon te s t ab l e ,  mais l a  va- 

r i a b i l i t é  des  r é s u l t a t s  en i n t e n s i t é  e s t  fonc t ion  du degré de  pathogénici-  
P. t é  du germe primo-infestant  e t  de  l a  r é c e p t i v i t é  propre  du s u j e t  . 

D'un p o i n t  de  vue expérimental ,  un grand nombre de t ravaux 

ont  po r t é  s u r  l e s  r a p p o r t s  e x i s t a n t  e n t r e  l ' é t a t  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  re-  

t a r d é e  e t  l a  r é s i s t a n c e  à l a  r é i n f e c t i o n ,  é t a n t  donné l a  pa ren té  év idente  

e n t r e  l e  phénomène d é c r i t  par  B, BLOC11 e t  c e l u i  d é c r i t  par  KOCH l o r s  de  

l ' i n f e c t i o n  tuberculeuse .  

Les t r avaux  l e s  p lus  complets s u r  ce s u j e t  sont encore sans 

doute ceux de  DE LAMATER en 1942 ( 2 9  , 30 ) q u i  a  montré chez l e  cobaye 

i n f e c t é  par  T. mentagrophytes : 

- que l a  guérison s'accompagnait du développement d'1.D.R. 

p o s i t i v e  à l a  t r i chophy t ine ,  

- que l ' i n t e n s i t é  de l a  r P a c t i o n  dnH.S.R. a i n s i  d é t e c t é e  dé- 

c r o i s s a i t  dans l e  temps para l lè lement  à l a  r é s i s t a n c e  à l a  r é i n f e c t i o n ,  

- que l a  r é inocu la t ion  s'accompagnait d'une augmentation con 

comitante  de l a  réponse c e l l u l a i r e .  

Selon CRUICRSHAMI< (26) ,  l ' é t a t  de r é s i s t a n c e  peu t  ê t r e  

t ransmis  à un animal s a i n  par  t r a n s f e r t  des  c e l l u l e s  d'un animal s e n s i b i l i  

* 
C e t t e  r é s i s t a n c e  e s t  souvent n u l l e  dans l e  favus a l o r s  e s t  dé- 

mons t ra t ive  pour un k é r i o n  dû à un Trichophyton microlde,  pa r  exemple. 



Nous avons dé j à  abordé antér ieurement  l e  problème de  l a  ré- 

s i s t a n c e  des  r a t s  e t  des sou r i s .  Pour KLIGW ( 5 7 ) ,  l o r sque  ces  animaux 

s e  montrent s u s c e p t i b l e s  à une i n f e c t i o n  dermatophytique, son évo lu t ion  

ne  s'accompagne pas d e  l ' a p p a r i t i o n  drune I .D .R .  p o s i t i v e  à l a  t r ichophy- 

t i n e ,  e t  l e  développement de l r i n f e c t i o n  secondaire  s e r a i t  exactement sem- 

b l a b l e  à c e l u i  de  l ' i n f e c t i o n  pr imaire .  

Les t ravaux de GRAPPEL (46 )  ont montré que des  cobayes in- 

f e c t é s  pa r  T. mentagrophytes p r é s e n t a i e n t  une 1 , D . R .  p o s i t i v e  aux k é r a t i -  

nases  1 e t  II de  T. mentagrophytes i n a c t i v é e s  pa r  l a  cha l eu r ;  l ' i n t e n s i t é  

des  r é a c t i o n s  é t a n t  supér ieure  à c e l l e  obtenue avec une q u a n t i t é  cent  

f o i s  p l u s  importante  de  t r i chophy t ine ,  C e t t e  r é a c t i o n  s ' avère  donc t r è s  

s e n s i b l e ,  Pour l ' a u t e u r ,  l e s  k é r a t i n a s e s  .p rodui tes  durant  l ' i n f e c t i o n  

joue ra i en t  un r ô l e ,  non seulement dans l ' invas ion  des  téguments, mais éga- 

lement dans l e s  r é a c t i o n s  d r h y p e r s e n s i b i l i t 6  a s soc i ées  aux dermatophyties.  

Il semble que l ' o n  p u i s s e  i n c l u r e  dans ce c h a p i t r e  des  fac-  

t e u r s  c e l l u l a i r e s  l e s  d e r m a t o p h y t i d e s , ~ ~  l é s i o n s  en " ides" ,bien que l e u r  

mécanisme exac t  s o i t  encore mal connu. E l l e s  c o n s t i t u e n t  vraisemblablement 

un aspec t  fâcheux des  r é a c t i o n s  c e l l u l a i r e s  de l 'organisme à l ' i n v a s i o n  

fongique. Ce sont  des  l é s i o n s  s t é r i l e s ,  gcnéralement s y m é t r i q i ~ e s ~ s i é g e a n t  

au niveau des  mains ou des p i eds ,  en r e l a t i o n  avec l ' e x i s t e n c e  d'un foyer  

d ' i n f e c t i o n  pr imai re  a igu  ou chronique c r é é  à d i s t a n c e  p a r  un dermatophy- 

te ,  E l l e s  son t  p a r f o i s  exacerbées par  une i n j e c t i o n  intradermique de t r i -  

chophytine e t  d i s p a r a i s s e n t  l o r sque  l e  foyer  pri-maire e s t  r é so lu .  WOOD (113 

a montré que ce  type  d e  l é s i o n  é t a i t  en r e l a t i o n  avec des  r é a c t i o n s  drH.S. 

R. à l a  t r i chophy t ine  s e  développant tardivement en 5 à 7 j o u r s ,  donc beau 

coup p lus  tardivement que l e s  r é a c t i o n s  ~ ' H . s . R .  c l a s s iques ,qu i  a t t e i g n e n t  

l e u r  maximum en 48 heures .  

E. - STRUCTURE mTIGENIQUE. - 

Jusqu'à présent ,nous avonslpu mentionner l ' a c t i o n  de l a  t r i c h o -  

phyt ine  ou d ' e x t r a i t s  somatiques de  dermatophytes. 11 convient  maintenant 

de p r é c i s e r  ce  que l 'on connaî t  de  l e u r  composition chimique. 



Par t r i chophy t ine ,  on entend généralement : f i l t r a t  d'une cu l -  

t u r e  âgée d'au moins 3 semaines, en mi l i eu  l i q u i d e ,  ap rè s  broyage de l a  

masse mycélienne; c ' e s t  donc un an t igène  b r u t  e t  trè's impur. Son f rac-  

tionnement et son ana lyse  chimique f i n e  ne pour ra i en t  ê t r e  que mala isés .  

Cependant, dès  1925, BLOCH (16 )  a  montré que l e  composant l e  p lus  a c t i f  

d'un po in t  de vue an t igénique  é t a i t  un complexe polysacchar id ique  conte- 

nant  de l ' a z o t e .  Assez rapidement,  l e s  au t eu r s  on t  essayé  d e  t r a v a i l l e r  

avec des e x t r a i t s  p lus  pu r s ,  mais on peut r e g r e t t e r  q u ' i l s  a i e n t  p a r f o i s  

conservé l e  terme de  t r i chophy t ine  ( 3 , 51 ), c réan t  a i n s i  une ambi- 

g u ï t é  a l o r s  q u e , l e  p lus  souvent,  i l s  t r a v a i l l a i e n t  avec des  e x t r a i t s  so- 

matiques,  Parmi l e s  t r è s  nombreux t ravaux qu i  s e  sont  succédés concernant 

l ' a n a l y s e  des f r a c t i o n s  somatiques,  on peut schématiquement d i s t i n g u e r  

deux vo ie s  de recherches  d i f f é r e n t e s ,  c e l l e  s ' a d r e s s a n t  à des e x t r a c t i o n s  

chimiques du mycélium e t  c e l l e  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  des e x t r a c t i o n s  aqueu- 

s e s .  Nous envisagerons e n s u i t e  l e s  r é s u l t a t s  obtenus pa r  l ' a n a l y s e  p l u s  

s p é c i f i q u e  des pa ro i s .  

Io) Analyse des e x t r a i t s  chimiques du mycélium. 

Ces t r avaux  sont  s u r t o u t  l e  f a i t  de  l ' é c o l e  b r i t ann ique  

BARKER, en T960, prépare  une " t r ichophyt inc"  p u r i f i é e  de  T. mentagrophy- 

t e s ,  à p a r t i r  d'un e x t r a i t  mycélien obtenu à l ' é thy lène -g lyco l ,  f r a c t i o n n é  

pa r  l a  méthode !'cétavlon-borate". Ce t t e  f r a c t i o n  i s o l é e  déclenche des  

r é a c t i o n s  de type  immédiat (hyper 1) e t  r e t a r d é  (hyper IV) chez l e  cobaye 

s e n s i b i l i s é .  Des é tudes  u l t é r i e u r e s  ont  r é v é l é  que c e  p rodu i t  p u r i f i é  

é t a i t  un galactomannanne-peptide (IO à T2 X de  protCine)  ( 3 ) .  La dégra- 

d a t i o n  de  l a  f r a c t i o n  suc rée  e n t r a î n e  une grande r éduc t ion  dans l a  capa- 

c i t é  du p rodu i t  à m e t t r e  en évidence l 'hyper  1, chez l ' an imal  s e r i s i b i l i s é .  

La dégrada t ion  de  l a  f r a c t i o n  pept id ique  e n t r a î n e  l a  d i s p a r i t i o n  de l 'hy-  

per  IV.  
(4) Par l a  s u i t e ,  BASARAB a  montré qu'une grande v a r i é t é  d e  m i -  

cromycètes, t a n t  pathogènes que saprophytes ,  con tena i t  des  s t r u c t u r e s  a l -  

l e rgéniques  analogues. P l u s  récemment HO14 ( 5 0 ) ,  en  cont inuant  l e s  t ravaux 

de  c e t t e  équipe, avec des  procédés de  fract ionnement  en colonne Bio-Gel, 



moins d r a s t i q u e s ,  a  i s o l é  une v a r i é t é  nouvel le  de  glucannes de T. rubrwn, 

T. rnentagrophytes e t  M. can is .  Ces s t r u c t u r e s  ne provoquent que des  réac-  

t i o n s  drhyper 1 chez l e s  animaux s e n s i b i l i s é s  (sauf pour l ' e x t r a i t  de T. 

rubrwn dont HOT évoque q u ' i l  p o u r r a i t  encore con ten i r  une t r è s  f a i b l e  

f r a c t i o n  pro té ique) .  

Enfin,  l ' a u t e u r  i n s i s t e  s u r  l a  s i m i l i t u d e  an t igénique  des  

glucannes de  T. rubrwn e t  M. c a n i s  q u i  son t ,  pa r  con t r e ,  d i f f é r e n t s  de 

ceux de P. mentagrophytes. 

2') Analyse des  e x t r a i t s  aqueux du mycélium. 

Préc isons  d'abord que l e s  e x t r a i t s  de dermatophytes renfer -  

ment une substance C ,  su scep t ib l e  de p rodu i r e  avec l a  C r é a c t i v e  p ro t é ine  

du sérum (bé ta  g lobu l ine )  une r é a c t i o n  de p r é c i p i t a t i o n  de n a t u r e  non in..- 

munologique (65). 

La s t r u c t u r e  an t igénique  g loba le  des  f r a c t i o n s  so lub le s  dans 

l ' e a u  ou l e s  s o l u t i o n s  légèrement s a l é e s ,  a  é t é  é t u d i é e  pa r  l e s  techniques 

de  p r é c i p i t a t i o n  en gélose(') 1 7  e x t r a i t s  de derniatophytes ana lysés  ont  rnori- 

t r é  s'importantes ant igéniques  e n t r e  l a  p lupa r t  des  espèces 

cons idérées .  ilalheureusement, tous  ces  e x t r a i t s  ne s e  p r ê t a i e n t  pas  égale- 

ment à l ' a n a l y s e  pa r  l a  technique u t i l i s é e  : I O  an t igènes  seulement fu ren t  

o b j e c t i v é s  par exemple chez T. verrucosum; assez  souvent,  p l u s  de f r a c -  

t i o n s  f u r e n t  r é v é l é e s  par  un sérum hé téro logue  que par  l e  sérum homologue 

(T. g o u r v i l i i :  13 f r a c t i o n s  par  l e  sérum homologue, 15 pa r  un anti-sérum 

T. violacewn e t  16  par  un a n t i  T. soudanense).  De façon é tonnante ,  l a  

technique  u t i l i s é e  n'a pas  permis de t rouve r  des  d i f f é r e n c e s  no tab le s  c n t n  

des  espèces p ré sen tan t  des  morphologies, des  c a r a c t è r e s  cu l tu raux  e t  des  

degrés  d ' adap ta t ion  p a r a s i t a i r e  d i f f é r e n t s .  A ins i  T. mentagrophytes a  pré- 

s e n t é  une r é a c t i v i t é  t r è s  p a r a l l è l e  à c e l l e  de  T. schoenleinir 'ou E, f ioc-  

c o s m .  

11 n r y  a  pas  eu de  c a r a c t é r i s a t i o n  enzymatique s u r  imuno-  

électrophorégrarmne pour c e  ma té r i e l .  

En dehors de ce t r a v a i l ,  l a  p lupa r t  des  recherches  s u r  l e s  

f r a c t i o n s  so lub le s  dans l ' eau  ont  é t é  r é a l i s é e s  pa r  l ' é c o l e  américaine 



(BLANK, BISHOP, GRAPPEL), Le procédé technique f a i t  i n t e r v e n i r  une ex t r ac -  

t i o n  2. l ' e a u  chaude, p u i s  à l a  soude à 3 2 ,  également à chaud, après  incu- 

bati.on prolongée à l a  t ryps ine .  Ains i ,  en 1969, l e s  t ravaux de GRAPPEL e t  

c o l l .  ( 42 )  p o r t è r e n t  s u r  9 dermatophytes (M. praecox, T. ferrugineem, T .  

in terdigi ta l&,  T. mentagrophytes, T. quinckaenum, T. rubrwn, 5, sabourauc-5 

T. tonsurans, T.' schoenlein3 , 

Des glucannes e t  des  galactomannannes d e  t y p e  1 e t  II f u r e n t  

syst6matiquement i s o l é s  ( s o i t  respect ivement  GM 1 e t  GM II pour l e s  galac-  

tomannannes). Ces substances ont  cependant é t é  é t u d i é e s ,  sous l ' a n g l e  im-  

munologique, avec des immunsérums de l a p i n s  préparés  à p a r t i r  des  dermato- 

phytes  (suspension de mycélium desséché e t  b royé) ,  Leur r é a c t i v i t é  sérolo-  

gique a  é t é  t e s t é e  par  des  r é a c t i o n s  de f i x a t i o n  du complément e t  de p r é c i -  

p i t a t i o n  en gé lose .  

Les au t eu r s  ont  c o n s t a t é  : 

a) que l a  r é a c t i v i t é  des  3 polysacchar ides  v a r i a i t  t o u j o u r s  su ivant  l e s  

espèces ,  

b) que l e s  glucannes sont  l e s  moins r é a c t i f s ,  mais montrent  souvent de 

grandes d i f f é r e n c e s  de  r é a c t i v i t é ,  

c )  que l e s  GM I sont  l e s  p l u s  an t igéniques  e t  l e s  p l u s  é t ro i t emen t  appa- 

r e n t é s  : i l s  produisent  des  r é a c t i o n s  c r o i s é e s  importantes  avec l e s  a n t i -  

sérums homologues e t  hé té ro logues .  

d )  que l e s  GM II sont  moins an t igéniques  que l e s  précédents  mais p l u s  spé- 

c i f i q u e s .  

Les d i f f é r e n c e s  de réactivité des G1.i 1 e t  GM II s ' expl iquent  

sans  doute par  l e u r  d i f f é r e n c e  de s t r u c t u r e  chimique : 

Les GM 1 possèdent des  chaînes l i n é a i r e s  de  mannannesconsti- 

t u é e s  exclusivement d e  1 - 6  D mannopyranose, C e t t e  monotonie de s t r u c t u r e  

s e r a i t  responsable  de l ' impor tance  des r é a c t i o n s  c r o i s é e s  q u i  l e s  concerne1 

Les GM II on t  des  chaînes l i n é a i r e s  p l u s  v a r i a b l e s  (1-2 D e t  

1-6 D mannopyranose dans 5 espèces e t  seulement 1-2 D mannopyranose dans 4 

espèces) ,  

La s p é c i f i c i t 6  p a r t i e l l e  p lus  cons idé rab le  de  ces  polysaccha- 

r i d e s  correspond sans doute  aux v a r i a t i o n s  de s t r u c t u r e  d e  l e u r s  chaînes de 

mannannes. Quant aux glucannes, l e u r s  v a r i a t i o n s  de  s t r u c t u r e  sont  t r o p  h- 

p o r t a n t e s  pour p f é c i s e r  c e l l e s  q u i  sont  responsables  des  r é a c t i o n s  c ro i sée :  



Pour SAFERSTEIN ( 9 2 )  l e s  po lyos ides  i s o l é s  ne  s e r a i e n t  ca- 

pab l e s  de provoquer n i  l r h y p e r  1 n i  l r h y p e r  I V ,  n i  même de  l e s  r é v é l e r  

chez des  animaux s e n s i b i l i s é s  pa r  des  i n j e c t i o n s  cu tanées  de T. quinckae- 

num ou T.  mentagrophytes. 

Par  con t r e  (44,45l, GRAPPEL a  montré que l ' e x t r a i t  s a l i n  t o t a l  

peu t  r é v é l e r  l ' e x i s t e n c e ,  c e r t e s  de façon  incons t an t e ,  d ' an t i co rps  c i rcu-  

l a n t s  l o r s  d t i n f e c t i o n s  n a t u r e l l e s  en f i x a t i o n  du complément ou en agglu- 

t i n a t i o n  de  p a r t i c u l e s  d e  charbon de b o i s ,  En o u t r e ,  pa r  c e t t e  d e r n i è r e  

methode, des  a n t i c o r p s  an t i inannannes ,  glucannes,  galactomannannes II sont 

souvent r évé l é s .  11 s ' a g i t  12  de r é s u l t a t s  prometteurs  quand on conna î t  l a  

d i f f i c u l t é  de mise  en évidence des  a n t i c o r p s  dans l e s  dermatophyt ies .  Cet 

au teur  a  même montré l a  r é a c t i v i t é  de  c e r t a i n s  sérums vis-à-vis d'un 

polymannanne syn thé t ique  (43) .  

3') Analyse des  p a r o i s ,  

L'étude de l a  r é a c t i v i t é  immunologique non s p é c i f i q u e  des  

p a r o i s  des  dermatophytes a  permis de montrer  q u ' e l l e  p o u r r a i t  i n a c t i v e r  l e  

composant C f  du complément, 3 l a  manière  du zymosan ( 91 ) .  A n o t r e  connais-  3 
sance ,  aucune a u t r e  é tude  imunologique  n"a p o r t é  s u r  l e s  s t r u c t u r e s  pa- 

r i é t a l e s .  Par  con t r e ,  l e u r  composition chimique a  é t é  b i e n  é tud i ée .  A i n s i ,  

dè s  1953, BLANIC a  r appor t é  chez 15 espèces de dermatophytes l a  p résence  de 

c h i t i n e  dans les p a r o i s ,  mais l ' au t eu r  c r o y a i t  q u ' i l  s ' a g i s s a i t  l à  d'un 

c o n s t i t u a n t  e x c l u s i f .  C e t t e  iriterpreiation s ' e s t  t r ouvée  i n f i rmée  pa r  l e s  ré -  

s u l t a t s  parus  u l t ê r i eu remen t  e t  notamment ceux r é c e n t s  e t  t r è s  com- 

p l e t s  des a u t e u r s  japonais  ( ~ 5 ~ 7 6 )  

NOGUCHI, ap rè s  avo i r  d é s i n t é g r é  l e  mycélium d e  T. mentagro- 

phytes,  a s épa ré  les p a r o i s  en g rad i en t  de  suc rose  p u i s  l e s  a  p u r i f i é e s  pal 

d i g e s t i o n s  enzymatiques, Les ana lyses  chimiques r é a l i s é e s  s u r  ce  m a t é r i e l  

o n t  montré que l e s  p a r o i s  contena ien t  36,2 % de  g lucose ,  30,4 % de  glucosa-  

mine, I I , 7  % d e  mannose, 7 ,8  % de  pep t ides  e t  6 ,6  % de l i p i d e s .  Les ,é tudes 

analybiques s u r  chacune des  f r a c t i o n s  non polysacchar id iques  f u r e n t  a s sez  

poussées  (76);  KITAZItU a cont inué  ce  t r a v a i l  en é t u d i a n t  p l u s  spéc i f i que -  

ment l e s  hyd ra t e s  de carbone. Chaque f r a c t i o n  obtenue p a r  d i g e s t i o n  ac ide  

ou a l c a l i n e  a  é t é  é t u d i é e  en chromatographie en phase gazeuse, spectropho- 

t o m é t r i e  d ' i n f r a  rouge, d i f f r a c t i o n  aux rayons X; les r é s i d u s  quant à eux 

on t  é t é  observés .au  microscope é l e c t r o n i q u e  à t r ansmis s ion ,  ap rè s  onbrage 

(55) 



in 
Il a ainsi pu montrer que : le matériel alcalo-soluble est 

un hétéro-polysaccharide composé de galactomannannes à liaisons (1-2) et 

1-6) et de béta-glucannes,à liaisons (1-3) et (1-6). Le matériel acido- 

soluble est un hétéropolysaccharide (mannose et glucose dans la propor- 

tion respective de 111.4) composé de longues microfibrilles incluses dans 

les matériaux cités précédemment. A l'extérieur de cette première couche 

se trouvent des microfibrilles de chitine. Des peptides furent trouvés, 

associés aux polysaccharides dans des proportions variables. Un glucanne 

composé de liaisons béta-1-3 et de quelques liaisons béta-1-6 fut égale- 

ment isolé mais sa localisation n'a pu être précisée. 

Malheureusement, lrimrnunogénicité des nombreux constituants 

pariétaux isolés par ces auteurs nra pas-été étudiée. Inversement, dans la 

voie suivie par les auteurs ayant recherché l'antigénicité d'extraits so- 

matiques, glycopeptidiques ou polysaccharidiques, la localisation cytolo- 

gique de ces produits n'est pas connue. On peut donc regretter qu'il n t y  

ait pas de liaisons entre ces deux types de travaux, car il s'agirait là 

dlinformations précieuses sur les rapports hôte-parasite; on pourrait en 

effet ainsi connaître les mécanismes préludant à une informaticn antigéni- 

que dans les conditions naturelles de l'infection. 

En dépit des travaux réalisés jusqu'ici, il reste encore 

beaucoup à apprendre sur la structure antigénique des dermatophytes, nota5 

ment celle des parois. La recherche d'éventuelles fractions vaccinantes 

est à peine ébauchée ( 5 4 ) .  Enfin, rien de ce qui a été fait, ne pernet de 

comprendre les différences d'adaptation hôte-parasite qui existent entre 

des espèces de comportement aussi différent que Trichophyton schoenleir+. 

ou Microsporum gypsewn par exeinple. 



De nombreux travaux ont donc concerné la résistance aux derma- 

tophyties depuis sa mise en évidence par B. BLOCH en 1908 . Les plus 
anciens ont démontré le parallélisme très net existant entre la résistan- 

ce d'un hôte et le degré dfH,S,R. de ce même hôte vis-à-vis des extraits 

ant igéniques parasitaires 

A partir de 1950, des études importantes ont attiré l'attention 

sur une immunité non spécifique due à lrexistance chez divers hôtes de 

facteurs antifongiques sécrétés par les glandes sébacées ou présents dans 

le serum. 

Actuellement, les recherches s'orientent vers l'étude de l'imu- 

nité humorale s~fciflqi~ dans la mesure où lrapplication de techniques sé- 

rologiques modernes a permis de mettre en évidence des anticorps, Contrai- 

rement à ce que 1 'on pensait auparavant, des immunoglobulines, dirigées 

surtout contre les polysaccharides dermatophytiques, peuvent être fréqueni- 

ment détectées. 

Compte tenu des progrès importants accomplis récemment dans le 

cadre de l'immunologie cellulaire, il nous a semblé intéressant de repren- 

dre les premiers travaux consacrés dans ce domaine aux dermatophytes. 

En outre, comme dans ce même domaine de l'immunologie cellulaire 

les informations en notre possession sur lranatomopathologie des mycoses 

superficielles n'ont été obtenues que par des études en microscopie opti- 

que; il était tentant de préciser à l'aide de la microscopie électronique 

les relations existant in vivo entre les cellules immunologiquenent compé- 

tentes de l'hôte et les éléments parasitaires. 

Enfin, notre travail a porté sur la forme saprophyte de T. menta 

grophytes par la mise en évidence des polysaccharides sur coupes ultrafi- 

nes, On g pu en effet constater dans le chapitre précédent que ceux-ci 

présentaient une importance primordiale sur le plan de la structure anti- 

ggnique. 
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DEUXIEME CHAPITRE : MATERIEL ET METHODES. 

1.- MATERIEL. 

I o )  Trichophyton mentagrophytcs 

2') Ant igènes  

3') Animaux d ' e x p é r i e n c e  

II.- METHODES, 

I o )  I n f e s t a t i o n  d e s  animaux 

2') T e s t s  in.nunologiques 

a) méthode g é n é r a l e  d 5 p p r o c h e  

b) t e s t s  innunolog iques  i n  v ivo  

- in t radermo-réac t ion  à l e c t u r e  t a r d i v e  
- r é a c t i o n  d 'anaphylaxie c u t a n é e  d i r e c t e  

c )  t e s t s  imrnunologiques i n  v i t r o  

- tes t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  des  macrophages 
p é r i t o n é a u x  

- t e s t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  g e r m i n a t i o n  

d) a n a l y s e  s t a t i s t i q u e  

3') Microscop ie  é l e c t r o n i q u e  

4') Microscop ie  o p t i q u e  



1.- MATERIEL 

Io) Trichophyton rnentagrophytes, 

La souche u t i l i s é e  f u t  i s o l é e  d run  é levage  de c h i n c h i l l a s  

p a r a s i t é s ;  s a  morphologie microscopique correspond à l a  v a r i é t é  g ~ m u Z o -  

s m  (P l ,  1, f i g ,  4 ) ,  s a  forme sexuée à Arthrodema vanbreuseghemii. Nous 

en t r e t enons  c e t t e  souche s u r  deux mi l ieux;  l e  p remier ,mi l ieu  à l a  t e r r e ,  

permet de l a  conserver  dans son é t a t  i n i t i a l ,  l e  second,niilieu de Sabourauc 

est u t i l i s é  couramment pour  les expérimentat ions e t  l a  product ion de maté- 

r iel  en masse. Des r é t r o c u l t u r e s  sont  e f f e c t u é e s  périodiquement à p a r t i r  dc 

p o i l s  de  cobayes p a r a s i t é s  pour é v i t e r  l e  pléomorphisme de l a  souche. 

2 ' )  Antigènes.  

Nous avons u t i l i s é  deux l o t s  d ' an t igène  pour c e t t e  é tude .  

- Un an t igène  "métabolique" * préparé  p a r  f i l t r a t i o n  5'une 

c u l t u r e  de Trichophyton mentagrophytes âgée de  1 mois obtenue en Sabouraud 

l i q u i d e  2 25OC. C e t t e  s o l u t i o n  a é t é  d i a l y s é e  24 heures  contred'ii~iu couran-- 

t e  p u i s  48 heures  c o n t r e  de  l r e a u  d i s t i l l E e  avant  l y o p h i l i s a t i o n .  

- Un a n t i g è n e  "somatique" p rcpa ré  à p a r t i r  des  é léments  f i -  

gu ré s  obtenus dans l e s  mêmes cond i t i ons  que précédemnent e t  préalablement  

l a v é s  deux f o i s  à l ' eau  d i s t i l l é e .  Le mycélium est e n s u i t e  broyé dans 

l ' e a u  s a l é e  à Io/,, s ~ ~ c c e s s i v e m e n t  3 x 5 minutes  au "VIRTISS" e t  3 x 5 

minutes  au "TURRAX"; e n t r e  chaque opé ra t i on  l a  p r é p a r a t i o n  est r e f r o i d i e  

dans l a  g l a c e  p i l é e .  On p r a t i q u e  a l o r s  une première  c e n t r i f u g a t i o n  I O  m i -  

n u t e s  à 10.000 t/mn, p u i s  l e  surnageant  z s t  c e n t r i f u g é  une seconde f o i s  

une  heu re  à 20.000 t/mn, Le nouveau surnageant  est a l o r s  d i a l y s é  p u i s  lyo- 

p h i l i s é  su ivan t  l a  m ê m e  t echnique  que pour l ' a n t i g è n e  métabol ique,  

La t eneu r  en a z o t e  t o t a l  a é t é  déterminée s e lon  l a  méthode 

d e  DUMAS pour chaque e x t r a i t  ant igénique,  E l l e  e s t  de 5,43 % pour l ' a n t i -  

gène métabol ique et de  5 ,04  % pour l ' a n t i g è n e  somatique, 

* 
En raison.  de  l a  longue durée de  l a  c u l t u r e ,  c e t  e x t r a i t  con t i en t  éga le -  

ment des  an t igènes  somatiques r é s u l t a n t  de  l a  dég rada t ion  de c e r t a i n s  élé-  

ments du mycélium, 



3') Animaux d'expérience. 

Il s ' a g i t  de cobayes mâles de Souche DuNKIN-HARTLEY,~'~~ 

poids  approximatif  de 250 g , fourn is  pa r  l e  C.E.S.A.L.-C.N.R.S. 

II.- METHODES. 

I o )  I n f e s t a t i o n  des animaux. 

E l l e  f u t  opérée en appl iquant  s u r  l a  peau de chaque f l a n c ,  

préalablement r a s é ,  une suspension d 'environ 15 m i l l i o n s  de spores  dans 

du miel  su r  une su r f ace  de 8 cm2. La r é i n f e s t a t i o n  f u t  r é a l i s é e  de l a  

même façon,  6 seniaines après  l ' i n f e s t a t i o n  pr imai re .  

2O) T e s t s  immunologiques. 

a )  liléthode géné ra l e  dfaFproche.  --- ----- ---- ------- ----- 
Pour chacun des t e s t s  p r a t  i-qués, nous avons t o u t  d '  abord détec-  

t é  l a  r é a c t i v i t é  de l o t s  d'animaux s a i n s  vis-à-vis de d i v e r s e s  concentra- 

t i o n s  des an t igènes  u t i l i s é s ,  

Ces é tudes  p r é l i m i n a i r e s  nous ont  permis de c h o i s i r  l e s  concen- 

t r a t i o n s  d 'an t igène  à u t i l i s e r  pour l a  p r a t i q u e  u l t é r i e u r e  des  t e s t s  chez 

l e s  animaux i n f e c t e s .  Notre choix s ' e s t  p o r t é  s u r  l e s  doses q u i  en t ra inent  

l e s  r é a c t i o n s  non spéc i f iques  minimales (dues à l a  " t o x i c i t é "  de l ' a n t i -  

gène) ,  chez l e s  animaux sains,mais permettent  de r é v é l e r  néanmoins une 

r é a c t i v i t é  s i g n i f i c a t i v e  chez des animaux i n f e s t é s .  Les animaux s a i n s  t eç -  

t é s  v i s -à -v is  de l a  concen t r a t ion  an t igén ique  c h o i s i e  nous on t  f o u r n i  l e s  

v a l e u r s  t é m o i s  

Pa ra l l è l emen t ,  chaque animal i n f e s t é  f u t  son propre  témoin v i s -  

à-vis  du so lvan t  de l ' a n t i g è n e .  

Dans un souci  de c l a r t é ,  nous ne mentionnerons dans ce c h a p i t r e  

que l e s  concen t r a t ions  an t igéniques  c h o i s i e s  pour chacun des  t e s t s ,  l e s  

modal i tés  concernant l e  choix de  c e t t e  concent ra t ion  se ron t  envisagées 

dans l e  c h a p i t r e  r é s u l t a t s .  



b) T e s t s  immuno log~ues  i n  v ivo*  ----- ------- -------- 
- Intradermo-réact ion à l e c t u r e  t a r d i v e  : e l l e  f u t  p ra t iquée  en 

i n j e c t a n t  I , 5 8 d r a z o t e  an t igène  (N Ag) dans 0 ,05  m l  de mi l i eu  de HANKS, 

l a  l e c t u r e  é t a n t  e f f e c t u é e  après  24 heures  e t  48 heures .  

- Réact ion d 'anaphylaxie  cutanée d i r e c t e  : chaque animal a i n s i  
\ 

t e s t é  r e ç o i t  une i n j e c t i o n  in t r ave ineuse  de Bleu d'Evans à 1 O / , ,  à r a i -  

son de  0 ,2  mg par  IO0 g de poids.  Après une demi-heure, on p ra t ique  une 

i n j e c t i o n  intradermique de 0 , 0 1 5 p g  dlNLAg dans 0 ,5  m l  de mi l i eu  de HANKS. 

L'animal e s t  s a c r i f i é  e t  dépecé après  114 d 'heure.  On examine a l o r s  l a  

f a c e  dermique du tégument (P l .  1, f i g .  5 ) .  

c )  T e s t s  immunologiques in vitr-9, ------ ------ 
- Tes t  d ' i n h i b i t i o n  de l a  migra t ion  des  macrophages péri tonéaux.  

(Tableau V). 

Ce t e s t  f u t  r é a l i s é  su ivant  une technique  dé r ivée  de c e l l e  

i n i t i a l e m e n t  d é c r i t e  pa r  DAVID e t  c o l l .  ( 2 8 ) .  Chaque animal e s t  p réparé  

p a r  une i n j e c t i o n  i n t r a - p é r i t o n é a l e  de t r i o l e i n a t e  de g lyce ro l  à 20 % dans 

I O  m l  de mi l ieu  de HANKS. Tro i s  j ou r s  après  c e t t e  i n j e c t i o n  qu i  provoque 

un a f f l u x  de leucocytes ,  ceux-ci sont  r e c u e i l l i s  pa r  lavage de l a  c a v i t é  

p é r i t o n é a l e .  Après t r o i s  r i ncages  e t  c e n t r i f u g a t i o n s  I O  micutes  à 1.500 

t/mn dans l e  mi l i eu  de HANKS, l a  suspension c e l l u l a i r e  e s t  r é p a r t i e  en  

tubes à hématocr i te  e t  c e n t r i f u g é e  à 4OC, 5 minutes à 1.700 t/mn. L e  tube  

c a p i l l a i r e  e s t  a l o r s  coupé au r a s  du c u l o t  de  c e n t r i f u g a t i o n ,  l a  popula- 

t i o n  c e l l u l a i r e  t r è s  d e n s e , a i n s i  condi t ionnée ,es t  p l acée  dans des :chambres 

de SYKES-MOORE contenant du mi l i eu  H U S H L E G +  I O  % de sérum de veau (ternoin),  

ou + I O  % sérumde veau + ant igène .  L'ensemble e s t  e n s u i t e  p lacé  24 heure 

à 37OC. Dans cès  condi t ions  l e s  cel . lules  ( e s sen t i e l l emen t  l e s  macrophages) 

s o r t e n t  activement du tube  c a p i l . l s i r e  migrent s u r  une su r f ace  qu i  e s t  éva- 

l uée  par  p r o j e c t i o n  p u i s  p l an imé t r i e .  Le r appor t  s u r f a c e  de migra t ion  en 

présence d 'an t igène  / s u r f a c e  de migration témoin c o n s t i t u e  l ' i n d e x  d ' i n -  

h i b i t i o n  de l a  migra t ion  des macrophages. 

La concen t r a t ion  d 'an t igène  u t i l i s é e  f u t  de  7,5 yg NtAg/ml. 

- Tes t  d ' i n h i b i t i o n  de l a  germination (Tableau VI). 

Nous avons mis au p o i n t  ce t e s t  pour t e n t e r  de d é t e c t e r  un 

éven tue l  f a c t e u r  tox ique  produi t  pa r  l e s  lymphocytes d'un animal i n f e c t é  

e t  a g i s s a n t  s u r  Les éléments p a r a s i t a i r e s .  



Représentat ion schématique d e  l a  technique  du t e s t  d 1  i n h i b i t i o n  d e  1. 

migra t ion  des macrophages péri tonéaux.  



Répartition en callula da S Y  KES ,MOORE 



Les cellules lymphocytaires sont obtenues à partir des gan- 

glions inguinaux,hypertrophiéç,des cobayes infectés. Les ganglions, ré- 

cupérés et lavés stérilement dans le milieu W.sont ensuite broyés et 

tamisés. La suspension cellulaire obtenue est centrifugée IO minutes à 

1.100 t/mn à 4OC. Après deux lavages, la concentration est ajustée à IO 7 

cellules par ml dans le milieu d'incubation contenant IO % de sérum de 

veau, IO0 )ig/ml de pénicilline, IO0 )ig/ml de streptomycine et 60 )rg N, 

~g/ml. La culture a lieu 48 heures à 37OC sous agitation. Le surnageant 

est recueilli après centrifugation IO minutes à 16.000 t/m; 0,5 ml d'une 
5 suspension d'aleuries à IO spores/ml sont alors incubés en présence de 

0,5 ml de ce surnageant durant 48 heures à 24OC. Après des dilutions 

adéquates les spores ainsi traitées sont étalées sur milieu de Sabouraud 

solide placé à 24OC. Les colonies obtenues sont dénombrées après une se- 

maine. Le rapport nombre de colonies produites par les aleuries ayant été 

en contact avec les surnageants de lymphocytes incubés avec l'antigène sur 

le nombre de colonies produites par les aleuries incubées uniquement avec 

l'antigène à la même concentration constitue ce que nous avons appelé l'in 

dex d' inhibit ion de la germination.(l.l.c) 

d) fJnaly_çe- -sLGi%tALus: 
Les résultats concernant les tests in vi tro  ainsi que 1'1. 

D.R. ont été analysés sur le plan statistique. 

Pour l'étude cinétique : moyennes et écartstypes ont été 

calculés pour chaque série d'animaux à un temps T. Les comparaisons entre 

chaque série ont été effectuées par'le test de "t" corrigé aux petits 

échantillons. A chaque résultat que nous rapportons est associée la pro- 

babilité d'erreur (p) calculée à partir de la valeur de t et du nombre de 

degrés de liberté. 

Pour l'étude des différences d'activité relatives aux anti- 

gènes : les résultats obtenus pour chaque animal ont été regroupés en 

deux séries distinctes suivant l'antigène utilisé. Ces séries appariées 

ont été analysées suivant la méthode des couples. Les résultats sont ex- 

primés comme dans le cas précédent. Les calculs statistiques ont été ef- 

fectués sur calculatrice Olivetti Programma 101. 



TABLEAU V I  

Représentation schématique de la technique du test deinhibition de la 

germination. 
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4 ' )  Micros copie électronique. 

Nous avions réussi, au cours d'un précédent travail (83) à 

mettre au point partiellement une technique de préparation pour la mi- 

croscopie électronique permettant une conservation convenable et simuita- 

née des structures épidern~iques et fongiques. Il s'agissait là en effet 

d'un préalable technique indispensable à une étude assez large des rela- 

tions hôte-parasite. Nous avons de nouveau appliqué ces méthodes de pré- 

paration -que nous résumerons rapidement- à l'étude de l'épiderme sain, 

de l'épiderme parasité et de la forme saprophyte de Trichophyton menta- 

grophy t e s .  

- Fixat ion. 
Elle s'opère en tampon cacodylate de sodium 0,I M ajusté à 

pH 7,2 par HC1 0,I N, et renfermant du chlorure de calcium à la concentra. 

tion de  IO-^ molellitre. Dans le tampon sont ajoutés les fixateurs : glu- 
taraldéhyde, formaldéhyde, acroléine, dont les concentrations finales son. 

respectivement de 3 %, 2 %, 1 %. Le mélange fixateur est complété par 

addition de 2,5 % de diméthylsulfoxyde. La fixation dure 3 heures. Les 

fragments de matériel sont ensuite rincés dans le même tampon additionné 

de sucrose nolaire durant une heure et demie)en opérant un changement de 

bain toutes les quinze minutes. 

A ce lavage fait suite une post-fixation par le tétroxyde 

d'osmium à la concentration de 2 % dans le tampon cacodylate additionné 

cett& fois de sucrose 0,2 M. 

Toutes ces opérations sont effectuées à la température du 

laboratoire. 

- Inclusion. 
Après déshydratation à llacétone,le matériel est inclu dans 

l'araldite. Il a été nécessaire pour lrétude de l'épiderme d'augmenter no 

tablement les durées de l'inclusion pour obtenir une coupe correcte des 

poils soit : mélange acétone plus araldite (Pa) une nuit à 4OC puis une 

heure à la température du laboratoire suivie de trois bains de 1 heure, 

5 heures, 1 heure à nouveau dans le mélange d'inclusion à 37OC. L'inclu- 

sion définitive fut réalisée en gélules ou en plaques siliconées et la 

polyme<sation une nuit à 60°C. 



- Coupes et traitement des coupes. 
Les c~upes~réalisées sur ultramicrotome PORTER-BLUM MT 1 

à l'aide de couteaux de verre ont été recueillies : 1 
- soit sur des grilles de cuivre et contrastées à l'acétate dlUranyle et 

au citrate de plomb, 

- soit sur des grilles d'or et traitées selon la technique de Thiery (97) 

pour la recherche de polysaccharides sur coupes ultrafines de la forme 

saprophyte de Trichophyton mentagrophytes. Il s'agit là d'une technique 

de cytochimie ultrastructurale assez couramment pratiquée. Rappelons que 

la réaction comprendlà la suite d'une oxydation périodique,la mise en 

évidence des fonctions aldéhydiques ainsi libérées. La révélation s'opère 

par l'intermédiaire du thiocarbohydrazyde (T.C.H.) puis du protéinate 

d'argent. L'intensité du dépôt des grains d'argent, responsable du con- 

traste aux électrons, est proportionnelle à la richesse en polysacchari- 

des. En outre, plus les polysaccharides sont complexes,plus le temps d'ac- 

tion du T.C.H. doit être prolongé pour leur mise en évidence --nous avons 

donc fait agir le T.C.H. durant des temps variant de 30 minutes à 48 heu- 

res~ Parallèlement, des réactions témoins ont été effectuées : absence 

d'oxydation périodique, absence de T.C.H., simple révélation au protéinate 

d' argent. 

Les coupes furent observées sur microscope électronique 

SOPELM 75. 

5 ' )  Microscopie optique. 

Préalablement à l'étude de chaque matériel en microscopie 

électronique, nous avons réalisé des coupes semi-fines colorées ail bleu 

azur à IO/,, en solution alcaline. Cette technique permet de vérifier 

l'intérêt du matériel étudié mais également l'orientation des coupes que 

nous avons toujours, pour la peau de cobaye, réalisées perpendiculairement 

à la surface épidermique. 



T r o i  s i e m e  C H A P I  + R E  



TROISIME CHAPITRE : RESULTATS. 

1. - DEROULEMENT DE L 'INFECTION EXPERIMETJTALE . 
II. - TESTS IM4UNOLOGIQUES. 

A.- TESTS i n  v ivo  

I o )  I n t r a d e r n o - r é a c t i o n  à l e c t u r e  t a r d i v e  

2') Réac t ion  d ' anaphylax ie  c u t a n é e  d i r e c t e  

B.- TESTS i n  v i t r o  

I o )  T e s t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  d e s  macrophages 

p é r i t o n é a u x  

2') T e s t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  ge rmina t ion  

III.- MICROSCOPIE ELECTRONIQUE. 

A.-  ASPECTS ULTRASTRUCTURAUX DES RELATIONS HOTE-PARASITE AU 

NIVEAU DES TEGLJMENTS . 
I o )  Epiderme d e  cobaye s a i n  

2') L o c a l i s a t i o n  fong ique  

3') M o d i f i c a t i o n s  d e  l ' ép iderme  p a r a s i t é  

4') I n f i l t r a t i o n  c e l l u l a i r e  

B.- LA PAROI MYCELIENNE DE LA FORME SAPROPflYTE DE Trichophyton 

~,ientagrophytes. Etude d e  s e s  couches c o n s t i t u t i v e s  a p r è s  ap- 

p l i c a t i o n  d'-une méthode d e  mise  en é v i d e n c e  d e s  polysaccha-  

r i d e s  s u r  coupes u l t r a f i n e s .  



DEROULEMENT DE L'INFECTION EXPERIMENTALE. 

Dès l e  t ro i s i ème  jou r  su ivant  l ' i n f e s t a t i o n  expérimentale,  on 

a s s i s t e  au développement d'une r é a c t i o n  érythémateuse l o c a l i s é e  à l a  

zone d ' i n f e s t a t i o n  (P l .  1, f i g .  1 ) .  Par  l a  s u i t e ,  c e t t e  r é a c t i o n  s ' i n -  

t e n s i f i e  : on a s s i s t e  à une hyperkératose;  desquamation in t ense  e t  

exsudat ion abou t i s sen t  à l a  formation de c roü te s  q u i  agg lu t inen t  l e s  

p o i l s .  Le décollement de c e r t a i n e s  p lages  c roüteuses  r é v è l e  

une s u r f a c e  l i s s e  e t  s u l n t a n t e  (P l .  1, f i g .  2 ) .  Très  souvent,  ces  mani- 

f e s t a t i o n s  débordent l e  cadre de l a  zone i n i t i a l e  d ' i n f e s t a t i o n .  

A p a r t i r  de  l a  t ro i s i ème  semaine, appa ra i s sen t  des zones de 

tégument décapé , dépourvues de l é s i o n s ,  ent ièrement  g l ab res ,  qu i  vont  

con f lue r  pour r ecouvr i r  t o u t e  l a  su r f ace  où s ' e s t ' m a n i f e s t é e  l a  mycose, 

(Pl .  1, f i g .  3 ) .  La p l u p a r t  des  animaux s e  t rouvent  à ce  s t a d e  aux envi-  

rons du 28èrne jour .  

L ' i n f e s t a t i o n  secondaire  provoque l e s  mêmes man i f e s t a t ions ,  

mais l a  r é a c t i o n  e s t  p l u s  accé l é rée  e t  l e s  animaux sont  totalement  guC- 

r is  en une d i za ine  de jours .  

U: TESTS 11WJNOLOGIQUES. 

Pour chaque t e s t ,  l e s  r é s u l t a t s  sont  r appor t é s  en fonc t ion  de  

l a  durée  d ' i n f e s t a t i o n  sous forme de graphiques c iné t iques  (Tableau V L I ) .  

A . -  TESTS LN VIVO.  

Io) Intradermo-réact ion à l e c t u r e  t a r d i v e  (nombre d'animaux 

é t u d i é s  : 26) .  

Les r é s u l t a t s  son t  exprimés pa r  l e  diamètre  moyen de l a  

r é a c t i o n  érythémateuse (en mi l l i inè t res )  a s soc i ée  à une indura t ion  des  

téguments sous- jacents  (appréc iée  par  pa lpa t ion ) .  

La l e c t u r s  a é t é  e f f ec tuée  systématiquement à 24 e t  à 48 

heures .  On s a i t  que, contrairement  à ce  q u i  s e  p rodu i t  chez l'homme, l a  

r é a c t i o n  dlH.S.R. cutanée e s t  maximale chez l e  cobaye à 24 heures(?%ans 

ces  cond i t i ons ,  l a  seconde mesure é t a i t  d e s t i n é e  à m e t t r e  en évidence des 



d i f f é rences  concernant l a  durée de l a  r éac t ion .  L'étude des  r é s u l t a t s  à 

l a  48ème heure n 'ayant  pas  f a i t  r e s s o r t i r  de renseignements suffisamment 

s i g n i f i c a t i f s  pa r  r appor t  aux l e c t u r e s  e f f ec tuées  à l a  24ème heure ,  nous 

ne l e s  rappor te rons  pas.  

Pour e f f e c t u e r  ces  t e s t s  dans l e s  c o n d i t i o n s l e s  p lus  favora- 

b l e s ,  nousavons é t é  conduits  3 p r é c i s e r  d 'abord l a  p a r t  des  r é a c t i o n s  

non spéc i f iques  dûes à l ' a c t i o n  des s o l u t i o n s  an t igéniques .  Dans ce  bu t ,  

nous avons i n j e c t é  à des  animaux s a i n s  des d i l u t i o n s  déc ro i s san te s  des 

an t igènes  u t i l i s é s  en un volume de 0,05 m l .  

Les r é s u l t a t s  sont  consignés dans l e  t ab l eau  ci-dessous. 

Intradermo-réaction, l e c t u r e  à 24 heures  : va leu r s  moyennes du diamètre  
(en mm) des r é a c t i o n s  érythgmateuses observées chez 5  animaux s a i n s ,  en 
fonc t ion  de l a  dose e t  du type d 'an t igène  u t i l i s é s ,  Remarque : dans ce 
ca s  aucune indura t ion  n ' e s t  a s soc i ée  à l 'érythème. 

On l i t  s u r  ce t ab l eau  : 

- que l ' a n t i g è n e  somatique p ré sen te ,  à dose éga l e  une " t o x i c i t é "  p l u s  

importante que l r a n t i g è n e  métabolique; 

- que pour une dose de I , ~ ~ N ~ A ~  par  s i t e  d ' i n j e c t i o n ,  on observe l e s  

man i f e s t a t ions  non spéc i f iques  minimales. C e t t e  dose s ' é t a n t  pa r  a i l l e u r s  

r évé l ée  a c t i v e  chez des animaux i n f e c t é s ,  c ' e s t  e l l e  que nous avons choi- 

s i e  pour l 'enseinble de nos t e s t s .  

Chaque animal i n f e c t é  a  é t é ,  en ou t r e ,  son propre  témoin 

pour une i n j e c t i o n  de 0,05 m l  de so lvan t ,de  façon à v é r i f i e r  l ' i n o c u i t é  

de ce lu i -c i .  En aucun c a s ,  dans ces  cond i t i ons ,  nous n'avons remarqué de  

r é a c t i o n  de diamètre  supér ieur  à 5 mm. 

Nos r é s u l t a t s  sont  rassemblés dans l e s t a b l e a u x c i - j o i n t s .  



- Etude c i n é t h u e .  - 
. - 

Intradermo-réact ion.  Lec ture  à 24 heures  : diamètres  (en mm) des  réac t ions  
érythémateuses en fonc t ion  de  l a  durée d ' i n f e c t i o n  e t  de l ' a n t i g è n e  u t i l i :  
Les va l eu r s  r epo r t ées  symétriquement dans chaque t ab l eau  son t  c e l l e s  obte-  
nues pour un même anima1,en fonc t ion  d e  l ' an t igène .  

Désignat ion des s é r i e s  : l a  l e t t r e  A e s t  a f f e c t é e  à des animaux témoins; 
l e s  l e t t r e s  B e t  C à des pools  d'animaux d i f f é r e n t s ,  regroupés en fonc t ior  
de l a  durée de l ' i n f e c t i o n ;  l e s  l e t t r e s  S e t  M f o n t  r é f é rence  aux an t igè-  
nes  u t i l i s é s  pour l e s  t e s t s  ( somatique e t  métabolique ). 



Leur anal~se statistique fournit les résultats suivants : ---- ---.---- - 

I I B.s./A.s. N.S. 

B.M. /A.M. N. S. I B.M./B.s. N.S. 3 

c.M./c.S. 0,001) p) 0,0001 b 

Elle démontre donc : 
est 

que l'hypersensibilité retardée détectée par intradermo-réaction mise en 

évidence de façon significative à partir du IIème jour d'infection avec 

les deux antigènes utilisés (2). Les résultats obtenus chez les animaux 

infestés depuis moins de II jours ne diffèrent pas significativement de 

ceux des témoins (1). 

Par contre, ils sont significativement différents de ceux 

observés chez les animaux infestés depuis au moins II jours (2 ). b 
Chez les animaux infestés depuis au moins II jours et qui 

présentent des réactions dcH.S.R. positives de façon significative, l'ana- 

lyse statistique montre que les résultats obtenus avec l'Ag métabolique 

sont significativement supérieurs à ceux obtenus avec l'Ag somatique (3 ) .  b 
Ces deux antigènes,utilisés chez les animaux infestés depuis moins 

de II jours [époque à laquelle il n'existe pas drH.S.R. démontrable),ne 

permettent pas d'observer de différence significative de la réactivité cu- 

tanée des animaux (3 ). a 

C.S. /A.S. O,OI) p) 0,001 

2') Réaction d'anaphylaxie cutanée directe (nombre d'animaux 

2 

étudiés : 18). ,. 

C.M. /A.M. .O,OOI)~) 0,0001 

c.s./B.s. oso1) P )  O,OOI 

C.M. /B.M. O, 001) p) O,OOOI 

L 
Les résultats sont exprimés par la surface (en mm ) de la 

zone colorée mesurée sur la face dermique du tégument. 

Détermination de l'action non spécifique dûe aux solutions 

antigéniquest Dans un court travail préliminaire, nous avons injecté à 

des animaux sains des dilutions décroissantes des antigènes utilisés en 

0,05 ml de milieu de HANKS et mesuré le diamètre moyen ;puis calculé la 

surface des réactions colorées ainsi provoquées. 



Métabolique 

2 Surfacesmoyennes des r é a c t i o n s  c o l o r é e s  (en mm ) é t a b l i e s  chez 3 animaux t i  
moins. 

Les r é s u l t a t s  pa r t i cu l i è r emen t  homogènes que nous avons ob- 

tenus  permettent  de cons t a t e r  que l ' an t igène  somatique p ré sen te  une " toxi-  

c i t é "  p lus  importante  que l ' a n t i g è n e  métabolique; que pour ce  d e r n i e r  à l a  

dose de 0,075 N2 Ag par  s i t e  d ' i n j e c t i o n ,  l e s  r é a c t i o n s  a spéc i f iques  

son t  n u l l e s .  C ' e s t  c e t t e  dose e t  c e t  an t igène  que nous avons u t i l i s é s  pour 

l a  p r a t i q u e  u l t é r i e u r e  de nos t e s t s .  

Para l lè lement ,  chaque animal i n f e c t é  a  é t é  son propre  témoin 

par  i n j e c t i o n  de 0,05 m l  de s o l v a n t , c e c i  au  cas  où s a  r é a c t i v i t é  cutanée 

s e r a i t  modif iée par  l ' i n f e c t i o n .  

- Etude c i n é t 9 u e .  ---------- - 
I n t e r p r é t a t i o n  : c e r t a i n s  au t eu r s  reprochant  p a r f o i s  à ce 

t e s t  son manque de s p é c i f i c i t é ,  nous avons exprimé nos r é s u l t a t s  en re-  

t ronchant  de l a  su r f ace  de l a  r é a c t i o n  p rodu i t e  par  l 'Ag, l a  s u r f a c e  de la  

r é a c t i o n  témoin ( l o r s q u ' e l l e  e x i s t e )  : A S. 

2 
Différences  de  su r f ace  (en mm ) e n t r e  l a  r é a c t i o n  p rodu i t e  p a r  l ' i n j e c t i o n  
de so lvan t  e t  l a  r é a c t i o n  produi te  pa r  l ' i n j e c t i o n  d 'ant igène pour des  ûni 
maux i n f e c t é s ,  en fonc t ion  de l a  durée  d ' i n f e c t i o n ,  

Ce premier t r a v a i l  concernant c e t t e  r é a c t i o n  n'ayant por té  

que s u r  un nombre r é d u i t  d'animaux, nous ne pouvons app l ique r  l ' a n a l y s e  

s t a t i s t i q u e .  Néanmoins, l ' é t u d e  des  r é s u l t a t s  montre de  façon t r è s  n e t t e  

qu'une r é a c t i o n  p o s i t i v e  n1appara? t  qu 'en t re  l e  IIème e t  l e  I75me jour  



d'infection. Dans le cadre limite de notre investigation, la réaction 

atteint son maximum aux environs du 24ème jour. 

B.- TESTS IN VITRO. 

Io) Test d'Inhibition de la Migration des Macrophages péritonéau 

(nombre d'animaux étudiés : 95). 

Les résultats sont exprimés par l'index d'inhibition de la 

migration des macrophages. Avertissement : Pour ce test, ainsi que pour 

le test suivant, nous détectons l'inhibition spécifique d'une réaction par 

suite d'une sensibilisation des animaux aux antigènes fongiques. En consé- 

quence, l'intensité des réactions est exprimée sous forme d'index qui se- 

ront donc d'autant plus faibles que les réactions seront plus accentuées. 

- Toxicité des antigyènes utilisés vis-à-vis des cellules pé- ------------ d ---------------------------- - 
r_ ~t,o-n.~ i 5% & -vj4tg. 

De façon à éliminer des interférences éventuelles de phéno- 

mènes non spécifiques et pour nous placer dans les meilleures conditions 

pour la pratique ultérieure du test, nous avons testé la toxicité des an- 

tigènes utilisés pour des cellules péritonéales d'animaux sains. Pour ce 

travail préliminaire, nous avons établi une gamme de dilutions d'anti- 

gènes en tirant profit de l'expérience antérieurement acquise dans d'au- 

tres modales expérimentaux. Nos résultats sont consignés dans le tableau 

ci-dessous : 

Détermination de l'action des antigènes en fonction de leur concentration. 
Valeurs moyennes des index de migration observés chez 7 cobayes sains. 



On l i t  s u r  ce t a b l e a u  : 

- que l e s  deux l o t s  d 'ant igène ne son t  pas toxiques pour des  d i l u t i o n s  

é g a l e s  ou i n f é r i e u r e s  à 15 1! ~&Ag/ml  (index t r è s  v o i s i n  de 100); 

- que, dans ces  l i m i t e s ,  l ' a n t i g è n e  métabolique semble s t imu le r  davantage 

l a  migra t ion  de c e l l u l e s  non s e n s i b i l i s é e s  que l ' a n t i g è n e  somatique. 

Ce t t e  dose s ' é t a n t  r évé l ée  p a r  a i l l e u r s  a c t i v e  chez des  ani- 

maux i n f e s t é s ,  nous avons p ra t iqué  l rensemble de nos t e s t s  en nous s i t u a n t  

une concent ra t ion  an t igénique  de 3,75 I( Nt Ag/ml. 

- Etude c iné t ique . .  ------------ 
Une ana lyse  s t a t i s t i q u e  p ré l imina i r e  a  permis de montrer  que 

nous pouvions regrouper  l e s  r é s u l t a t s  de s é r i e s  expérimentales  d i f f é r e n t e s  

c e  q u i  peut d é j à  ê t r e  considéré comme un c r i t è r e  de v a l i d i t é  du t e s t  u t i -  

l i s é .  

L'ensemble des r é s u l t a t s  e s t  consigné dans l e  t a b l e a u  c i -  

dessous. 

Valeur des index d ' i n h i b i t i o n  de l 'é ta lement  des  macrophages péri tonéaux,  
observéeschez des animaux s a i n s ,  des  animaux i n f e c t é s  depuis  des  temps 
variables durant  l ' i n £  e c t i o n  p r ima i r e  e t  des  animaux r é i n f  e c t é s  t e s t é s  
une semaine ap rès  l a  r é i n f e s t a t i o n .  A chaque s é r i e  expérimentale  a  é t é  
aEfect  ée  de façon a r b i t r a i r e  une dés igna t ion  par  l e t t r e .  



- Analyse s t a t i s t i q u e .  ---- ------- -- 

L'analyse s t a t i s t i q u e  permet donc de montrer que , lo r s  d e  

l ' i n f e c t i o n  pr imai re ,  l e s  r é s u l t a t s  obtenus chez l e s  animaux i n f e c t é s  soni 

s ign i f i ca t ivemen t  d i f f é r e n t s  de ceux obtenus chez des animaux sa ins  (1). 

Des d i f f é rences  également s i g n i f i c a t i v e s  sont  mises  en évidence e n t r e  l e s  

index fou rn i s  par  l e s  animaux i n f e c t é s  depuis  3 semaines e t  l e s  animaux 

i n f e c t é s  depuis  5 semaines e t  p lus  ( 3 ) .  Les index observés chez l e s  a n i -  

maux r é i n f e c t é s  ne d i f f è r e n t  pas s ign i f i ca t ivemen t  de  ceux des animaux t é -  

moins ( 2 ) .  Par  con t r e ,  une d i f f é r e n c e  s i g n i c i c a t i v e  e n t r e  l e s  animaux ré- 

i n f e c t é s  e t  l e s  animaux i n f e c t é s  depuis  moins de t r o i s  semaines e s t  mise 

en évidence ( 4 ) .  

- Etude de  l ' a c t i o n  des deux types  d 'an t igène .  ---------------------------- - 
Pour une même s é r i e  expérimentale ,  l e  t ab l eau  ci-dessous rai 

p o r t e  l a  va leur  des index d l inh i .b i t i on  de l a  mig ra t ion  des macrophages pé. 

r i t onéaux  obtenus pour des  mêmes animaux en fonc t ion  de l ' a n t i g è n e  u t i l i s i  

Valeurs  des index d  ' i n h i b i t i o n  de l a  migration des  macrophages pér i tonéau ,  
obtenuesen fonc t ion  des an t igènes  u t i l i s é s .  R t s u l t a t s  r e l a t i f s  à l ' i n f e c -  
t i o n  p r ima i r e  à p a r t i r  de  l a  2ème semaine su ivan t  l a  d a t e  d ' i n f e s t a t i o n .  
Chaque col.onne v e r t i c a l e  correspond aux r é s u l t a t s  obtenus chez un même an: 
mal auquel a  é t é  a f f e c t é  un numéro de façon a r b i t r a i r e .  Le de rn i e r  nombre 
dans chacune de ces  colonnes f i g u r e  l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  l e s  index obtenus 
avec l e s  2 an t igènes .  



L'ant igène métabolique semble donc s e  r é v é l e r  beaucoup p l u s  

a c t i f  que l ' a n t i g è n e  mycélien. 

L 'analyse s t a t i s t i q u e  des  s é r i e s  appar iées  A e t  B su ivan t  l a  

méthode des couples  a  permis de montrer  que c e t t e  d i f f é r e n c e  d ' a c t i v i t é  de 

deux types  d 'an t igène  pouva i t  ê t r e  cons idérée  comme s i g n i f i c a t i v e  avec 

une p r o b a b i l i t é  d ' e r r eu r  i n f é r i e u r e  à 0,0001. 

2 O )  Tes t  d ' i n h i b i t i o n  de l a  germination (nombre d'animaux é tud ié  

4 3 ) .  - 
Les r é s u l t a t s  sont  exprimés par l ' i ndex  d ' i n h i b i t i o n  de l a  

g e m i n a t  ion. 

Une première é tude  s u r  6 animaux non i n f e c t é s  nous a  permis 

de c o n s t a t e r  que l o r s  de l a  p r a t i q u e  de ce  t e s t  avec des c e l l u l e s  gangl ion 

n a i r e s  d'animaux sa ins  on n ' obse rva i t  aucune i n h i b i t i o n  de l a  germination 

Les v a l e u r s  des index de ces  animaux témoins nous ont s e r v i  de r é f é rence  

par  l a  s u i t e .  Chez l e s  animaux i n f e c t é s ,  nous avons r é a l i s é  ce  t e s t  à des 

i n t e r v a l l e s  de 7 jours  durant  5 semaines au cours  de l ' i n f e c t i o n  pr imai re ,  

l e s  animaux r é i n f e c t é s  on t  é t é  t e s t é s  une semaine après  l a  r é i n f e s t a t i o n .  

L'ensemble des r é s u l t a t s  obtenus e s t  consigné dans l e  t a b l e a u  ci-dessous. 

Valeursdes index d t i n h i b i t i o n  de l a  germinat ion observéeschez des animaux 
s a i n s ,  des anirriaux i n f e c t é s  depuis  des  temps v a r i a b l e s ,  l o r s  de l ' i n f e c -  
t i o n  pr imai re  e t  des  animaux r é i n f e c t é s  t e s t é s  une semaine après  l a  r é i n -  
f e s t a t i o n .  A chaque s é r i e  expérimentale  e s t  a f f e c t é e  une dés igna t ion  par  
l e t t r e .  



- Analyse  s t a t i s t i . g u e ,  ---------- -- 

L ' a n a l y s e  s t a t i s t i q u e  permet de  m o n t r e r  que les r é s u l t a t s  

ob tenus  chez l e s  animaux i n f e c t é s  d e p u i s  moins d e  3 semaines  s o n t  s i g n i -  

f i c a t i v e m e n t  d i f f é r e n t s  de  ceux o b s e r v é s  chez l e s  animaux témoins (1 ) .  

P a s s é  c e  d é l a i  d ' i n f e c t i o n ,  les d i f f é r e n c e s  n e  s o n t  p l u s  s i g n i f i c a t i v e s  

( 2 ) .  Par  c o n t r e ,  l a  r é i n f e s t a t i o n  s e  t r a d u i t  p a r  d e s  i n d e x  à nouveau si- 

g n i f i c a t i v e m e r i t  d i f f é r e n t s  d e  ceux f o u r n i s  p a r  les animaux témoinsl-s!. 
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III.- MICROSCOPIE ELECTRONIQUE. 

A,-  ASPECTS ULTRASTRUCTURAUX DES RELATIONS HOTE-PAPSISITE AU NIVEAU DES 

TEGU-IENTS . 

Io) Epiderme d e  cobaye s a i n  (Planche I I ) .  

Il s e  p r é s e n t e  comme un t i s s u  t r è s  dense  formé d e  t r o i s  ou 

q u a t r e  couches de  c e l l u l e s  j o i n t i v e s  ( f i g .  1 ) .  Il est l i m i t é  du derme sous 

j a c e n t  p a r  une membrane b a s a l e ,  e t  s e  d i f f é r e n c i e  n e t t e m e n t  à s a  p a r t i e  

s u p e r f i c i e l l e  e n  stratwn cornem formé d r é c a i l l e s  a p l a t i e s ,  denses  aux 

é l e c t r o n s .  

On d i s t ingue ,dans  les coupes à f a i b l e  g ross i s sement  d e s  c e l -  

l u l e s  en  a c t i v i t é  métabo l ique  , l e s  d i v e r s  o r g a n i t e s  i n t e r v e n a n t  dans  l e  

p r o c e s s u s  de  k é r a t i n i s a t i o n  ( f i g ,  1 )  : 

- Les t o n o f i l a m e n t s  ( t f )  : d e n s e s  aux é l e c t r o n s ,  r e -  

g roupés  e n  f a i s c e a u x ,  i l s  cor responden t  aux t o n o f i b r i l l e s  d e  l a  microsco-  

p i e  o p t i q u e .  Ces s t r u c t u r e s  s o n t  abondantes  d è s  l a  couche g e r m i n a t i v e  

( f i g .  1, 2 ,  3 ,  6) et s e  r e t r o u v e n t  e n s u i t e  dans  les a u t r e s  couches é p i d e r -  

miques.  

- L e s  ké ra t inosomes  (k) (ou c o r p s  drOdland)  : c e s  g r a n u l e s  

d e  100 à 3OOnm.de d i a n è t r e ,  moyennement denses  aux é l e c t r o n s ,  a p p a r a i s s e r  

dans  l a  zone s u p é r i e u r e  du stratwn spinosm.  I l s  s r o b s e r v e n t  encore  dans  

le  s t r a t u . ~  granuZoswn où i l s  s e  s i t u e n t  généralement  en p é r i p h é r i e  d e  l a  

c e l l u l e  ( f  i g .  3 ) .  

- La k é r a t o h y a l i n e  (K) e s t  l o c a l i s é e  exc lus ivement  au n i v e a i  

du stratwn granulosuin. E l l e  forme d e s  f l a q u e s  d e  dimensions  v a r i a b l e s ,  t r i  

d e n s e s  aux é l e c t r o n s ,  s a n s  o r g a n i s a t i o n  i n t e r n e  ( f i g .  3 ) .  

D i s p o s i t i f s  d ' a t t a c h e  c e l l u l a i r e s  : 

Les c e l l u l e s  d e  l a  couche g e r m i n a t i v e  q u i  é m e t t e n t  d e  nom- 

b r e u s e s  é v a g i n a t i o n s  in t ra -dermiques  s o n t  i n s é r é e s  s u r  l a  membrane b a s a l e  

p a r  1' i n t e r m é d i a i r e  drhémi-desmosomes (II, De) (f  i g ,  2). Aux grandissement :  



u t i l i s é s ,  l e s  d i s p o s i t i f s  d ' a t tachenent  du type  desmosome (De) ( f i g .  4 ,  

6 ) ,  e t  tenon mor t a i s e  ( f i g .  4 ,  6 ) ,  q u i  r e l i e n t  les c e l l u l e s  e n t r e  e l l e s ,  

donnent 3 l 'épiderme un aspec t  t r è s  compact. 

De façon ép isodique ,  on peut  observer  e n t r e  l e s  ké ra t i no -  

c y t e s ,  des  expansions dendr i t i ques  de c e l l u l e s  beaucoup p l u s  c l a i r e s  aux 

é l e c t r o n s  ( f i g .  4 ,  5 ) .E l l e sappa r t i ennen t  aux c e l l u l e s  de Langerhans q u i  

p r é s e n t e n t  un a p p a r e i l  de  Golgi b i e n  développé, des  polyribosomes, des  

s accu le s  de  ré t icu lum endoplasmique granuleux,  a i n s i  que des  mitochondries  

a s sez  c a r a c t é r i s t i q u e s  à mat r i ce  sombre e t  à nombreuses c r ê t e s  souvent 

contournées.  Elles ne  possèdent aucun des  o r g a n i t e s  d é c r i t s  précédemment 

dans les  k é r a t i n o c y t e s ,  mais des  s t r u c t u r e s  c a r a c t é r i s t i q u e s ,  denses aux 

é l e c t r o n s ,  l i m i t é e s  pa r  deux lames p a r a l l è l e s  : l e s  g r anu le s  de  Langerhans 

(g) ,  Ces granules  sont  p a r f o i s  en c o n t i n u i t é  avec des  v é s i c u l e s  cy toplas -  

miques c r é a n t  des  images en " raque t te"  ( f i g ,  4 ) ;  dans d ' au t r e  c a s ,  i l s  

r é a l i s e n t  des  images de  branchement ( f i g ,  5 ) .  

2") L o c a l i s a t i o n  fongique (Planche III). 

Lors  de  l t i n f e c t i . o n  p r ima i r e ,  l e  mycélium est l o c a l i s é  es- 

sen t i e l l emen t  en p o s i t i o n  i n t r a c e l l u l a i r e  dans l e s  couches profondes du 

stratzrm cornem (f i g .  1). Aux grandissements  p l u s  impor tan ts  ( f i g .  2), 

les éléments  p a r a s i t a i r e s  appa ra i s sen t  séparés  de l ' e space  i n t e r c e l l u l a i -  

re p a r  un l i s e r é  de k é r a t i n e  (Ec), p a r f o i s  t r è s  mince e t  c o n s t i t u é  p a r  

l 'enveloppe des  c e l l u l e s  cornées ,  C e t t e  enveloppe souvent acco lée  d i r e c -  

tement à l a  p a r o i  fongique semble i n t a c t e ,  mais pa r  con t r e ,  l a  k é r a t i n e  

i n t r a - c e l l u l a i r e  s i t u é e  à proximité  du mycélium p r é s e n t e  des  p lages  de 

l y s e  ( f i g .  2) .  

Lors  de l ' i n f e c t i o n  secondai re  ( f i g ,  3 ) ,  les éléments  para- 

s i t a i r e s  (2 . I )  vus en microscopie  op t ique ,  r e s t e n t  s i t u é s  au niveau des  cou- 

ches  l e s  p l u s  s u p e r f i c i e l l e s  du stratwn corr,c?wn istrntm d i s junc twn)  et  

semblent l o c a l i s é s  à l ' e x t é r i e u r  des  c e l l u l e s  cornées ,  Cec i  f u t  confirmé 

en microscopie  é l e c t r o n i q u e  ( f i g ,  4, 5) où nous n'avons jamais  observé 

dréléinents  fongiques en p o s i t i o n  i n t r a c e l l u l a i r e .  

3") Modi f ica t ions  de  l ' ép iderme p a r a s i t é  - (Planches I V ,  V ,  VI) ,  

Dès l e s  premiers s t a d e s  de l ' ag re s s ion  p a r a s i t a i r e ,  s e  mani- 

f e s t e  un envahissement c e l l u l a i r e  massif  du derme sous l a  membrane basa l e .  



Au n i v e a u  d e  l ' ép iderme  un oedème e x t r a c e l l u l a i r e  se c o n s t i t u e ;  l e s  c e l l u -  

l e s  é p i d e n n i q u e s , ~  compris c e l l e s  d e  l a  couche g e r m i n a t i v e ,  se d i s j o i g n e n t  

e t  dev iennen t  é t o i l é e s  ( P l .  I V ,  f i g .  1 ) .  

P a r  l a  s u i t e ,  l a  l y s e  d e s  m i t o c h o n d r i e s  ( P l .  I V ,  f i g .  2;  

P l .  V ,  f i g .  3; P l .  X,  f i g .  1 )  et une  d i s p o s i t i o n  a n a r c h i q u e  d e s  t o n o f i -  

b r i l l e s  à l ' i n t é r i e u r  d e  c e r t a i n s  k é r a t i n o c y t e s  ( P l ,  I V ,  f i g .  2) deviennent 

apparentes,même à d e  f a i b l e s  g rand issements .  Il e s t  p r o b a b l e  que l e s  image: 

d e  k é r a t i n e  a b e r r a n t e  e t  t r è s  contournCe au n i v e a u  du stratum cornex? 

c o n s t i t u e n t  l e  r e f l e t  d e  l ' é v o l u t i o n  de  t e l l e s  s t r u c t u r e s  v e r s  l e s  couches 

s u p e r f  i c i e l l e s  d e  l 'épiderme ( P l ,  I V ,  f  i g ,  3 ) .  

D e  même, les méats  o b s e r v é s  dans  l e s  c e l l u l e s  du s t r a t m  

corneum ( P l ,  I V ,  f i g ,  4 )  t r a d u i s e n t  d e  f a ç o n  t r è s  n e t t e  une m o d i f i c a t i o n  dc 

l a  k é r a t i n i s a t i o n ,  q u i  p o u r r a i t  être en  r e l a t i o n  avec  l ' e x i s t e n c e - d e s  m i -  

t o c h o n d r i e s  a l t é r é e s  dans  l e s  couches  épidermiques  i n f é r i e u r e s  e t  don t  l e  

s q u e l e t t e  n e  s e r a i t  pas  k é r a t i n i s é ,  ou-d ' inc lus ions  l i p i d i q u e s , m a i s  nous 

n 'en  n 'avons  pas  observéesdans l e s  couches sous - jacen tes  ou-d'un d é f i c i t  

en k é r a t i n e .  

De nombreuses c e l l u l e s  épidermiques  mont ren t  d e s  i n d i c e s  d e  

s y n t h è s e  p r o t é i q u e  anormale,  t r è s  a c t i v e  ( P l .  V ,  f i g ,  1, 2) .  Le cytoplasme 

d e  c e s  c e l l u l e s  -par  exemple au n i v e a u  du s t r a t m  spinoszlm ( P l ,  V ,  f i g .  1 )  

ou du stratzlm granuZosm ( P l .  V ,  f i g .  2 ) -  montre  d e  t r è s  ncmbreux r i b o s o -  

m e s ,  p a r f o i s  groupés  en  polysomes, Les  s a c c u l e s  e rgas top lasmiq i ies  s o n t  

d i s t e n d u s .  Il n e  semble pas  q u ' i l  s ' a g i s s e  l à  d ' u n  a r t e f a c t  d e  f i x a t i o n ,  

c a r  l ' é p a i s s e u r  d e  l r e s p a c e  d é l i m i t é  e n t r e  l e s  deux membranesnucléai res  

est conservée.  sr autre p a r t ,  nous avons çouvent c o n s t a t é ,  n o t a m e n t  au n i -  

veau d e  l a  couche g e r m i n a t i v e ,  l ' a b s e n c e  de  t o n o f i l a m e n t s  à l ' i n t é r i e u r  de  

k é r a t i n o c y t e s  ( P l ,  V I I ,  f i g ,  1, 3 ) .  

L ' a l t é r a t i o n  d e s  c e l l u l e s  épidem:iques l a  p l u s  souvent  ren-  

c o n t r é e  se m a n i f e s t e  p a r  l e  développement de  v a c u o l e s  ( v ) ,  souvent j u x t a -  

n u c l é a i r e s ,  q u i  peuvent a t t e i n d r e  d e s  t a i l l e s  c o n s i d é r a b l e s  ( P l .  V ,  f i g .  3 

4 ) .  Ces v a c u o l e s  s e  d i f f é r e n c i e n t  p a r f o i s  au  s e i n  d e  c e l l u l e s  dont  l ' i n t é -  

g r i t é  du cytoplasme e s t  a s s e z  b i e n  conservée  (P l .  V ,  f i g .  4 ) ,  dans  d'au- 

' t r e s  c a s  l e  cytoplasme p r é s e n t e  un a s p e c t  "floconneux" d e  c e l l u l e  e n  v o i e  

d e  l y s e ,  l e s  r i i t o c h o n d r i e s  s o n t  t r è s  a l t é r é e s  ( P l .  V ,  f i g .  3 )  e t  l e s  des- 

mosomes du k é r a t i n o c y t e  peuvent  ê t r e  rompus. 



Parallèlement, un dépôt de matériel granuleux, entre les 

cellules épidermiques distendues, traduit une réaction oedémateuse extra- 

cellulaire (Pl, V, fig, 3, 4). 

Certaines plages épidermiques très altérées (Pl. VI) mon- 

trent divers stades d'évolution des vacuoles, Elles augmentent progres- 

sivement de taille 2 l'intérieur des kératinocytes et peuvent même écla- 

ter dans lrespace intercellulaire, induisant ainsi la lyse de la cellule. 

Pour de telles observations, lrintervention d'un artéfact de fixation 

semble pouvoir être exclue de façon formelle, car nous avons toujours 

utilisé des techniques de fixation rigoureusement identiques à celles pra- 

tiquées pour l'<piderme de cobaye sain. 

Enfin, Bous avons souvent constaté la rupture du cytoplasme 

à proximité des desmosomes de cellules épidermiques disjointes (Pl. V, 

fig. 3; Pl. VI; Pl. X, fig. 1; Pl. XI). 

4') Infiltration cellulaire. 

Entre les cellules épidenniques étoilées, un grand nombre 

de cellules visiblement distinctes des kératinocytes s'insinuent dans les 

espaces créés par la dissociation cellulaire de l'épiderme (Pl, VII, fig. 

2). L'étude ultrastructurale précise la localisation, la nature et, donc, 

l'origine dermique de ces cellules. Elles appartiennent essentiellement à 

trois populations différentes qui sont respectivement, par ordre crois- 

sant de fréquence : les plasmocytes, dont la présence n'est qu'occasion- 

nelle, les lymphocytes, panni lesquels les cellules activées sont beaucoup 

plus nombreuses et les cellules du système phagocytaire mononucléairee 

Il faut ce.pendant souligner qu'il est extrêmement délicat 

dtidentifier certaines cellules irnmunologiquement compétentes en microsco- 

pie électronique et qu'en conséquence, lrinterprétation que nous proposons 

ne peut en aucun cas revêtir un caractère absolu, 

a) Nature des cellules infiltrées. ------ ------------------ 
- Cellules lymphocytaires (Lc) : 

Nous avons observé des cellules caractérisées par un noyau, 

parfois échancré, à chromatine très dense, dont le cytoplasme annulaire 

contient des ribosomes mais peu d'organites (Pl. IX, fig. 2). Ce type de 



c e l l u l e l a s s e z  r a r e  s u r  nos  coupesZcor respond  2 n o t r e  a v i s  à l a  morpholo- 

g i e  d e  lymphocytes à l ' é t a t  q u i e s c e n t .  D'une façon  r e l a t i v e m e n t  constan-  

t e ,  c e s  lymphocytes a u  r e p o s  p r é s e n t e n t  d e s  s i g n e s  d e  dégénérescence  c e l -  

l u l a i r e ,  comme une d i l a t a t i o n  anormale  d e  , l 'enveloppe n u c l é a i r e  

e t  un a s p e c t  "floconneux" du cytoplasme.  

Les  c e l l u l e s  que nous avons i d e n t i f i é e s  comme d e s  lympho- 

c y t e s  a c t i v é s  f u r e n t ,  p a r  c o n t r e ,  beaucoup p l u s  fréquenunent r e n c o n t r é e s  

(P l .  V I I I ,  f i g ,  2 ) .  La c h r o m a t i ~ i e  n u c l é a i r e  a p p a r a î t  a l o r s  moins dense;  

l e  cytoplasme p l u s  é t e n d u  c o n t i e n t ,  o u t r e  d e s  r ibosomes nombreux, une 

g rande  q u a n t i t é  de  vésicules d e  p i n o c y t o s e ,  quelques  lysosomes e t  d e s  sac- 

c u l e s  e rgas top lasmiques .  L ' a i r e  p a r a n u c l é a i r e ,  l o r s q u ' e l l e  e s t  i n t é r e s s é e  

p a r  l a  coupe,  r enfe rme  un a p p a r e i l  d e  Golg i  (Go) b i e n  développé.  E n s u i t e ,  

on n o t e  l a  p r é s e n c e  d e  m i t o c h o n d r i e s  d e  grande t a i l l e ,  La p a r e n t é  e n t r e  

les c e l l u l e s  que nous venons d e  d é c r i r e  e t  c e r t a i n e s  c e l l u l e s  analogues  

r e n c o n t r é e s  dans  les c a p i l l a i r e s  dermiques é v i d e n t e  ( P l .  V I I I ,  

f i g .  1). 

- C e l l u l e s  p l a s m o c y t a i r e s  ( P l )  ( P l ,  I X ,  f  i g ,  3; P l ,  X I I I ,  

f i g ,  1) : 

E l l e s  s o n t  r a r e s .  Leur  cytoplasme c a r a c t é r i s t i q u e  c o n t i e c t  

une g rande  q u a n t i t é  d e  s a c c u l e s  e rgas top lasmiques ,  s u r  l a  f a c e  e x t e r n e  

d e s q u e l s  s o n t  d i s p o s é s  d e s  r ibosomes.  E n t r e  l e s  e s p a c e s  a i n s i  d é l i m i t é s  

p a r  l ' e r g a s t o p l a s m e ,  on t r o u v e  d e  nombreuses m i t o c h o n d r i e s ,  d e s  r ibosomes 

i s o l é s  ou e n  polysonies, e t  que lques  lysosomes,  

- C e l l u l e s  du système p h a g o c y t a i r e  mononuc léa i re  : 

C e  s o n t  les p l u s  f r é q u e n t e s  dans l ' é p i d e r m e  p a r a s i t é .  E l l e s  

comprennent les monocytes e t  les macrophages. 

Les monocytes (Mo) ( P l .  V I I ,  f i g .  1, 3;  P l ,  I X ,  f i g .  1, 4 ;  

P l .  X,  £ig. 1, 2) o n t  une morphologie  v o i s i n e  d e  c e l l e  d e s  lymphocytes ac. 

t i v é s  e t  l a  d i s t i n c t i o n  e n t r e  c e s  deux c e l l u l e s  est p a r f o i s  d é l i c a t e  

( P l .  V I I 1 ,  f i g .  2; P l .  I X ,  f i e ,  1 ) .  Cependant, l e s  m i t o c h o n d r i e s  a l l o n g é e  

l e s  s a c c u l e s  e rgas top lasmiques  moins n o m b r e u x t a p l a t i s , e t  d i s séminés  dans 

un cytoplasme p l u s  c l a i r  aux é l e c t r o n s ,  c o n s t i t u e n t  a u t a n t  d e  c r i t è r e s  

d ' i d e n t i f i c a t i o n  d 'un monocyte, L r e x i s t e n c e  d'un grand nombre d e  f i -  

l aments  ( £ )  cytoplasmiques  p é r i n u c l é a i r e s  ( P l .  I X ,  f i g ,  1; P l .  X ,  f i g .  2)  



a p p o r t e  un argument supp lémenta i re  e t ,  semble - t - i l ,  p l u s  s p é c i f i q u e ,  pour  

r a t t a c h e r  c e s  c e l l u l e s  à l a  p o p u l a t i o n  monocytai re .  

Les  macrophages (Ma) ( P l ,  V I I ,  f i g .  1; P l .  X, f i g .  2;  P l .  XI 

Pl. X I V ,  f i g .  4 )  s o n t ,  p a r  c o n t r e ,  f a c i l e m e n t  i d e n t i f i a b l e s .  Leur noyau, 

dont  l r h é t é r o c h r o m a t i n e  est r é p a r t i e  f inement  à l a  p é r i p h é r i e ,  e s t  f o r t e -  

ment échancré .  Leur  cytoplasme e s t  t r è s  r i c h e  e n  o r g a n i t e s  q u i  l u i c o n f è r e  

une d e n s i t é  aux é l e c t r o n s  p l u s  i m p o r t a n t e  ( P l ,  VIL, f i g ,  1; P l .  X ,  f i g .  2 )  

que. c e l l e  du cytoplasme d e s  a u t r e s  t y p e s  d e  c e l l u l e s  i n f i l t r a t i v e ç  Parmi  

l e s  o r g a n i t e s  cy top lasmiques ,  l e s  m i t o c h o n d r i e s  o n t  une morphologie  a s s e z  

v o i s i n e  de  c e l l e s d u  monocyte; v é s i c i i l e s  d e  p i n o c y t o s e  , lysosomes e t  

hé té ro lysosomes  s o n t  o b s e r v a b l e s  dans  l e  cytoplasme,  Les macrophages 

s o n t  encore  c a r a c t é r i s é s  p a r  1 'émission d e  nombreux pseudopodes ( P l .  X I ) .  

Avec d e s  g rand issements  p l u s  i m p o r t a n t s ,  on remarque également l r a s p e c t  

tourmenté  du plasmalemme au v o i s i n a g e  duquel  s ' a l l o n g e n t  fréquemment d e s  

f a i s c e a u x  d e  f i l a m e n t s  cytoplasmiques  ( f )  (P l .  XV, f i g ,  3 ) .  

b) L o c a l i s a t i o n  des  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s .  -------------- 
Les d i v e r s  t y p e s  d e  c e l l u l e s  que nous venons d e  d é c r i r e  s e  

d i f f é r e n c i e n t  a s s e z  f a c i l e m e n t  des  c e l l u l e s  ép idermiques  p a r  l e u r  noyau 

et l a  d e n s i t é  aux é l e c t r o n s  d e  l e u r  cytoplasme.  

D r a u t r e  p a r t ,  b i e n  que c e s  c r i t è r e s  d ' i d e n t i f i c a t i o n  n ' a i e n t  

p a s , u n e  f o i s  encore ,une  v a l e u r  a b s o l u e ,  l r a s p e c t  du cytoplasme Qs c e l l u -  

les m i g r a n t e s  e t  l ' a b s e n c e  d e  g r a n u l e s  s p é c i f i q u e s  semblent i n t e r d i r e  de  

l e s  confondre  avec  les c e l l u l e s  de  Langerhans.  

D'une manie re  g é n é r a l e ,  l e s  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  dans l ï é p i -  

derme s o n t  s i t u é e s  dans  l a  r é a c t i o n  oedémateuse e x t r a c e l l u l a i r e ,  à p r n x i -  

m i t é  et p a r f o i s  e n  c o n t i n u i t é  avec l e s  c e l l u l e s  épidermiques  e n t i è r e m e n t  

d i s s o c i é e s  ou e n c o r e  r e l i é e s  e n t r e - e l l e s  p a r  d e s  desmosomes, 

La f i g u r e  1 planche  V I 1  montre ,  a u  n i v e a u  de  l a  couche ger -  

m i n a t i v e  d 'une p o r t i o n  d'épiderme où l a  r é a c t i o n  oedémateuse e s t  i n t e n s e ,  

d e s  expans ions  cy top lasmiques  d e  monocytes a i n s i  qu 'une expansion d e  nia- 

crophage venant  d e  f r a n c h i r  l a  membrane b a s a l e  épidermique.  La f i g u r e  3 

p l a n c h e  V I 1  pennet  d 'obse rver  un monocyte s i t u é  sens ib lement  au m ê m e  iii- 

veau,  e n t r e  l a  p r e m i è r e  et l a  seconde couche épidermique,  Sur  c e s  deux 

micrograph ies ,  les t o n o f i l a m e n t s  o n t  d i s p a r u  a u  s e i n  d e s  k é r a t i n o c y t e s ,  

complètement d i s s o c i é s ,  



Les  p l a n c h e s  V I 1 1  f i g u r e  2 e t  p l a n c h e s  I X  e t  X m e t t e n t  en  

é v i d e n c e d i v e r s e s  c e l l u l e s i n f i l t r t e s  pa rvenues  a u  n i v e a u  d e s  couches  moyen- 

n e s  d e  l ' épiderme;  l e u r s  expansions  s e  s i t u e n t  a u  c o n t a c t  d e  l a  membrane 

&sceaux plasmique d e s  k é r a t i n o c y t e s , a u  v o i s i n a g e  d e  l a q u e l l e  de  nombreux fa :  

d e  t o n o f i l m e n t s  s o n t  p r é s e n t s ,  C e r t a i n e s  images ( P l .  I X ,  f i g ,  4 )  évoquent 

un englobement d e  desrnosonles rompus p a r  une c e l l u l e  du t y p e  monocytai re .  

Nous avons pu o b s e r v e r  une  c e l l u l e  du même t y p e  f a i s a n t  é c l a  

ter l o r s  d e  son  p a s s a g e  une vacuo le  d e  k é r a t i n o c y t e ,  i d e n t i q u e  à c e l l e s  

d é c r i t e s  dans l e  c h a p i t r e  p récéden t  concernan t  les a l t é r a t i o n s  d e  l q é p i -  

derme (P l .  X ,  f i g ,  1). La c o n t i n u i t é  e n t r e  l e s  s t r u c t u r e s  i n t r a c y t o p l a s -  

miques d 'une  c e l l u l e  épidermique en  v o i e  d e  l y s e  e t  d 'un inoziocyte n e  rnon- 

t r a n t  que peu d e  s i g n e s  d ' a l t é r a t i o n  e s t  a i n s i  r é a l i s é e ,  

L ' i n f i l t r a t i o n  c e l l u l a i r e  est i n t e n s e ,  conme e n  témoigne l e  

f a i t  que,  s u r  une f a i b l e  p o r t i o n  épiderni ique,  on p u i s s e  l o c a l i s e r  deux 

monocytes e t  une expans ion  de  macrophage ( P l .  X ,  f i g ,  2 )  e n t o u r a n t  une c e 1  

l u l e  épidermique d é f o ~ m 6 e .  

A f a i b l e  grandissement ,  c e r t a i n e s  images ( P l ,  X I )  t r a d u i s e n t  

d e  f a ç o n  é v i d e n t e  un déplacement d e  c e l l u l e s  du t y p e  inacrophagique à l ' i n -  

t é r i e u r  du r é s e a u  forma p a r  l e s  c e l l u l e s  épidermiques  é t o i l é e s a L e  c o r p s  de  

l a  c e l l u l e  s ' i n s i n u e  dans  un espace  i n t e r c e l l u l a i r e  d i s t e n d u  e t  émet d e s  1- 

pseudopodes dans  l e s  e s p a c e s i n t e r c e l l u l a i r e s  v o i s i n s ,  v e r s  l a  su rCacecu tan t  

Il nous a é t é  d o n n é d ' o b s e r v e r l a  c o a l e s c e n c e  d e  macropl-iages 
.. 

parvenus  dans une même zone épidermique ( P l .  X I I ) .  Ces c e l l u l e s  c o n t i g u e s  

s ' imbriquent  f o r t e m e n t  l e s  unes  dans les a u t r e s  e n  une masse q u i  r e p o u s s e  

e n  p é r i p h s r i e  les k é r a t i n o c y t e s .  Ce p r o c e s s u s  correspond s a n s  d o u t e  au 

débu t  de  l ' i n d i v i d u a l i s a t i o n  d'une c e l l u l e  g é a n t e ,  Autour d e  c e t t e  s t r u c -  

t u r e ,  l e s  k é r a t i n o c y t e s  s o n t  comp~ir?r'_-s e t  l e u r s t o n o f i l a i n e n t s r ~ o r i e n t é s  £0 

ment une couronne c o n c e n t r i q u e  à l a  f u t u r e  c e l l u l e  g é a n t e ,  

11 e s t  remarquable dise c e r t a i n e s  c e l l u l e s  m i g r a n t e s  p a r v i e n -  

n e n t  j u s q u ' à  l a  s u r f a c e  m ê m e  de  l ' ép iderme ,  au n i v e a u  d e s  couches c o r n é e s ,  

l i e u  d e  l o c a l i s a t i o n  p a r a s i t a i r e  ( P l .  X I I 1 ,  X I V ) .  Ce phénomène s e  manifes-  

t e  d u r a n t  l r i n f e c t i o n  p r i m a i r e ,  l o r s  d e  l a  d i s s o c i a t i o n  d 'une c r o c t e  de  

l ' épiderme sous-jaceri t  nous avons pu notamment r e c o n n a ? t r e  un plasmocy- 

t e  ( P l .  X I I I ,  f i g ,  1 ) ,  parvenu à c e t t e  zone de r u p t u r e .  Il se r é p è t e  encor  



l o r s q u e  l 'épiderme p r é s e n t e  une n é c r o s e  moins marquée au cours  de  l ' i n f e c -  

t i o n  p r i m a i r e ,  mais  s u r t o u t  d u r a n t  l ' i n f e c t i o n  s e c o n d a i r e .  En microscop ie  

o p t i q u e  on n o t e  l ' e x i s t e n c e  d e  c e l l u l e s  e n t r e  les  é c a i l l e s  cornées  

du str9atwn comew17; e l l e s  mont ren t  souvent  une s u r f a c e  cytoplasmique cons i -  

d é r a b l e  s a n s  que l 'on p u i s s e  d i r e  s ' i l  s ' a g i t  l à  d r i m a g e s  d e  l y s e  ou d 'un 

é t a l e m e n t  t r è s  marqué d e  c e l l u l e s  macrophagiques ( P l ,  X I V ,  f i g .  1, 2 ) .  En 

m i c r o s c o p i e  é l e c t r o n i q u e ,  on o b s e r v e  d e  r a r e s  c e l l u l e s  i n t a c t e s  au s e i n  de  

nombreux d é b r i s  (P l .  X I I I ,  f i g .  2,  3; P l .  X I V ,  f i g .  4 ) ;  c e c i  s e  c o n ç o i t  

f a c i l e n e n t ,  c a r  l e s  c e l l u l e s  à c e  n i v e a u  d o i v e n t  s ' a l t é r e r  r ap idement ,  La 

l o c a l i s a t i o n  d e  c e r t a i n s  r e l i q u a t s  c e l l u l a i r e s  notamiient d e  noyaux,témoi- 7 
gne q u ' i l  a e x i s t é  un c o n t a c t  é t r o i t  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  m i g r a n t e s  e t  c e l l e s  

du stratm comewn ( P l ,  X I V ,  f i g ,  3 ) .  Les c e l l u l e s  a i n s i  parvenues  au n i -  

veau d e s  couches cornées  a p p a r t i e n n e n t  s u r t o u t  à l a  p o p u l a t i o n  macrophagi- 

que ( P l ,  X I I I ,  f i g .  2; P l .  X I V ,  f i g .  4 )  e t  p l u s  rarement  à l a  p o p u l a t i o n  

lymphocyta i re  ( P l . X I I 1 ,  f i g .  3 ) .  L ' e x i s t e n c e  d e  vés j . cu les  c y t o p l a s n i q u e s  ai. 

c o n t a c t  du plasmalemme, s r o u v r a n t  dans  l e  m i l i e u  e x t e r i l e l t r a d u i t  c e r t a i n e -  

ment d e s  i n t e r a c t i o n s  e n t r e  c e r t a i n s  macrophages e t  l e  m i l i e u  q u i  l e s  en- 

t o u r e  ( P l ,  X I V ,  f i g .  4 ) .  

c) E t a t  ---- p h l s i o l o g i q u e  d e s  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  : 

Les lymphocytes a c t i v é s  que nous avons o b s e r v é s  ( P l .  VITI) 

mont ren t  s a n s  c o n t e s t e  l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  d'une i n t e n s e  a c t i v a t i o n  de  

l e u r  métabol isme,  p a r  r a p p o r t  aux mêmes c e l l u l e s  à l ' é t a t  q u i e s c e n t  (Fl.IX, 

f i g .  2). 

De mêke, les i n b r i c a t i o n s  t r è s  é t r o i t e s  d e s  plasmalemnes de  

macrophages c o n t i g u s  ou l e s  m u l t i p l e s  m i c r o v i l l o s i t é s  d e s  pseudopodes 

p rouven t  l a  f o r t e  a c t i v a t i o n  d e s  macrophages,  composants l e s  p l u s  a c t i f s  

du sys tème p h a g o c y t a i r e  mononucléai re  (P l .  XV), 

B. - LA PAROI -TjlCET,lENNE %--- DE LA FOI!lE SAPROPHYTE -- DE T r i c h o ~ n n ~ n , " _ n ~ a ~ r g ~ u r  

t e s .  Jitude de  s e s  couches c o n s t i t u t i v e s  a p r è s  a p p l i c a t j o n  drurie ri:éthoC,c - 
d e  mise  eï: Cvidence d e s  p o l y s a c c h a r i d e s  s u r  coupes u l t r a f i n e s .  

Nous nous sommes a d r e s s é s  à une c u l t u r e  âgée d e  3  semaines obte-  

nue  s u r  m i l i e u  d e  Sabouraud s o l i d e ,  



Au c o u r s  d e  c e t t e  é t u d e ,  nous  avons pu o b s e r v e r ,  o u t r e  les 

a l e u r i c s ,  deux t y p e s  d'hyphes : des  hyphes j e u n e s ,  à a c t i v i t é  métabo l ique  

i n t e n s e  dont  l e  c y t o p l a s n e  e s t  t r è s  r i c h e  en  o r g a n i t e s  ( P l .  X V I ,  f i g .  1, 3 '  

e t  d e s  hyphes p l u s  âgées ,  c a r a c t é r i s é e s  p a r  l ' e x i s t e n c e  de  v a c u o l e s  q u i  

augmentent d e  t a i l l e  au cours  du v i e i l l i s s e m e n t  c e l l u l a i r e ,  e t  r e p o u s s e n t  

l e  cytoplasme en  p o s i t i o n  p a r i é t a l e  ( P l .  X V I ,  f i g .  2; P l .  X I X ,  f i g .  3 ,  4 ,  

5 ) .  

Sur  les coupes c o n t r a s t é e s  2 l ' a c é t a t e  d r u r a n y l e  e t  au c i t r a t e  

d e  plomb ( P l ,  X V I ,  f i g ,  1, 2, 3 ) ,  l a  p a r o i  a p p a r a i t  b i l a m i n é e .  E l l e  com- 

p o r t e  une lame e x t e r n e  f i n e ,  d ' é p a i s s e u r  v a r i a b l e  (20 à 80 nm3, dense  aux 

é l e c t r o n s ,  2 a s p e c t  pelucheux,  n e  p a r t i c i p a n t  p a s  à l a  f o r m a t i o n  d e s  s e p t a  

et une couche i n t e r n e ,  p l u s  é p a i s s e  (100 à 300 nmJ, p l u s  c l a i r e  aux é l e c -  

t r o n s  e t  dont  l a  s t r u c t u r e  v a r i e  s u i v a n t  les m i c r o g r a p h i e s ,  t a n t ô t  t r è s  

homogène (Pl .  X V I ,  f i g , 3 ) ,  t a n t ô t  d ' a s p e c t  f i b r i l l a i r e  (P l .  X V I ,  f i g .  1, 

2), Il e s t  a s s e z  c o u r a n t  d 'obse rver  ail n iveau  d e  l a  b a s e  d e s  s e p t a  un 

t r i a n g l e  de  m a t é r i e l  p l u s  c l a i r  que l e  r e s t e  d e  l a  p a r o i  ( P l .  XVI, f i g .  1 )  

E n f i n ,  d e s  masses  s p h é r i q u e s  homogènes d'un d i a m è t r e  maximal de  

550 nm,, t r è s  d e n s e s  aux é l e c t r o n s ,  a s s i n i i l a b l e s  aux c o r p s  de  Woronin ( P l .  

Xi71, f i g .  1), s o n t  l o c a l i s é e s  a u  n i v e a u  d s s  s e p t a ;  l e u r  p r é s e n c e  est- tou-  

j o u r s  a s s o c i é e  2 c e l l e  d e  p o r e s  i n t e r c e l l u l a i r e s ,  en un n o a b r e  v a r i a n t  de  

3 à 5, s u i v a n t  l a  p a r t i e  i n t é r e s s é e  p a r  l a  coupe,  

C ' e s t  après 24 h e u r e s  d ' a c t i o n  du T.C.H., l o r s  d e  l a  p r a t i q u e  

d e  l a  r é a c t i o n  d e  T h i e r y ,  que l a  p a r o j  e s t  l e  p l u s  f a c i l e m e n t  d i s s o c i a b l e  

e n  s e s  d i f f é r e n t e s  couches c o n s t i t u t i v e s ,  t a n t  pour l e  mycélium j e u n e  que 

pour  l e  mycélium âgé.  

Io) Chez l e s  j eunes  é léments  mycé l iens  ( P l ,  X V I I ;  P l ,  X V I I I ;  

P l .  X I X ,  f i g .  1, 2), on r e n c o n t r e ,  d e  l a  p é r i p h é r i e  v e r s  l e  c e n t r e ,  3  cou- 

ches  p a r i é t a l e s  d e  d e n s i t é  c r o i s s a n t e  aux é l e c t r o n s  : 

- Une couche e x t e r n e  d e  40 à 80 nni, de  r é a c t i v i t é  a s s e z  

f a i b l e ,  d i s c o n t i n u e  l o r s q u r e l l e  est coupée t a n g e n t i e l l e m e n t  (P l ,  X V I I ,  

f  i g .  2 )  ou l o r s q u ' e l l e  est  d i s s o c i é e  ( p a r  exemple l o r s  du détachement 

d 'une a l e u r i e  du rilycéliuin .qui l u i  a  cloilnG n a i s s a n c e )  ( P l .  X V I ,  f  i g .  4 ,  5 ) ,  

e l l e  renferme d e s  f i b r i l l e s  d e  g r o s  d i a n è t r e  s a n s  arrangement d é f i n i ;  

c e r t a i n e s  d e  c e s  f i b r i l l e s  o n t  une s t r u c t u r e  du t y p e  trilaminée - 



- Une couche in t e rméd ia i r e  de 80 à IO0 nm, de r é a c t i v i t é  

moyenne, homogène su r  l e s  coupes t r a n s v e r s a l e s  ou l o n g i t u d i n a l e s ;  s u r  l e s  

coupes obl iques ,  on devine une o r i e n t a t i o n  des  f i b r i l l e s  vraisemblable- 

ment concentr ique au corps du mycélium lui-même (P l ,  X V I I I ,  f i g ,  1 ) ;  s u r  

l e s  coupes t a n g e n t i e l l e s ,  c e t t e  p é r i o d i c i t é  devien t  t r è s  apparente  (P l .  

X V I I I ,  f i g ,  2). 

- Une couche i n t e r n e ,  t r è s  dense, de  100 à 120nm., accolée  

c o n t r e  l a  membrane plasmique. Aucune o r i e n t a t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  n 'y  e s t  

observée,  sans qu'on p u i s s e  cependant é c a r t e r  l 'hypothèse  d'une organisa-  

t i o n  de type  pér iodique  masquée par  l r i n t e n s i t é  du dépôt  des  g ra ins  d ' a r -  

gent .  

2') Chez l e s  éléments mycéliens p lus  âgés ,  l a  p a r o i  ne p ré sen te  

p l u s  que deux couches (P l .  X V I I I ,  f i g .  2;  P l .  X I X ,  f i g .  3 ,  4, 5) : 

- Une couche ex te rne ,  i den t ique  3 c e l l e  observée chez l e s  

éléments jeunes. 

- Une couche i n t e r n e ,  a s s i m i l a b l e  pa r  s a  d e n s i t é  e t  s a  

s t r u c t u r e  à l a  couche moyenne d é c r i t e  précédemment, 

Chaque septum comporte une lame médu l l a i r e  ne présentan t  p r a t i -  

quement aucune r é a c t i v i t é  à l a  technique de d é t e c t i o n  des  polysacchôr ides ;  

t r è s  c l a i r e  aux é l e c t r o n s ,  e l l e  s ' é l a r g i t  pour former s u r  l e s  coupes un 

ancrage t r i a n g u l a i r e  dans l e s  p a r o i s  l a t é r a l e s  (P l .  X I X ,  f i g ,  1, 2 ) ;  l a  

base du t r i a n g l e  a i n s i  formé s e  s i t u e  à l a  l i m i t e  de l a  couche i n t e r n e  e t  

de  l a  couche moyenne. L a  couche moyenne ne p a r t i c i p e  pas à l a  s t r u c t u r e  

du septum; par  con t r e ,  l a  couche i n t e r n e  s r i n v a g i n e  de chaque cô té  de l a  

lame médu l l a i r e  c l a i r e  aux é l e c t r o n s .  

Les a l e u r i e s  sont  c a r a c t é r i s é e s  par  une p a r o i  p l u s  épa i s se  que 

c e l l e  des  hyphes e t  de s t r u c t u r e  d i f f é r e n t e ,  avec une zone juxta-cytoplas-  

mique t r è s  r i c h e  en polysacchar ides  (P l .  X V I ,  Lig.4,  5 ) .  C e t t e  s t r u c t u r e  

p a r t i c u l i è r e  expliquerait la mauvaise f i x a t i o n  du cyto-  

plasme dont l e s  o r g a n i t e s  sont  peu v i s i b l e s ,  vraiseinblri3lement par  s u i t e  

d e  d i f f i c u l t é s  de p é n é t r a t i o n  des f i x a t e u r s ,  
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1.- DEROULMENT DE L'INFECTION EXPERIMENTALE. 

Nous avons rappor té ,  dans nos r é s u l t a t s ,  l ' é v o l u t i o n  de l ' i n -  

f e c t i o n  pr imai re  t e l l e  que nous l 'avons observée l e  p l u s  fréquemment; 

dans une même s é r i e  expérimentale ,  il e s t  cependant courant  d 'observer  

des  décalages de 4 à 5 jou r s  dans l r a p p a r i t i o n  des d i v e r s  s t ades  de l a  

maladie ,  su ivan t  l e s  animaux cons idérés .  Ces obse rva t ions  confirment l e s  

r é s u l t a t s  de nombreux a u t e u r s  e t  nous avons d é j à  envisagé c e  problème 

dans l e  c h a p i t r e  t r a i t a n t  de l'immunologie des  dermatoqnycoses, au para- 

graphe concernant l a  r é s i s t a n c e  ind iv idue l l e .  

En f a i t ,  ce  c a r a c t è r e  e s t  commun à nombre d e  modèles expérimen- 

t aux  mycologiques pour l e s q u e l s  il e s t  en généra l  extrêmement d i f f i c i l e  

d ' ob ten i r  une e x c e l l e n t e  r e p r o d u c t i b i l i t é  d'un animal à l ' a u t r e  (par op- 

p o s i t i o n  aux modèles d e  zoologie  p a r a s i t a i r e  qu i  sont  t r è s  souvent s tan-  

d a r d i s a b l e s  quant à l ' exp res s ion  de  l a  p a r a s i t o s e ) .  

D e  même, l o r s  d e  l ' i n f e c t i o n  secondaire ,  c e r t a i n s  cobayes n 'ont  

p ré sen té  que des l é s i o n s  macroscopiques t r è s  a t ténuées .  Ceci e s t  peut -ê t re  

pro p a r t e  en r e l a t i o n  avec l e  f a i t  que dans l e s  cond i t i ons  expérimentales  

d e  nos i n f e c t i o n s  secondaires ,  l ' in format ion  an t igénique  e s t  vraisembla- 

blement d i f f é r e n t e  de  c e l l e  de l ' i n f e c t i o n  secondaire  n a t u r e l l e .  En e f f e t ,  

nos animaux sont  i n f e s t é s  par  a p p l i c a t i o n  d'un mélange de  mie l  e t  de spo- 

r e s  d e  T. m e n t a g r o p h y t e s  obtenues s u r  mi l i eu  de  Sabouraud; au moment de  l a  

r é c o l t e  des  a l e u r i e s ,  on r e c u e i l l e  a u s s i  inévi tablement  des  fragments de 

m i l i e u  gé losé  et des agglomérats denses de mycéliuïn. O r ,  de t e l s  échan t i l -  

lons  sont  sans  doute r i c h e s  en p r o d u i t s  de métabolisme e x t r a - c e l l u l a i r e s  

t r è s  d i f f u s i b l e s .  Au moment de l ' i n f e s t a t i o n  des cobayes, on e f f e c t u e  

doncren p lus ,  un dépôt d 'an t igène  s u r  l e s  téguments dans des condi t ions  

q u i  ressemblent  à ce l l e sd 'un  pa tch- tes t .  Dès l o r s ,  l a  s e n s i b i l i s a t i o n  cu- 

t a n é e  e s t  beaucoup p lus  r ap ide  que dans l ' i n f e c t i o n  n a t u r e l l e ;  ce l l e - c i  

n é c e s s i t e  en e f f e t ,  pour ê t r e  i n i t i é e ,  un début de  v é g é t a t i o n  p a r a s i t a i r e  

dans l a  peau ou l e s  phanères. En faveur  de c e t t e  hypothèse, TAGAMI rappor- 

t e  que l e  pa tch- tes t  à l a  t r i c h o p h y t i n e  e s t  une méthode commode e t  un t é -  

moin a s sez  f i d è l e  du contac t  d'un organisme avec T r i c h o p h y t o n  mentagrophy-  

tes ,  a u s s i  b i e n  chez l'homme que chez l e  cobaye (95) .  



II.- TESTS ITJIEUNOLOGIQUES, ETUDE CINETIQUE DES REACTIONS D'HYPERSENSI- 

BILITE. 

Pour chacun des  t e s t s  p r a t i q u é s  . n o u s  d i scu te rons ,  dans un pre- 

mier  temps, de  l e u r  s i g n i f i c a t i o n  in t r in sèque .  P u i s ,  dans un second temps, 

nous t en t e rons  de r é a l i s e r  l a  synthèse  des informations r e c u e i l l i e s  con- 

ce rnan t  l 'immunité à médiat ion c e l l u l a i r e  dans l e  cadre p l u s  généra l  des  

r e l a t i o n s  hôte-paras i te .  

A , -  ANALYSE DES RESULTATS DE CHACUN DES TESTS PRATIQUES, 

Io) A n a p k l a x i e  cutanée d i r e c t e ,  

C e t t e  technique,  d é r i v é e  de  c e l l e  i n i t i a l e m e n t  d é c r i t e  par  

OVARY ( 7 e ) ,  e s t  d e s t i n é e  à l ' e x p l o r a t i o n  des r é a c t i o n s  d ' hype r sens ib i l i t é  

immédiate. Ce t y p e  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  e s t  à médiat ion humorale e t  procède 

d e  l a  présence d ' an t i co rps  t i s s u l a i r e s  d i t s  an t i co rps  anaphy lac t i s an t s .  

L 'exis tence de  t e l s  an t i co rps  au niveau des  téguments e s t  

r é v é l é e  par une i n j e c t i o n  l o c a l e  de l ' an t igène  spéc i f ique ,  f a i s a n t  s u i t e  

à une i n j e c t i o n  in t r ave ineuse  de b l eu  d'Evans, La r é a c t i o n  an t  igène-anti-  

corps  e n t r a î n e  une augmentation de l a  perméabi l i té  v a s c u l a i r e  au s i t e  

d ' i n j e c t i o n .  Lrext ravas ion  plasmique, q u i  en r é s u l t e ,  provoque une colo- 

r a t i o n  l o c a l e  des  téguments par  l e  b l e u  d'Evans f i x é  s u r  l a  sérumalbunine. 

Nous n'avons u t i l i s é  pour c e t t e  expérimentat ion que des  do- 

s e s  d 'an t igène  t r e s  f a i b l e s ,  c e  q u i  r é d u i t  l a  p a r t  de r é a c t i o n s  non spé- 

c i f i q u e s  dues à l a  t o x i c i t é  d e  l ' a n t i g è n e .  Les r é a c t i o n s  témoins é t a i e n t  

t r è s  souvent néga t ives  ou l o c a l i s é e s  uniquement au traumatisme r é a l i s é  

p a r  l ' a i g u i l l e  l o r s  de l ' i n j e c t i o n ,  Enfin,  nous avons exprimé nos r é s u l -  

t a t s  par  l a  d i f f é r e n c e  de  su r f ace  dermique co lo rée  e n t r e  les r é a c t i o n s  

p r o d u i t e s  par  l ' i n j e c t i o n  d 'ant igène e t  l e s  r é a c t i o n s  témoins l o r s q u ' e l l e s  

e x i s t e n t .  

Dans ces  cond i t i ons ,  e t  même s i  l ' o n  r e f u s e  à c e t t e  r é a c t i o n  

t o u t  c a r a c t è r e  q u a n t i t a t i f  (par  r appor t  à l a  r é a c t i o n  d'anaphylaxie cutz-  

née  pas s ive ) ,  l a  présence d 'an t icorps  de type anaphylac t ique ,  survenant 

aux environs d e  l a  f i n  de l a  seconde semaine d ' i n fec t ion  nous p a r a î t  in-  

d i s c u t a b l e .  



L'exis tence de r é a c t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  immédiate au 

cour s  des dermatophyties e s t  généralement n i é e  par  l e s  au t eu r s ,  sauf dans 

quelques a f f e c t i o n s  à Trichophyton rubrwn (6s) .  Bous avons voulu, dans ce 

q u i  c o n s t i t u e  un t r a v a i l  t r è s  p ré l imina i r e  en ce  domaine, rechercher  l e s  

a n t i c o r p s  d e  type  anaphylact ique ( I g f t  e t  ISE) par  une technique sens i -  

b l e  q u i ,  à n o t r e  connaissance, n ' a v a i t  jamais é t é  employée dans l e s  der-  

matophyties  expérimentales .  Dans ces  l i m i t e s ,  l e s  r é s u l t a t s  p o s i t i f s  que 

nous avons obtenus,  pour chacun des  cobayes i n f e s t é s  depuis  p lus  de  deux 

semaines, s o n t  s a t i s f a i s a n t s .  De p l u s ,  l a  d é t e c t i o n  t a r d i v e  des a n t i c o r p s  

anaphylac t iques  correspond assez  b i e n  à ce q u i  a  é t é  rappor téTconcernant  

l e u r  c i n é t i q u e  de synthèse,  su r  un p lan  p l u s  généra l  (105). 

LLex i s t ence  d ' an t i co rps  anaphy lac t i s an t s  dans l e s  dermato- 

p h y t i e s  n 'es t  pas surprenante ,  s i  l ' o n  s e  r é f è r e  aux t r avaux  l e s  p l u s  

r é c e n t s  concernant l a  recherche des  an t i co rps  au cours  d e  ces  i n f e c t i o n s  

et aux é tudes  s u r  l a  s i g n i f i c a t i o n  des r é a c t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  cuta-  

n é e  : 

-  u utilisation des  méthodes p l u s  s e n s i b l e s  que l e s  t echn i -  

ques de p r é c i p i t a t i o n  u t i l i s é e s  antér ieurement  a r é v é l é  que l a  synthèse 

d 'an t icorps  c i r c u l a n t s ,  en r e l a t i o n  avec l a  présence d 'un foyer  d ' i n fec -  

t i o n  dermatophytique, é t a i t  beaucoup p lus  f r équen te  qu'on ne l e  p e n s a i t  

jusquralors(45,46). En c e  q u i  concerne p lus  spécialement  l e s  an t i co rps  t i s -  

s u l a i r e s ,  PECK (80) a  démontré l e u r  présence dans l e s  espaces i n t e r c e l -  

l u l a i r e s  épidermiques e t  COLLINS (24) a  l o c a l i s é  des  a n t i c o r p s  anti-kéra- 

t i n a s e s  dans l e s  gaines des  f o l l i c u l e s  p i leux .  

- L'intradermo-réaction à l e c t u r e  t a r d i v e  e s t  cer tainement  

encore  actuel lement  l e  t e s t  immunologique l e  p l u s  f i d è l e  de  l a  s e n s i b i l i -  

s a t i o n  d'un organisme aux an t igènes  deriuatophytiques, O r ,  il s ' a g i t  l à  

d rune  r é a c t i o n  qui  n ' e s t  que t r è s  rarement en r e l a t i o n  exc lus ive  avec 

l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e .  Les t ravaux de VOISIN (105) ont  montré qu'en 

f a i t ,  s e  succédaient  dans l e  temps, au s i t e  d ' i n j e c t i o n  ant igénique,  

des  r é a c t i o n s  procédant de l ' anaphylaxie  pu i s  du phénomène d tAr thus  

e t  en£ i n  de 1 r h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  proprement d i  t e .  Ainsi ,  pa r  exem- 

p l e ,  l 'augmentation de pe rméab i l i t é  v a s c u l a i r e ,  que nous avons d é t e c t é e  

pour r é v é l e r  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  immédiate, peut  r e v ê t i r  une s i .gn i f ica t ion  

totalement  d i f f é r e n t e  s i  e l l e  e s t  évaluée non p lus  un qua r t  d 'heure mais 
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une demi-heure (phénomène drAr thus  .) ou 24 heures  ( h y p e r s e n s i b i l i t é  re -  

t a r d é e )  ap rè s  l ' i n j e c t i o n  ant igénique.  

Donc, en fonc t ion  nême de l a  s i g n i f i c a t i o n  de l ' in t radermo-  

r é a c t i o n  à l e c t u r e  t a r d i v e  e t  de  sa  constance dans l e s  dermatophyties ,  

nous é t i o n s  en  mesure d e  nous a t t e n d r e ,  en u t i l i s a n t  une technique a s sez  

s e n s i b l e  comme l ' anaphylaxie  cu tanée  d i r e c t e ,  à l ' e x i s t e n c e  de r é a c t i o n s  

d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  i m é d i a t e .  

En f a i t ,  des  i n t e r a c t i o n s  peuvent ê t r e  mises  en évidence 

e n t r e  l e s  d i f f é r e n t s  temps de 1 a . r é a c t i o n  cutanée,  A ins i ,  chez des s u j e t s  

n e  présentan t  que des r é a c t i o n s  immédiates ou des  r é a c t i o n s  r e t a r d é e s  à 

l a  t r i chophy t ine ,  l a  r é a c t i o n  imm6diate possède p a r f o i s  un e f f e t  i n h i b i -  

t e u r  envers l a  r é a c t i o n  r e t a r d é e  . Ains i ,  l ' i n h i b i t i o n  

des  r éac t ions  immédiates par  l a  chlorphéniramine r é v è l e  des  r éôc t ions  

t a r d i v e s  jusqu'alors o c c u l t e s  chez c e r t a i n s  s u j e t s  . Inversement,  

l o r sque  l e s  deux r é a c t i o n s  coex i s t en t ,  l ' exacerba t ion  de  l a  r é a c t i o n  in-  

médiate ,  par  i n j e c t i o n  s imultanée d 'ant igène e t  d 'his tamine,  provoque une 

diminut ion des  r é a c t i o n s  d ' hype r sens ib i l i t é  r e t a r d é e  (53 1. 

2') Intradermo-réaction à l e c t u r e  t a r d i v e ,  (I .D,R.).  --- 
Nous avons u t i l i s é  ce t e s t  c l a s s i q u e  au debut de nos expéri- .  

mentat ions c a r  il nous p a r a i s s a i t  c o n s t i t u e r  un p r é a l a b l e  ind ispensable  à 

l a  p ra t ique  u l t é r i e u r e  de  t e s t s  p l u s  modernes de l r e x p l o r a t i o n  de l'irrunu- 

no log ie  ce l l -u l a i r e .  

Nous avons pu c o n s t a t e r  d t a i l l . e u r s  que nos r é s u l t a t s  concer- 

nant  l ' é v o l u t i o n  c i n é t i q u e  de c e t t e  r é a c t i ~ n ~ d é c e l a b l e  l e  IIème jour  de  

l r i n f e c t i o n ,  correspondaient  a s sez  b ien  avec ceux r appor t é s  par  l e s  a u t r e s  

a u t e u r s  e t  notamment avec ceux de  DE LAMATER q u i  a  e f f e c t u é  une é tude  

t r è s  complète de  l a  ques t ion  (30). 

* Bien que nous n'ayons pas abordé ce s u j e t  au cours de  n o t r e  t r a v a i l ,  l a  

p r o b a b i l i t é  pour qu'une r é a c t i o n  d e  type Arthus s e  man i f e s t e  au cours  des 

dermatophyties e s t  extrêmement f a i b l e  eu égard à l ' absence  ou aux quant i -  

t é s  minimes d 'an t icorps  c i r c u l a n t s  généralement mis en évidence. 



De p l u s ,  c e  t e s t  nous a  permis  d e  m e t t r e  en év idence ,  d e  

façon  très n e t t e ,  une d i f f é r e n c e  de  r é a c t i v i t é  des  animaux i n f e c t é s  v i s -  

à-vis  d e s  deux l o t s  d ' a n t i g è n e  u t i l i s é s .  

3') T e s t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  des  macrophages ( I . M . M . ) .  

D e  nombreux t e s t s  s o n t  a c t u e l l e m e n t  p roposés  pour é v a l u e r  

l ' é t a t  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  i n  v i t ro .  I l s  r e p o s e n t  s u r  l ' é t u d e  d e s  

m o d i f i c a t i o n s  du comportement d e s  c e l l u l e s  lymphoïdes mises  e n  p r é s e n c e  

d ' a n t i g è n e s  r e s p o n s a b l e s  de  l e u r  s e n s i b i l i s a t i o n .  Parmi l e s  t e c h n i q u e s  

u t i l i s a b l e s ,  n o t r e  c h o i x  s'est p o r t é  s u r  l ' i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  d e s  

macrophages miseau p o i n t  p a r  GEORGE e t  VAUGHAN (36)  à p a r t i r  d e  l ' o b s e r v a -  

t i o n  o r i g i n a l e  de  R I C H  e t  LEWIS (88) .  Nous avons r é a l i s é  l e  t e s t  s u i v a n t  

une t e c h n i q u e  d é r i v é e  d e  c e l l e  d e  DAVID (28);  en  c e  q u i  concerne s a  s i g n i -  

f i c a t i o n  à l r é c h e l o n  c e l l u l a i r e ,  il procède  d e  l a  s é c r é t i o n  d'un média teur  

s o l u b l e  lyrnphocytaire,  l e  M.I.F. (Migra t ion  I n h i b i t o r y  F a c t o r )  q u i  possède 

l a  p r o p r i é t é  d ' i n h i b e r  l a  m i g r a t i o n  n a t u r e l l e  d e s  macrophages p é r i t o n é a u x .  

Réputé s p é c i f i q u e  d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  ( 98 ), c e  t es t  p r a t i q u é  

d e p u i s  quelques  années  dans n o t r e  l a b o r a t o i r e ,  p r é s e n t a i t  en o u t r e  l ' i n t é -  

rêt d e  s ' a d a p t e r  p a r t i c u l i è r e m e n t  à l ' an imal  h ô t e  c h o i s i ,  chez l e q u e l  il 

donne généralement  d e  bons r é s u l t a t s  ( 6 4 ) .  E n f i n ,  et  s u r t o u t ,  b i e n  que 

c e t t e  méthode f u t  a p p l i q u é e  à l ' é t u d e  d e s  mycoses profondes  d è s  1963 ( 2 0 ) ,  

el le n e  s ' é t a i t  p a s  e n c o r e  a d r e s s é e ,  à n o t r e  conna i ssance  du moins ,  aux 

dermatophyt fes .  

Son a p p l i c a t i o n  à n o t r e  n?odèle e x p é r i m e n t a l  nous a  a p p r i s  

e s s e n t i e l l e m e n t  que l a  s e n s i b i l i s a t i o n  aux a n t i g è n e s  fong iques  d e s  animauv 

i n f e c t é ~ ~ d é t e c t a b l e  à p a r t i r  du 7èine j o u r f a t t e i g n a i t  son maximum à l a  3èce  

semaine,  pour r é g r e s s e r  l en tement  p a r  l a  s u i t e ;  p a r  c o n t r e ,  aucune 

d i f f é r e n c e  de  r é a c t i v i t é  n ' é t a i t  d é c e l a b l e  e n t r e  les animaux r é i n f e c t é s  e t  

les animaux témoins .  

Ces r é s u l t a t s  a p p e l l e n t  un c e r t a i n  no~ribre de  c o n x e n t a i r e s  : 

- Le premier  concerne l a  m i s e  e n  é v i d e n c e  t r è s  r a p i d e  (au  

7ème j o u r )  d e  l r h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  p a r  l e  t e s t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  

m i g r a t i o n  des  macrophages a l o r s  que l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e , r e c h e r c h é e  

i n  vivo p a r  in t radermo-réac t ion  n ' e s t  r é v é l é e  qu'aux e n v i r o n s  du I2ème ? 
j o u r  (30) .  C e t t e  d é t e c t i o n  p récoce  concorde a v e c  l e s  r é s u l t a t s  a n t é r i e u r e -  

ment ob tenus  dans n o t r e  l a b o r a t o i r e  pour d e s  modèles expér imentaux concer- 



n a n t  d e s  p r o t o z o a i r e s ,  d e s  h e l m i n t h e s  e t  d ' a u t r e s  e s p è c e s  fong iques  (lm); 

e l l e  conf irme l a  grande s e n s i b i l i t é  du t e s t  d' i n h i b i t i o n  de  l a  m i g r a t i o n  

d e s  macrophages. 

Dans l e  c a s  p r é s e n t ,  c e t t e  s e n s i b i l i t é  c o n s t i t u e ,  en  f a i t ,  

l a  s e u l e  d i s c o r d a n c e  n o t é e  e n t r e  l e s  r é s u l t a t s  p r o d u i t s  p a r  c e  t e s t  e t  

p a r  l r i n t r a d e r m o - r é a c t i o n ,  En e f f e t ,  c ' e s t  l ' a n t i g è n e  métabo l ique  q u i  

s ' e s t  a v é r é  l e  p l u s  p r o p i c e  à l a  d é t e c t i o n  d e  1'H.S.R. p a r  l e s  deux mé- 

t h o d e s  e t  c ' e s t  au 2ISme j o u r  que c e t t e  d e r n i è r e  a  a t t e i n t  son maximum 

dans  l e s  deux c a s ,  

Que l e s  index  d e  m i g r a t i o n  des  animaux r é i n f e s t é s  n e  d i f f è -  

r e n t  p a s  s i g n i f i c a t i v e m e n t  de  ceux d e s  animaux témoins  e s t  un phénomène 

a p p a r a m e n t  a b e r r a n t  a l o r s  que l 'anamnèse,  l o r s  d e s  r é p o n s e s  irnrnunologi- 

ques  c e l l u l a i r e s ,  est b i e n  é t a b l i e .  I l  s ' e x p l i q u e  p e u t - ê t r e  p a r  l e s  r a i -  

sons  s u i v a n t e s  : d'abord l a  d é m o n s t r a t i o n  des  r é a c t i o n s  anamnest iques  

p a r  les t e s t s  q u i  p e r m e t t e n t  l a  m i s e  en  év idence  i n  v i t r o  d e  l 'anamnèse 
(104) 

reste t o u j o u r s  d i s c r è t e  que lque  s o i t  l e  modèle e x p é r i m e n t a l ;  e n s u i t e  l e s  

mycoses elles-mêmes d o i v e n t  p r é s e n t e r  d e s  p a r t i c u l a r i t é s  b i o l o g i q u e s  q u i  

a c c e n t u e n t  c e  c a r a c t è r e ,  DE LULATER (30) s ' é t a i t  d é j à  é t o n n é  d e  l ' a n e r -  

g i e  a p p a r e n t e  aux a n t i g è n e s  f o n g i q u e s  m a n i f e s t é e  p a r  l e s  animaux r é i n -  

f e c t é s .  Nous r e v i e n d r o n s  u l t é r i e u r e m e n t  s u r  c e  problème dans  l e s  commen- 

t a i r e s  concernan t  l 'ensemble d e s  t e s t s  u t i l i s é s .  

Les  m o d i f i c a t i o n s  u l t r a s t r u c t u r a l e s  d e s  lymphocytes c t  d e s  

macrophages,  au  cours  d e  c e  t es t ,  o n t  é t é  é t u d i é e s  p a r  SMITH e t  WEISS 

(93) a i n s i  que  p a r  FORTEZA e t  c o l l ,  (34). Nous r e l a t o n s  i c i  l e u r s  o b s e r -  

v a t i o n s  ~ u i s q u e  c e s  a u t e u r s ,  comme nous-mêmes dans  un c h a p i t r e  de  c e  

t r a v a i l ,  o n t  t e n t é  de  r e l i e r  c e r t a i n e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  morphologiques  

d e s  c e l l u l e s  impl iquées  à l e u r  é t a t  p h y s i o l o g i q u e ,  e n  r e l a t i o n  avec l ' i m -  

muni té  c e l l u l a i r e  . Mise à p a r t  l ' a c t i v a t i o n  d e s  lymphocytes ,  q u i  

é t a i t  p r é v i s i b l e ,  deux mécanismes p r i n c i p a u x ,  2 l ' é c h e l o n  microscopique,  

.semblent i n t e r v e n i r  dans  l ' e x p r e s s i o n  macroscopique d e  l ' i n h i b i t i o n  d e  l a  

m i g r a t i o n  d e s  macrophages, La dégénérescence  d ' e n v i r o n  I/5ème de l a  popu- 

l a t i o n  macrophagique s u r v i e n t  e n  e f f e t , d r u n e  p a r t ;  l e s  macrophages s u r v i -  

v a n t s , d ' a u t r e  p a r t ,  s e  r é t r a c t e n t ,  dev iennen t  s p h é r i q u e s ,  en  émet tan t  un 

t r è s  grand nombre de  m i c r o v i l l o s i t é s  q u i  s ' e n g r è n e n t  a v e c  c e l l e s  d e s  c e l -  

l u l e s  v o i s i n e s ,  e t  c r é e n t  occas ionne l lement  d e s  r e l a t i o n s  d e  c o n t i n u i t é .  



4 ' )  T e s t  d ' i n h i b i t i o n  de  l a  ge rmina t ion .  ( I . G . ) .  

La p r o x i m i t é  des  c e l l u l e s  lymphocytai res  e t  des  é léments  

fong iques  dans  l ' épiderme d e  cobaye p a r a s i t é ,  t e l l e  que nous l ' a v o n s  ob- 

s e r v é e  e n  m i c r o s c o p i e  é l e c t r o n i q u e ,  nous  a  c o n d u i t  à r e c h e r c h e r  l ' e x i s t e n -  

c e  d ' é v e n t u e l s  f a c t e u r s  s e c r é t é s  p a r  les  lymphocytes,  e t  c y t o t o x i q u e s  v i s -  

à-vis d e s  c e l l u l e s  fong iques ,  

Nous avons d é j î  r a p p o r t é  ( I e r  c h a p i t r e )  que l a  c y t o t o x i c i t é  

médiée p a r  les lymphocytes é t a i t  a c t u e l l e m e n t  l ' o b j e t  d e  nombreux t r a v a u x .  

Parmi l e s  d i f f é r e n t s  a s p e c t s  que peu t  r e v ê t i r  c e  phénomène, 

nous avons r e c h e r c h é  l a  p r o d u c t i o n  d e  lymphotoxines c a r  c e t t e  s é c r é t i o n ,  

r e l a t i v e m e n t  f a c i l e  à m e t t r e  en évidence,ne  n é c e s s i t e  p a s  un c o n t a c t  d i -  

r e c t  lymphocyte-cel lu le  c i b l e  ( 2 2 ) .  En e f f e t ,  s i  l e s  lymphocytes p r é s e n t s  

dans l ' é p i d e r m e  i n f e c t é  s o n t  p resque  i n é v i t a b l e m e n t  au c o n t a c t  d e  subs- 

t a n c e s  f o n g i q u e s  d i f f u s i b l e s ,  il e s t  p a r  c o n t r e  beaucoup p l u s  improbable  

qu'un grand nombre d e  c e s  c e l l u l e s  e n t r e n t  d i r e c t e m e n t  a u  c o n t a c t  d e s  élé-- 

ments f i g u r é s  du p a r a s i t e .  

Se lon  l a  t e r m i n o l o g i e  d e  GRANGER (40)  q u i  l e s  a  d é c o u v e r t e s ,  

les lymphotoxines s o n t  d e s  m é d i a t e u r s  d ' o r i g i n e  lymphocyta i re  c y t o t o x i -  

ques  pour de  nombreuses c e l l u l e s  s u s c e p t i b l e s .  Leur p r o d u c t i o n  p a r  l e s  

lymphocytes p e u t  être déc lenchée  p a r  d e s  s t i m u l i  non s p é c i f i q u e s ,  t e l s  

c e r t a i n s  mi togènes  ou l a  r é a l i s a t i o n  d e  c u l t u r e s  lymphocyta i res  m i x t e s .  

La s é c r é t i o n  d e  lymphotoxines p e u t  également r e v ê t i r  un c a r a c t è r e  s p é c i f i -  

que l o r s q u r e l l e  r é s u l t e  du c o n t a c t  d e s  c e l l u l e s  avec l ' a n t i g è n e  responsa-  

b l e  de  l e u r  s e n s i b i l i s a t i o n .  C e t t e  d e r n i è r e  r é a c t i o n  p r é s e n t e  a n  c a r a c t è r e  

immuni ta i re  c e r t a i n  b i e n  q u ' i l  f a i l l e  remarquer que l a  c y t o t o x i c i t é  a m s i  

i n d u i t e  spéc i f iquement  n ' e s t  p a s ,  e l l e ,  s p é c i f i q u e .  

A n o t r e  conna i ssance ,  l ' e x i s t e n c e  d'un t e l  f a c t e u r  n ' a  j a -  

mais  é t é  r e c h e r c h é  l o r s  d e s  de rmatophyt ies .  PEARSALL e t  c o l l ,  (79) o n t  ce- 

pendant mis  e n  é v i d e n c e  des  lymphotoxines c y t o t o x i q u e s  vis-à-vis  cle C. 

albicans chez d e s  s o u r i s  s a i n e s ,  Dans c e  t r a v a i l ,  p a r u  a l o r s  que n o t r e  

e x p é r i m e n t a t i o n  é t a i t  d é j à  en c o u r s ,  l e s  a u t e u r s ,  en e f f e t ,  o n t  provoqué 

l a  s y n t h è s e  d e  lymphotoxines de m a n i è r e  non s p é c i f i q u e ,  p a r  c u l t u r e  mix te  

d e  c e l l u l e s  d e  s o i i r i s  a l logé i l iques  en   rése en ce d e  phytohéniaggluti i?ine.  



Rappelons que,  en  c e  q u i  nous concerne ,  nous avons démon- 

t r é  l ' a c t i o n  c y t o t o x i q u e  d e s  s u r n a g e a n t s  lymphocyta i res  vis-à-vis d e s  

c e l l u l e s  fongiques .  C e t t e  a c t i o n  s e  m a n i f e s t e  d u r a n t  les t r o i s  p r e m i è r e s  

semaines de  l ' i n f e c t i o n ,  p u i s  n e  p e u t  p l u s  ê t re  démontrée p a r  l a  s u i t e .  

P a r  c o n t r e ,  l a  r é i n f e s t a t i o n  s e  t r a d u i t  p a r  d e s  index  à nouveau s i g n i f i -  

ca t ivement  d i f f é r e n t s  d e  ceux d e s  animaux témoins .  

T o u t e f o i s ,  une c o n s t a t a t i o n  s ' impose  : l ' i n d e x  moyen l e  

p l u s  f a i b l e  que nous ayons observé  (72  %) t r a d u i t  une a c t i o n  t o x i q u e  re- 

l a t i v e m e n t  minime vis-2-vis  des  c e l l u l e s  f o n g i q u e s ;  en  e f f e t ,  l e s  pour- 

c e n t a g e s  d e  l é t h a l i t é  d e s  c e l l u l e s  c i b l e s  o b t e n u s  p a r  d ' a u t r e s  a u t e u r s ,  

dans  d e s  domaines t r è s  d i f f é r e n t s  il e s t  v r a i ,  d é p a s s e n t  généralement  

50  % ( 3 s ) .  Le f a i t  d e  pouvoi r  d i s p o s e r  pour c e  t e s t  d 'une  q u a n t i t é  s u f f i - -  

s a n t e  d e  lymphocytes du g a n g l i o n  t r i b u t a i r e  du t e r r i t o i r e  i n f e s t é  é t a i t  

p o u r t a n t  un a priori t r è s  f a v o r a b l e ,  En e f f e t ,  dans  c e s  c o n d i t i o n s ,  on  

s r a d r e s s e  à une p o p u l a t i o n  c e l l u l a i r e  dont  u n e  t r è s  f o r t e  p r o p o r t i o n  est 

s e n s i b i l i s é e  S l ' a n t i g è n e .  C e t t e  d i scordance  avec  l e s  r é s u l t a t s  p u b l i é s  

p a r  a i l l e u r s  p e u t , s e l o n  nous ,  s ' e x p l i q u e r  p a r  deux o r d r e s  de f a i t s  : 

Le premier  concerne  l e s  i m p e r f e c t i o n s  t e c h n i q u e s  du t es t  

q u e  nous avons m i s  au  p o i n t .  Les lymphotoxines c o n s t i t u e n t  en e f f e t  un 

f a c t e u r  d i f f i c i l e  à xiettre en  év idence ,  a i n s i  GOCUEL e t  NNCIEL (35) ad- 

m e t t e n t  20 % d 'échec  dans un modèle p o u r t a n t  p r i v i l é g i é  pour c e  g e n r e  

d ' é t u d e s  (B.C.G. ). 

Le second concerne p l u s  spi5cifiquement n o t r e  modèle e x p é r i -  

menta l  et l e  c h o i x  d e s  c e l l u l e s  c i b l e s  : un é lément  fong ique  p r o t é g é  p a r  

sa p a r o i  y i g i d e  e s t  s a n s  dou te  moins v u l n é r a b l e  qu 'une c e l l u l e  an imale  

nue ,  e n c o r e  que c e t t e  p a r o i  n e  s o i t  pas  imperméable; n a i s ,  d e  p l u s ,  dans  

l e  c a s  p r é s e n t ,  nous avons  mesuré l a  c y t o t o x i c i t é  v is-à-vis  des  a l e u r i e s  

p r o d u i t e s  p a r  l e s  c u l t u r e s  du champigrlon p a r c e  q u ' e l l e s  pouvaient  ê t re  

comptées,  O r ,  p a r  d é f i n i t i o n ,  c e s  s p o r e s t q u i  c o n s t i t u e n t  des  formes fongL- 

-ques d e  d i s s é m i n a t i o n  ou de  r é s i s t a n c e ,  o n t  d e s  métabol ismes p ra t iquement  

n u l s ,  c e  q u i  l e s  rend  t r è s  peu s e n s i b l e s  aux a g r e s s i o n s  ambiantes.  Nous 

nous  proposons d ' a i l l e u r s  de r e p r e n d r e  u l t é r i e u r e m e n t  c e t t e  expérimeilta- 

t i o n  avec  des  s p o r e s  prêalablenient  germées. 



B.- CONCLUSIONS REL,ATIVES A L'ENSEPIBLE DES TESTS EXPLORANT L'ITQfUNITE 

CELLULAIRE, RAPPORTS AVEC LA RESISTANCE. 

Rappel : t ab l eau  V I I ,  

Io) Durant l ' i n f e c t i o n  pr imai re .  

Il est remarquable de c o n s t a t e r  que l e s  r é s u l t a t s  obtenus 

par  l e s  d i f f é r e n t e s  techniques exp lo ran t  l ' inmunologie c e l l u l a i r e  a t t e i -  

gnent t ous  l e u r  maximum aux environs du 2Ième jour ,  pour r é g r e s s e r  l en t e -  

ment p a r  l a  s u i t e .  O r ,  2 c e t t e  d a t e ,  q u i  précède de 5 à 6 j o u r s  l e s  pre-  

mières  guér i sons  spontanées,  l a  p r o l i f é r a t i o n  fongique s t a g n e  dé j à  depuis  

une semaine. La c o r r é l a t i o n  e s t  t r o u b l a n t e  e n t r e  l ' e x i s t e n c e  de  r é a c t i o n s  

imnunologiques maximales e t  l ' a p p a r i t i o n  de l a  r é s i s t a n c e  chez l ' h ô t e  in- 

f e s t é .  Nos r é s u l t a t s  confirment,  durant  l ' i n f e c t i o n  elle-même, l e  pa ra l -  

l é l i sme  connu depuis  longtemps e n t r e  l ' é t a t  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  

d'un h ô t e  aux an t igènes  fongiques e t  s a  s u s c e p t i b i l i t é  à 1 ' i n f e c t  ion  (15,30), 

En e f f e t ,  l e s  t ravaux anciens,en d é t e c t a n t  l ' h y p e r s e n s i l ~ ~ l i - -  

t é  r e t a r d é e  in vivo  par  intradermo-réactjon,ont s i t u é  son naximiim e n t r e  l e  

315me e t  l e  502rne jour .  L ' u t i l i s a t i o n  du t e s t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  migra t ion  

des macrophages, p l u s  s ens ib l e  sous c e r t a i n s  a spec t s ,  r é v è l e  une sens jb i -  

l i s a t i o n  e f f e c t i v e  de  l 'organisme net tement  p lus  précoce mais a c s s i  p l u s  

t r a n s i t o i r e .  

Il f a u t  cependant s e  garder  d ' i d e n t i f i e r  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  

r e t a rdée ,  q u ' e l l e  s o i t  d é t e c t é e  in vivo ou in vi-tro,  avec l 'immunité. 

En e f f e t ,  l ' i m u n i t é  3 mêdiat ion c e l l u l a i r e  o o n s t i t u e  une 

f a m i l l e  de r é a c t i o n s  mettant  en jeii d e  mu l t ip l e s  composants et dont t n u t e s  

ne s e  confondent pas  avec des r é a c t i o n s  de r é s i s t a n c e  ( c ' e s t  a i n s i  qu'on 

peut expérimcntalement provoquer l ' i n h i b i t i o n  de  1'H.S.R. sans  pour au t an t  

supprimer l a  r é s i s t a n c e  c e l l u l a i r e  d e  l 'organisme).  Les d i v e r s  t e s t s  ima- 

g inés  pa r  l e s  au t eu r s  ne concernent p a r t i e  des  mécanismes poss ib l e s  

.de c e  t ype  d e  r é a c t i o n  inmunologique; chacun d'eux n 'en  r é v è l e ,  de c e  f a i t  

qu'une face t te !  d 'où l e s  discordances cons ta tEcs  su ivant  l e  t e s t  u t i l i s é .  

Toutefo is ,  cn d é p i t  de ces  d iscordances ,  l 'apparentement  des  r é s u l t a t s  

obtenus r e s t e  souvent f rappant  : notons par  exemple l a  correspondance 

é t r o i t e  e n t r e  l e s  va l eu r s  des index p rodu i t s  par  l ' i n h i b i t i o n  de  l a  n ig ra -  

t i o n  des  macrophages e t  l ' i n h i b i t i o n  d e  l a  germination dont l a  s i g n i f i c a -  

t i o n ,  quant aux phénomènes de  r é s i s t a n c ~ ~ e s t  p l u s  évidente .  Notons encore 



que c ' e s t  aux e n v i r o n s  du 2Ième j o u r  que s e  s i t u e n t  l e s  maxima d e s  2 i n -  

dex e t  que c ' e s t  e n c o r e  à c e t t e  d a t e  que s e  d é t e c t e  l e  pouvoi r  phagocy ta i -  

r e  maximum d e s  macrophages de  cobaye vis-2-vis d e s  s p o r e s  d e  T. mentagro- 

phytes, a u t r e  t e s t  d ' a p p r é c i a t i o n  d e  l ' i r rmuni té  c e l l u l a i r e ,  d ' a i l l e u r s  

t r o p  i.ncomplètement e x p l o r é  pour  que nous en f a s -  

s i o n s  p l u s  longue-ment ment i-on. 

2') Durant l ' i n £  e c t  i o n  s e c o n d a i r e ,  - 
Il e s t  c e r t e s  s u r p r e n a n t  d e  n e  p a s  a s s i s t e r  à une i n h i b i t i o n  

exacerbée  d e  l a  m i g r a t i o n  des  macrophages l o r s  d e  l a  r é i n f e s t a t i o n .  Nous 

avons d é j à  s i g n a l é  au paragraphe  p récéden t  que l e  t e s t  u t i l i s é  pouva i t  

être, pour  une p a r t ,  r e s p o n s a b l e  de  c e  phénomène, 

Su ivan t  DE LAWTER (30), une r é i n f e s t a t i o n  r é a l i s é e  s u r  une 

zone épidermique a y a n t  é t é  a n t é r i e u r e m e n t  p a r a s i t C e  p a r  un dermatophyte 

pyogène, provoque une r é a c t i o n  in f lammato i re  e t  une d u r é e  d ' i n f e c t i o n  beau  

coup p l u s  r é d u i t e s  que  s i  c e t t e  n o u v e l l e  i n o c u l a t i o n  e s t  opérée  s u r  un 

t e r r i t o i r e  épiclerniique du mêrie ani-mal, ma is  s i t u é  à d i s t a n c e  d e  l a  l é s i o n  

i n i t i a l e  e t ,  p a r  conséquent ,  v i e r g e  de t o u t  c o n t a c t  a v e c  l e  champignon. 

D 'au t re  p a r t ,  e t  t o u j o u r s  s u i v a n t  l e  niêlne a u t e u r  , l e s  in t radeîmo-reac-  

t i o n s  r é a l i s é e s  s u r  les zones  a n t é r i e u r e m e n t  p a r a s i t é e s  n e  p e r s i s t e n t  que 

7 2 8 j o u r s  a l o r s  que pour  des  s i t e s  d ' i n j e c t i o n  s i t u é s  e n  dehors  de  c e s  

zones ,  chez l e  &me an imal ,  l e s  r é a c t i o n s  s o n t  e n c o r e  v i s i b l e s  a p r è s  15 2 

16 j o u r s .  Tout s e  p a s s e  donc comme s i  l a  peau quf a é t é  p a r a s i t é e  acque- 

r a i t  l a  f a c u l t é  d e  r é a g i r  localement  d e  f a ç o n  moins i n t e n s e ,  en  apparence  

du moins,  mais  à coup s û r  p l u s  e f f i c a c e  vis-à-vis d e  l a  s u r i n f e s t a t i o n .  

O r ,  nous r é a l i s o n s  des  i n f e s t a t i o n s  ho ino la té ra les  e t  d é t e c -  

t o n s  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  p a r  v o i e  g é n é r a l e ,  p a r  l e  t e s t  d ' i n h i b j -  

t i o n  de l a  m i g r a t i o n  d e s  macrophages p é r i t o n é a u x ,  En s e  r é f é r z n t  aux t r a -  

.vaux que nous venons d e  c i t e r ,  il p a r a î t  concevable  que l e s  r é a c t i o n s  l o -  

c a l e s  pa rv iennen t  à j u g u l e r  l e  développeinent p a r a s i t a i r e ,  a v a n t  que l ' o n  

e n  a r r i v e  à un s t a d e  d e  s e n s i b i l i s a t i o n  de l ' o rgan i sme  e n t i e r ,  q u i  s o i t  

d é t e c t a b l e  p a r  l a  méthode u t i l i s é e .  



Un argument complémentai re  e n  f a v e u r  d e  c e t t e  hypothèse  nous 

e s t  a p p o r t é  p a r  l e s  r é s u l t a t s  o b t e n u s ,  l o r s  d e  l a  r é i n f e s t a t i o n ,  p a r  l e  

test d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  ge rmina t ion ;  e n  e f f e t ,  b i e n  que  nous ayons d é j à  

s i g n a l é  q u ' i l  e s t  moins s e n s i b l e  que l e  t e s t  d ' i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  

des  macrophages, il permet de  m e t t r e  r i é a n ~ o i n s  en é v i d e n c e  une réponse  de  

t y p e  anamnest ique,  Cec i  l a i s s e  donc supposer  une s e n s i b i l i s a t i o n  beaucoup 

p l u s  i m p o r t a n t e  d e s  lymphocytes g a n g l i o n n a i r e s  p a r  r a p p o r t  aux lymphocytes 

p é r i t o n é a u x  c a r  e l l e  est à m ê m e  d e  compenser l a  moins g rande  s e n s i b i l i t é  

d e  c e  test p a r  r a p p o r t  à c e l u i  d e  l r i n h i b i t i o n  d e  l a  m i g r a t i o n  d e s  macro- 

phages. Les  p r o c e s s u s  se d é r o u l a n t  chez l ' a n i m a l  p a r a s i t é , e t  nous ayant  

condui t  à r é a l i s e r  c e t t e  o b s e r v a t i o n , s o n t  s a n s  dou te  beaucoup moins sché- 

mat iques  que ceux que nous proposons i c i , i n a i s , d a n s  les l i m i t e s  d e  s e n s i -  

b i l i t é  d e s  t e s t s  u t i l i s é s ,  c e s  r é s u l t a t s  s o n t  i n t é r e s s a n t s  dans  l a  mesure 

où i l s  peuvent  ê t r e  i n t e r p r é t é s  conme l a  m a n i f e s t a t i o n  d e  r é a c t i o n s  iiimu- 

n i t a i r e s  à c a r a c t è r e  l o c a l ,  

DE I,lQUTER, auquel  nous  avons d é j 2  f a i t  r é f é r e n c e ,  pense que 

l ' immunité l o c a l e  est due à "des p r o c e s s u s  iri-1i1~1nologiques q u i  s e  dé-gelop- 

p e n t  moins rapidement  dans l e s  zones  n ' a y a n t  pas  é t é  e n  c o n t a c t  avec  l e  

champi gnon" . 
C e t t e  r é s i s t a n c e  p l u s  é l e v é e  e t  c i r c o n s c r i t e  n e  correspond 

pas  aux c.oncepts c l a s s i q u e s  de  l ' inimunologie s e l o n  l e s q u e l s  les c e l l u l e s  

ou les a n t i c o r p s ,  c i r c u l a n t  dans l ' o r g a n i s m e ,  son t  à même de p r o d u i r e  une 

réponse  i d e n t i q u e  en  t o u t  p o i n t  d e  c e l u i - c i ,  Il a  é t é  démontré ,  p a r  a i l -  

l e u r s ,  que l e s  c e l l u l e s  r e s p o n s a b l e s  du c a r a c t C r e  anônnest-ique d e s  répon- 

ses imniuni ta i res  s o n t  l e s  T. lymphocyt-es à v i e  longue ( 2 7 )  e t  que 

c e s  c e l l u l e s  s o n t  l ' o b j e t  d 'une r e c i r c u l a t i o n  permanente. Nous siiggéroas 

q u ' i c i  c e r t a i n e s  c e l l u l e s  mémoires demeurent au n i v e a u  du t e r r i t o i r e  an- 

t é r i e u r e m e n t  p a r a s i t é .  Leur p r é s e n c e  in situ e n t r a T n e r a i t  e n  c a s  d e  r é i n -  

f e s t a t i o n  l o c a l e  une réponse  immuni ta i re  q u a s i  i n s t a n t a n é e ;  c e l l e - c i  a u r a i t  

pour  c o r o l l a i r e  une élimination p a r t i c u l i è r e m e n t  r a p i d e  du champignon. Eac: 

.ces c o n d i t i o n s ,  l ' i n t e n s e  r é a c t i o n  i n f l a i n a t o i r e  q u i  r é s u l t e  d 'une  f o r t e  

s e n s i b i l i s a t i o n  de  l 'organi-sme e t  qu 'on o b s e r v e  chez l e  même animal clans 

l e s  zones d r i n f e s t a t i o n  c o n t r a l a t é r a l e s  p o u r r a i t  être cour t - -c i rcu i tGe .  



P l u s  schéna t iquement ,au  c o u r s d e  c e  t r a v a i l , n o u s  avonsdonc remarqué q u e l e s  

lymphocytes du g a n g l i o n  t r i b u t a i r e  du  t e r r i t o i r e  i n f e c t é  r é a g i s s a i e n t  

p l u s  '3 l a  s t imzi la t ion  a n t i g é n i q u e  q u e  ceux ob tenus  dans  l a  c a v i t é  p é r i -  

t o n é a l e .  C e t t e  c o n s t a t a t i o n  c o n s t i t u e  un argument en f a v e u r  d e  l a  l o c a -  

l i s a t i o n  d e  l a  r é s i s t a n c e ,  Nous nous e f f o r ç o n s  a c t u e l l e m e n t  de  p r é c i s e r  

l ' e x i s t e n c e  e t  l ' i n t e r v e n t i o n  de  c e l l u l e s  mémoires t i s s u l a i r e s  dans c e s  

m a n i f e s t a t i o n s  drimnmunité à e x p r e s s i o n  l o c a l e ,  Nos p r e m i e r s  r é s u l t a t s  

dans  c e t t e  v o i e  s o n t  encouragean t s .  

III.- ETUDE CYTOCHIM1C)UE DE LA PAROI KYCELIENNE DE Trichophyton menisagi.o- 

phy t es .  

A. - ANALYSE DES RESULTATS, SCHEU - SYhTI-IETIQUE. 

L 'é tude  u l t r a s t r u c t u r a l e  d e  l a  p a r o i  des  dermatophytes  (Epidei*- 

mophy ton f Zoccosu.n, 14icrospo~~~>:1 canis,  Trichophyton rubrmn, 2'richopln~ Lotz 

vioZacewn, Trichophyton rnentagrophytes) a  montré q u r e l l e  est c o n s t i t u é e  

d e  p l u s i e u r s  couches  (58 $86 , i 4 , 9 s  ,108,109,52 , 93,82,94 ). L ' a s p e c t  d e  cet t e  

p a r o i  p e u t  v a r i e r  s u i v a n t  l a  t e c h n i q u e  d e  p r é p a r a t i o n  d e s  coupes,notam- 

ment chez EpicZcrmophyton f Zoccosm (58,108) e t  5'richophy ton  rubr2wfl ( î  ,1)6 ) . 
Cependant, l r in iage  l a  p l u s  souvent r e n c o n t r é e  e s t  c e l l e  d 'une lame e x t e r -  

n e  dense  aux é l e c t r o n s ,  p l u s  ou moins d i s c o n t i n u e ,  a c c o l é e  à une laine in-  

t e r n e  p l u s  c l a i r e  e t  p l u s  é p a i s s e .  

En c e  q u i  concerne l a  s t r u c t u r e  chimique d e s  p a r o i s ,  on s a i t  

q u r e l l e s  renfe rment  notaniment d e  l a  c h i t i n e  (11 ) ,  d e s  g l u c o s e s ,  mannoses 

e t  g a l a c t o s e s ,  a i n s i  que d e s  p e p t i d e s  et d e s  l i p i d e s  (76 ,ss ) .  L,e t r a v a i l  
(55)  

d e  K I T A Z I ~ ~ I A  et  c o l l ,  , dont  l ' i n t e r p r é t a t i o n  e s t  malheurcuscment p a r f o i s  

m a l a i s é e ,  a  judicieuseri lent  a s s o c i é  d e s  t e c h n i q u e s  b ioch imiques  e t  u l t r a -  

mic roscop iques .  L ' ana lyse  des  e x t r a i t s  p a r i é t a u x , e f f e c t u é c  dans  d e s  con- 

d i t i o n s  v a r i é e s t a  é t 6  accompagnée e n  e f f e t  d e  l ' é t u d e  u l t r a s t r u c t u r a l e  

des  r é s i d u s  e f f e c t u é e  a p r s s  ombrage. Les  a u t e u r s  o n t  a i n s i  a p p o r t é  quel-  

ques  p r é c i s i o n s  s u r  l a  s t r u c t u r e  c t  l a  composi t lon chimique d e  3 couches 

d i f f é r e n t e s  : 



- Une couche e x t e r n e  rugueuse ,  formée de  f i b r i l l e s  c o u r t e s  e t  

é p a i s s e s ,  a l c a l o - i n s o l u b l e s  e t  ac ido-so lub les ,  a s s o c i é e ç à  d e s  pigments  

é l i m i n a b l e s  p a r  e x t r a c t i o n  a l c a l i n e .  

- U n e  couche médiarze formée de f i b r i l l e s  c o u r t e s  (ou "de subs -  

t a n c e  c r i s t a l l i n e " ) ,  a y a n t  un d i a m s t r e  de  IO0 fl e t  composées de  sous-  

u n i t é s ;  l e u r  n a t u r e  e s t  c h i t i n e u s e ;  a u t o u r  de  c e s  s t r u c t u r e s  s e r a i e n t  s i-  

t u é s  l e s  g lucannes .  

- U n e  couche i n t e r n e ,  pauvre  e n  p r o t é i n e s ,  formée de  longues  

microf  i b r i l l e s  d e  200 de  d i a n è t r e ,  c o n s t i t u é e s  d r h é t é r o p o l y s a c c h a r i d e s  

e t  de  p e p t i d e s  e t  d i s p o s é e s  au h a s a r d  dans une m a t r i c e  a l c a l o s o l u b l e  de  

g a l a c t o ~ ~ a n n a n n e s  t y p e s  1-6 e t  1-2, et  pauvre ,  e n  p r o t é i n e s .  

P a r a l l è l e m e n t ,  l a  r é a c t i v i t é  in~munologique d e  p o l y s a c c h a r i d e s  d e  

t y p e  glucanne e t  galactomannanne 1 e t  II, ob tenus  p a r  e x t r a c t i o n  aqueuse  

de  Tr ichophyton mentagrophytes ,  e t  t r è s  vra isemblablement  d ' o r i g i n e  p a r i é -  

t a l c ,  a é t é  é t u d i é e  à l ' a i d e  d ' h y p e r i r ~ ~ ~ ~ ~ n s é r u m s  d e  l a p i n  e t  de sérums de  

malades  a t t e i n t s  de  de rmatophyt ies  (42,441.  

Le p r é s e n t  t r a v a i l ,  a p p l i q u a n t  une r é a c t i o n  cytochimique d e  mise 

en  év idence  d e s  p o l y s a c c h a r i d e s  s u r  coupes u l t r a f i n e s  d e  mycélium d e  T r i -  

chophyton montagrophytes  a p p o r t e  que lques  i n f o r m a t i o n s  n o u v e l l e s  s u r  l a  

s t r u c t u r e  de  l a  p a r o i  d e s  d e r ~ n a t o p h y t c s ,  En e f f e t ,  l a  r é a c t i o n  de T h i c r y  

nous a  permis ,  t o u t  en  iloiis e n t o u r a n t  du maximw~ de  r é a c t i o n s  t é p o i n s ,  de 

d i f f é r e n c i e r  les couches  p a r i é t a l e s  r e a g i s s a n t  d e  f a ç o n  d i s t i n c t e  e n  fonc-- 

t i o n  de l e u r  r i c h e s s e  e n  p o l y s a c c h a r i d e s  e t  d'en p r é c i s e r  p a r f o i s  l a  s t r u c -  

t u r e  f i n e .  A p a r t i r  d e s  o b s e r v a t i o n s  e f f e c t u é e s ,  nous proposons l e s  i n t e r -  

p r é t a t i o n s  s u i v a n t e s  (Tableau V I I I )  , 

La p a r o i  d e s  hyphes d e  T, mentagrophytes  a p p a r a î t  forrlée d e  3 

couches  d i s t i n c t e s  : 

- Une couche e x t e r n e ,  d ' é p a i s s e u r  v a r i a n t  e n t r e  40 e t  80nm,, 

pe lucheuse ,  d i s c o n t i n u e ,  v i s i b l e  a p r è s  s imple  c o r i t r a s t e  à l ' a c é t a t e  d t i i r a -  

n y l e  e t  au c i t r a t e  d e  plomb, r é a c t i o n  d e  T h i e r y ,  c e t t e  couche semblc 

a s s e z  pauvre  en  polysaccharides; e l l e  e s t  formée d e  i n i c r o f i b r i l l e s  d ' env i -  

r o n  300 d e  d i a m è t r e .  C e r t a i n e s  d e  c e s  r n i c r o f i b r i l l e s  possèdent  une  

s t r u c t u r e  du t y p e  d o u b l e  meiiibrane, c e  q u i  conf i rme  les c o n s t a t a t i o n s  de  

UIAUE (1969).  



TABLEAU V I T I  

Schéma de  l a  s t r u c t u r e  d e  l a  p a r o i  mycé l ienne  d e  T. mentagrophytes a p r è s  

r é a c t i o n  de T h i e r y  (24  h d ' a c t i o n  du T.C.H.), 

La f i g u r e  A  r e p r é s e n t e  une hyphe j eune ;  l a  f i g u r e  B'un.e hyphe sénescen te .  

La f i g u r e  A permet  de d i s t i n g u e r  3 couches  s u c c e s s i v e s  c o n s t i t u a n t  l e s  

p a r o i s  l a t é r a l e s  : 

- Une couche e x t e r n e , d e  r é a c t i v i t é  moyenne con tenan t  d e s  m i c r o f i -  f 

b r i l l e s  du t y p e  double  meiuhrane, q u i  a p p a r a i s s e n t  '1 l a  p a r t i e  i n f é r i e u r e  

du d e s s i n  A f i g u r a n t  unecoupe t a n g e n t i e l l e .  

- Une couche moyenne p r é s e n t a n t ,  t o u t  au moins en s u r f a c e ,  une pé- 

r i o d i c i t é  de  200 1 , c o n s t i t u é e  v ra i sembla l~ lemnnt  en  p a r t i e  d e  c h i t i - n e  

i n c l u s e  darls une rnat iere  r é a g i s s z n t  p l u s  fo r tement .  

- Une couche i n t e r n e  où il s e n b l e  b i e n  que l ' o n  p u i s s e  s i t u e r  l e s  

galactontailnannes 1-6 e t  1-2 connus pour  l e u r  f o r t e  in tnu i~ogén ic i t é ;  c e t t e  

couche d i s p a r a î t  l o r s q u e  l a  c e l l u l e  f o n g i q u e  v i e i l l i t  (F ig .  B) . 

Quant à l a  laine moyenne du septum s c h é m a t i s é e  en A, e l l e  ? r é s e n t e  une 

r é a c t i v i t é  n u l l e  à l a  r é a c t i ù n  de  T l i i e ry  e t  s e  d i s t i n g u e  d e  c e  f a i t  des  

a u t r e s  c o n s t i t u a n t s  p a r i é t a u x .  





- Une couche moyenne de  80 à IO0 nm.dtépaisseur,  p ré sen tan t  une 

p é r i o d i c i t é  dont nous n'avons pas  t rouvé  de r e l a t i o n  dans l a  l i t t é r a t u r e .  

La p é r i o d i c i t é  observée est d e  200 % environ,  s o i t  deux f o i s  l e  diamètre  

des  f i b r e s  observées par  KITAZM e t  c o l l .  au même niveau,  Mais c e t t e  d i -  

vergence apparente  r é s u l t e  vraisemblablement de l ' i n c l u s i o n  de  microf i -  

b r i l l e s  de  diamètre  v o i s i n  d e  100 8 , à f a i b l e  r é a c t i v i t é ,  au s e i n  d'une 

m a t r i c e  r i c h e  en polysacchar ides  de f o r t e  r é a c t i v i t é .  Le f a i t  que ces  f i -  

b r i l l e s  p a r a i s s e n t  t r S s  peu s e n s i b l e s  à l 'oxydation pé r iod ique  e s t  en  fa-  

veur  d e  l e u r  n a t u r e  c h i t i n e u s e  ( 9 7 , 2 1 )  et confirme l e s  r é s u l t a t s  que 

KITAZIMA e t  c o l l .  on t  obtenus pa r  une technique d i f f é r e n t e ,  

L 'o r i en t a t ion  des  m i c r o f i b r i l l e s  s u r  l e s  coupes t a n g e n t i e l l e s  

ou ob l iques  suggère une d i s p o s i t i o n  r é g u l i è r e  e t  concent r ique  au corps 

mycél ien .  

-Une couche i n t e r n e ,  très r i c h e  en polysacchar ides  n e u t r e s ,  de 

IO0 à 120 pm.drépaisseur,  rencont rée  seulement dans les éléments mycéliens 

en a c t i v i t é  métabolique in t ense .  La f o r t e  r é a c t i o n  de  ~ h i e r ~  engendrée à 

son niveau ne permet pas  d ren  appréc i e r  l a  s t r u c t u r e  f i n e ,  Sa d i s p a r i t i o n  

chez l e s  éléments sénescents  l a i s s e  a p p a r a î t r e  une s t r u c t u r e  i nd i f f é ren -  
.b.-- 

, - *  
c i a b l e  d e  l a  couche moyenne, Il s ' ag i t  donc l à ,  t r è s  vraisemblablement,  de 

tr 
.A- .  . 

polysacchar ides  l a b i l e s  dont l a  présence est l i é e  à l ' a c t i v i t é  de  l a  ce l -  

l u l e  fongique. POCK-STEEN, en 1970, a v a i t  dé j à  noté  chez T. mentagrophy- 

t e s  l a  présence incons t an te  de  l a  couche i n t e r n e  de  l a  p a r o i ,  La d i s p a r i -  

t i o n  de  c e s  polysaccharides p a r i é t a u x  f a i s a n t  s u i t e  au v i e i l l i s s e m e n t  ce?- 

l u l a i r e  p o u r r a i t  expl iquer  l a  présence d e  substances polysacchar id iques  du 

même t ype  dans les e x t r a i t s  aqueux d e  dermatophytes ( 4 â , 4 4 )  et dans 1ü  

t r i chophy t ine ,  q u i  n ' e s t  qu'un f i l t r a t  de  c u l t u r e  âgée d e  T. mentagrophy- 

t e s  ( 2 6 ,  3 ). A l 'appui  de c e t t e  hypothèse, on peut a j o u t e r  que l e s  subs- 
(42,441 

t ances  hautement immunogènes i s o l é e s  p a r  GRAPPEL et  c o l l ,  s o n t  des  galac-  

tomannannes type  1-2 e t  1-6, substances que KITAZIIU et c o l l ,  (1972) s i -  

t u e n t  dans l a  couche l a  p l u s  i n t e r n e  de l a  paroi ,pour  l a q u e l l e  nous cons- 

tatons, une d i s p a r i t i o n  d e  m a t é r i e l  polysaccharidique au cours  du v i e i l l i s -  

sement c e l l u l a i r e ,  



S i  on admet, conme il e s t  t r è s  v r a i s e m b l a b l e ,  qu ' au  cours  d e  

s a  v ie  p a r a s i t a i r e ,  l e  champignon s u b i t  une é v o l u t i o n  s i m i l a i r e ,  l e s  

mêmes p o l y s a c c h a r i d e s  l i b é r é s  dans  l a  couche c o r n é e  d e  l ' é p i d e r m e  d o i -  

v e n t  ê t r e  à l ' o r i g i n e  d'une i n f o r m a t i o n  a n t i g é n i q u e  : c e l l e - c i  déclan-  

c h e r a i t  c e r t a i n e s  d e s  r é p o n s e s  immunologiques d o n t  il e s t  f a i t  é t a t  dans  

l a  l i t t é r a t u r e  (45 ) . 
C e t t e  o b s e r v a t i o n  r e v ê t  également une g rande  importance en  c e  

q u i  concerne l a  s t a n d a r d i s a t i o n  d e s  a n t i g è n e s  u t i l i s é s  pour  des  é t u d e s  

immunochimiques. A i n s i ,  en 1972 ,  HOW (5O),dans un t r a v a i l  p a r  a i l l e u r s  

t r è s  i n t é r e s s a n t ,  s '  é t o n n e  d e s  changements i m p o r t a n t s  de' l a  t e n e u r  en  

g lucanne  de  T. rubrwn c u l t i v e  en  s u r f a c e  ou immergé, IL r e l i e  

l e s  d i f f é r e n c e s  de  composants a l l e r g e n i q u e s  a i n s i  o b s e r v é e s  "aux para -  

mstres n u t r i t i o n e l s  et physiques".  Quant 3 nous,  é t a n t  donné que c e t  au- 

t e u r  p r é c i s e  dans un c h a p i t r e  p r é c é d e n t  q u ' i l  s 'est a d r e s s é  à des  c u l t u -  

res respectiveirient  âgées  d e  3 s e m a i n e s ' e t  de  6 j o u r s ,  nous pensons qu'un 

phénomène analogue à c e l u i  que nous 01)servons pour  T. rnentaglaophytes a 

pu s e  p rod i i i r e  : à s a v o i r  que les p o l y s a c c h a r i d e s  d e  c u l t u r e s j e u n e s  sorit 

beaucoup moins f a c i l e m e n t  l i b é r é s  dans  l e  m i l i e u  que ceux d e  c u l t u r e s  

p l u s  â g é e s ,  

E n f i n ,  n o t r e  t e c h n i q u e  nous a permis d e  m e t t r e  e n  év idence  une 

d i f f é r e n c i a t i o n  t r è s  n e t t e  d e  s t r u c t u r e  au n iveau  d e  l a  lame moyenne des  

s e p t a ,  q u i , c o n t r a i r e m e n t  aux couches précédemment énumérées,  ne r é a g i t  

que t r è s  peu a u  T.C.H. L ' e x i s t e n c e  d e  c o i l s t i t u a n t s  d i £ f é r e n t s  au n iveau  

cles s e p t a  p o u r r a i t  a v o i r  une  i n c i d e n c e  s u r  l a  compos i t ion  biocliimiquc t o -  

t a l e  d e s  p a r o i s  mycél iennes ,  q u i  m é r i t e  d ' ê t r e  c o n s i d é r é e ,  

Ces r é s u l t a t s  nous amènent à d i s c u t e r  s u r  un p l a n  p l u s  g é n é r a l  

d e s  : 

GENIOUE AU COURS DES DEP,LT4TOPllYrIZS. -----. 

P l u s i e u r s  hy'pothèses s o n t  e n v i s a g e a b l e s  e t ,  dans  l ' é t a t  a c t u e l  

de  nos  conna i ssances ,  e l l e s  a p p a r a i s s e n t  t o u t e s  v r a i s e m b l a b l e s .  



Io) Contact d i r ~ c t  e n t r e  l e s  éléments fongiques e t  l e s  c e l l u l e s  - 
immunologiqiicrnent c o m p é t ~ n z .  

Bien que l e s  dermatophytes s o i e n t  d é c r i t s  classiquement 

comm s e  développant uniquenent dans l e s  c e l l u l e s  mortes  de l 'organisme,  

c e  coiltact ne peut ê t r e  exclu de façon formel le ,  Lors d ' i n f e s t a t i o n s  mas- 

s i v e s  de f o l l i c u l e s  p i l e u x ,  notamment, l e  f e u t r a g e  mycélien n ' e s t  séparé  

du derme que par t r o i s  ou qua t r e  couches de k é r a t i n o c y t e s ,  Nous avons 

nous-mênes observé du mycélium à l ' i n t é r i e u r  de  glandes sébacées.  Ce con- 

t a c t  p o u r r a i t  ë t r e  é t a b l i  l o r s  des  s t ades  précoces de l ' i n f e s t a t i o n  avant  

l ' i n i t i a t i o n  d'une réponse immunitaire spéc i f ique ;  c ' e s t  l u i  q u i  pourraFt  

p r é l ~ d e r ~ d a n s  c e r t a i n s  ca s ,  2 l a  foniiation des  granulomes derniques rap-- 

portGe dans l a  l i t t é r a t u r e  ( 6  ,63). 

Notons encore,  en faveur  de c e t t e  hypothèse, l e  f a i t  que l e s  

r é a c t i o n s  iin:~unologiques engendrees sont  e s sen t i e l l emen t  à médiat ion c e l -  

l u l a i r e ;  o r ,  on s a i t  que c e t t e  réponse e s t  souvent déclenchée par  des  an- 

t i g è n e s  f i g u r é s  à l a  s u i t e  de l e u r  phagocytose par  l e s  macrophages ( 4 7 ) .  

Par con t r e ,  l 'expérimentat ion remarquable de KEENEY ( 5 4 ) ,  

r é a l  i s é e ,  c e r t e s ,  i n  v i t r o  a  rnontré qiie 1 ' a c t i v i t é  f o n g i s t a t  iqile du s é r u a  

i n t e r d i t  au clenriatoplyte t o u t  développement dans l e s  t i s s u s  v ivan t s  de 

1 'hôte .  

2') Action des  p rodu i t s  de nétabol içme.  
-C-pv--p 

Même s i  l i h y p o t b è s e  précédente é t a i t  v é r i f i é e ,  l e  mode d ' i n -  

formation e t /ou  de  s t i n u l a t i o n  an t igcnique  q u ' e l l e  concerne ne s e r a i t  gu i -  

denment pas  e x c l u s i f ,  D e  t o u t e  façon,  c ' e s t  en  faveur  du r ô l e  joué par  l e s  

p r o d u i t s  de niétabolis~ne, ag i s san t  après  l e u r  d i f f u s i o n  dans l e s  t i s suspquf  

p l a iden t  l e  p lus  d  'arguilient s  convaincants.  

Nous avons cléji  évoqué précP,de~merit (89), l e  pa ra l l é l i sme  

e x i s t a n t  e n t r e  l a  pa thogén ic i t é  d'une souche, l a  s z v é r i t é  e t  l a  durée d e  

l ' i n f e c t i o n  q u ' e l l e  déte~itnine d'une pa r t  e t  l ' a n t i g é n i c i t é  de s e s  enzynrs  

d ' a u t r e  p a r t .  

Les enzymes dermatophytrq~iesles mieux é t u d i é s  sont l e s  1cérat.i - 
nascs l con t r e  l e sq i i e l l e s  COI.LINS a u r a i t  mis en évidence des a n t i c o r p s  t i s - -  



s u l a i r e s  ( 2 4 ) ;  p l u s  conva incan te  e s t  l a  démons t ra t ion  d e  GRAPPEL (46) q u i  

montre  que l e s  k é r a t i n a s e s  1 e t  II e n t r a î n e n t  chez  l e  cobaye i n f e c t é  d e s  

r é a c t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  a u s s i  i n t e n s e s  que c e l l e s  ob tenues  

p a r  des  q u a n t i t é s  IO0 f o i s  p l u s  i m p o r t a n t e s  d e  t r i c h o p h y t i n e .  

N o t r e  t r a v a i l  permet également d e  m o n t r e r  l ' i m p o r t a n c e  d e s  

p r o d u i t s  d e  métabol isme s u r  l e  p l a n  d e  l a  s t i m u l a t i o n  a n t i g é n i q u e ;  nous 

avons ,  en e f f e t ,  c o n s t a t é  une d i f f é r e n c e  t r è s  s i g n i f i c a t i v e  s u r  l e  p l â n  
-4 

s t a t i s t i q u e  ( p ( I 0  e n t r e  l e s  index  d e  m i g r a t i o n  des  macrophages ob tenus  

chez d e s  animaux i n f e ~ t é s ~ a v e c  d e s  c o n c e n t r a t i o n s  i d e n t i q u e s  d e  l ' a n t i g è -  

n e  métabo l ique  e t  somatique.  C e t t e  a c t i o n  d i f f é r e n c i e l l e  f u t  m i s e  en  é v i -  

dence  d u r a n t  l e s  I è r e  et  35ne semaines d e  l ' i n f e c t i o n ,  c ' e s t - à - d i r e  

l o r s q u e  l e s  index  s o n t  eux-mêmes les p l u s  s i g n i f i c a t i f s  p a r  r a p p o r t  à - 
ceux d e s  animaux témoins ,  La p r a t i q u e  de  l ' i n t r a d e r l n o - r é a c t i o n  nous a  p e r -  

m i s  d r a b o u t i r  à d e s  r é s u l t a t s  i d e n t i q u e s .  Bien s û r ,  l e s  a n t i g è n e s  u t i l i s G s  

s o n t  t r è s  complexes, sûremcnt s o u i l l é s  d e  s u b s t a n c e s  non ou t r S s  peu a n t i -  

gén iques  e t  i l s  d i £  f  è r e n t  c e r t a i n e m e n t ,  au moins clua~éitativenent, 

d e  ceux q u i  son t  l i b é r é s  au c o u r s  de  l a  phase  p a r a s i t a i r e .  

Cependant,  c e s  r é s u l t a t s  démontrent néanmoins que l e s  p r o d u i t s  d e  né tabo-  

l i s m e  s o n t  à l r o r i g i n e  d'une s e n s i b i l i s a t i o n  p l u s  i m p o r t a n t e  des  c e i l u l e s  

lymphocyta i res  que l e s  c o n s t i t u a n t s  somat iques ,  

3') Act ion  d e s  c o n s t i t u a n t s  s o n a t i q u e s ,  - 
Les é t u d e s  s u r  l a  s t r u c t u r e  a n t i g é n i q u e  d e s  derraatophytes ,  

r é a l i s é e s  à l ' a i d e  d e  sérum h y p e r i r a u n s  ou d e  s é r u q s  d 'animaux i n f e c t é s  

o n t  permis  d e  mont re r  l ' i m p o r t a n c e  prépondérar i te  des  c o n s t i t u a n t s  glyco- 

p e p t i d i q u e s  e t  po lysacchar jd iq r res  ( Ie r  c h a p i t r e ,  I I I ,  paragraphe E ) .  

De p a r  l e u r  s t r u c t u r e ,  c e r t a i n s  d e  c e s  c o n s t i t u a n t s  s o n t  

maniieçteinent d ' o r i g i n e  p a r i é t a l e .  Not re  t r a v a i l  s u r  l a  cytochirnie d e s  

p a r o i s  de  T. mentagrophytes a  permis d e  niontrer  que d e s  p o l y s a c c h a r i d c s  

p a r i é t a u x  é t a i e n t  émis dans  l e  n i i l i c u  au cours  du v i e i l  l i s s e n ~ n t  c e l l u -  

l a i r e .  Comme nous l ' avons  d é j à  s i g n a l é ,  l a  t r i c h o p h y t i n e  ~ t i l i s é e  pour 
A r 

l e s  i r ' t rademio-réact ions  e s t  p r é p a r é e  à p e r t ~ i r  d e  c u l t i i r e s  ag;lesleri s o r t e  

que  s e s  c o n s t i t u a n t s  a n t i g é n i q u e s  nombreux conceracn t  non s e u l e n e n t  12s  

p r o d u i t s  de  m6tabolisme du champignon v i v a n t  m a i s  e n c o r e  d e s  p r o d u i t s  l e  

d é g r a d a t i o n  ou l y s e  parmi  l e s q u e l s  f i g u r e n t  p ~ o  parte d e s  p o l y s a c c h a r i d c s  

p a ~ i i e t a u x  du t y p e  de  clsiir. que nous avons mis e n  é v i d e n c e ,  



S i  on ~ i l ~ i e t  qu'un phénomène s i m i l a i r e  s e  r é a l i s e  i n  vivo,  

et  c ' e s t  t r è s  v r a i s e m b l a b l e ,  il est  l o g i q u e  de  p e n s e r  que c e s  polysaccha-  

r i d e s  l a b i . l e s , d i f f u s a n t  dans  l e s  couches cornées  d e  l r é p i d e r m e l p r é s i d e n t  

à une in fonr ia t ion  a n t i g é n i q u e ,  C e c i  p o u r r a i t  e x p l i q u e r  l e s  r é s u l t a t s  d e  

nombreux t r a v a u x  e t  notamment l e  f a i t  que GMPPEL a i t  pu d é c e l e r ,  p a r  

a g g l u t i n a t i o n  p a s s i v e ,  d e s  a n t i c o r p s  d i r i g é s  c o n t r e  d e s  g lucannes  e t  d e s  

galactomannannes au cours  d e  de rmatophyt ies  humaines. 

En f a v e u r  également d e  c e  mécanisme, s i g n a l o n s  e n f i n  que 

l e s  a n t i c o r p s  a n t i - c a r b o h y d r a t e s  n e  s o n t  r é v é l é s  que l o r s  d ' i n f e c t i o n s  de  

longue d u r é e  ( 2  T. rubrwrl p a r  e x e r k ~ ~ l e )  q u i  s o n t  c o m p a t i b l e s  avec  l a  l i b é -  

r a t i o n  d e  c o n s t i t u a n t s  p a r i é t a u x  p a r  du mycélium v i e i l l i  ou mort .  

IV.- ASPECTS ULTRASTRUCTUPAUX DES REJJATIONS IIOTE-PARASITE AU NIVEAU IlEs 

TEGLTMELT S . 

A. - ARALYSE SEQUEL\TIELLE DES RESIJI,SATS . ------ 

Io) U l t r a s t r u c t u r e  de l 'épiderme de  cobaye s a i n .  ------- -- --- 
Nous avons r e t r o u v é ,  au  c o u r s  de  c e t t e  é t u d e ,  t o u t e s  l e s  

c a r a c t é r i s t i q u e s  di1 t i s s u  épiderinique t e l l e s  o n t  é t é  d é c r i t e s  

dans l e s  t r è s  nombreux t r a v a u x  consacréç  à c e  s u j e t .  L a  microscopi  e é l e c -  

t r o n i q u e  a  en  e f f e t  beaucoup c o n t r i b u é  à l a  conna i ssance  du p r o c e s s u s  de  

k é r a t i n i s a t i o n  (117,72 ) .  E l l e  a  ~ e r m i s  d e  s u i v r e  l e  d e v e n i r  d ' u m  c e l l u -  

l e ,  mitot iquement  a c t i v e ,  contenant une grande v a r i é t é  d ' o r g a n i t e s ,  s e  

t r a n s f o r m a n t  progress ivement  en  u n e  c e l l u l e  rempl ie  d 'un m a t é r i e l  p r o t é i -  

que  coinplexe e t  Iiori~ogène : l a  k é r a t i n e ,  Tout a u  l o n g  d e  c e t t e  é v o l u t i o n  

q u i  c o n d u i t  unerrizme c e l l u l e  à p a s s e r  p a r  d i f f é r e n t s  s t a d e s  c a r a c t é r i -  

s a n t  l e s  couches épidermiques  ( s t r a t l m  germati~w71, s t r a t w n  spinoswn, 

stratz~n~ grnnuzoswn, s t r a t w n  coluzewn) , 1 ' é t u d e  u l t r a s t r u c t u r a l e  a p r é c i s S  



l e  r ô l e  de  d i v e r s  o r g a n i t e s  c a r a c t é r i s t i q i i e s  d e s  k é r a t i n o c y t e s .  Il s ' a g i t  

là de  données désormais  c l a s s i q u e s  que nous r a p p e l o n s  br ièvement  : 

- Les tonof i l â ï , l en t s  : p r é s e n t s  dans  l e  cytoplasme d e s  k é r a -  

t i n o c y t e s  dès  l a  couche germina t ive ,  c o n s t i t u e r a i e n t  les p r é c u r s e u r s  d e s  

f i b r i l l e s  d ' a l p h a - k é r a t i n e  d i s p o s é e s  s a n s  o r i e n t a t i o n  p r é f é r e n t i e l l e  dans  

les é c a i l l e s  c o r n é e s  du stratwn cornewn (19 $1 1 7 ~ 7 1  , 7  2 ) .  

- L a  k é r a t o h y a l i n e  : e l l e  a p p a r a ? t  dans les c e l l u l e s  du 

stratwn granulosm où e l l e  s e  t r o u v e  t r è s  souvent  en  c o n t a c t  é t r o i t  a v e c  

les tonof i l a rnen t s ,  Se lon  Tt4TOLTSY (71 ) , l a  k é r a t o h y a l i n c ,  s '  i n f i l t r a n t  

dans  l e s  espaces  i n t e r f i l a m e n t a i r e s  e t  a s s u r a n t  l a  cohés ion  des  f i b r i l l e s  

p a r  Fornlation d e  p o n t s  d i s u l f u r e ,  c o n s t i t u e r a i t  l e  p r é c u r s e u r  d e  l a  m a t r i -  

c e  d e s  c e l l u l e s  du s t r a t m  co~weum, au s e i n  d e  l a q u e l l e  son t  d i s p o s é e s  l e s  

f i b r i l l e s  de  k é r a t i n e .  

- Les kéra t inosomes  : i l s  a p p a r a i s s e n t  d u r a n t  l e s  d e r n i e r s  

s t a d e s  de  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  c e l l u l a i r e  épidermique (ail n iveau  du s t ra tw?  

sp<nosvin),par l a  s u i t e ,  i l s  p rCsen ten t  d e s  r e l a t i o n s  d e  c o n t i g u i t é  é t r o i -  

t e  avec  l a  membrane cytoplasmique e t  s o n t  p a r f o i s  r e t r o u v é s  ail n i v e a u  des  

e s p a c e s  i n t e r c e l l u l a i r e s .  FiATOLTSY (70) pense que l e s  kéra t inosomes i n t e r -  

v i e n n e n t  dans 1 r é p a i s s i s s e m e n t  du plasnlalerme pré1 iidant à l a  f o r m a t i o n  d~ 

l r e n v e l o p p c  d e s  c e l l u l e s  cornées ,  Pour WEINSTOCIC (106) p a r  c o n t r e ,  l a  pr6- 

sence  d r u n e  a c t i v i t é  phospl la tase  aci-de à l e u r  n iveau  i n d i q u e r a i t  que l e s  

ké ra t inosomes  jouen t  un r ô l e  dans l a  d i s s o c i a t i o n  des  c e l l u l e s  c o r n é e s  

q u i  s e  t r a d u i t  p a r  l e  phénom?ne c l a s s i q u e  d ' e x f o l i a t i o n  épidermique.  

En c e  q u i  concerne l e s  c e l l u l e s  de  Langerhans,  q u i  f o n t  pa r -  

t i e  i i l t é g r a n t e  cle l ' ép iderme  s a i n ,  il é t a i t  e s s e n t i e l ,  au cours  de  c e  t r a -  

v a i l ,  d e  n e  pas  l e s  confondre  avec  d e s  c e l l u l e s  dont l a  l o c a l i s a t i o n  Spi--  

dermique e s t  l i é e  e x c l u s i v e ~ i ~ e n t  aux m o d i f i c a t i o n s  des  tCguments p a r a s i t é s ,  

En c e  s e n s ,  l e s  g r a n u l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  r é p a r t i s  en  grande d e n s i t é  dans 

l e  cytoplasme e t  occas ionne l lc ï .~en t  l ' a s p e c t  t y p i q u e  d e  c e r t a i n s  de  l e u r s  I - 
o r g a n i t e s ,  nous o n t  f o u r n i  d e s  c r i t è r e s  d ' i d e n t i f i c a t i o n  généralement  s u f -  

f i s a i l t s ,  Ceci  r e s t e  v r a i ,  même aux g rand issements  a s s e z  f a i b l e s  que nous 



avons u t i l i s é s  pour c e t t e  é tude ;  soul ignons cependant qu'une e r r e u r  

d ' i n t e r p r é t a t i o n  de  n o t r e  p a r t  ne s a u r a i t  ê t r e  exclue de façon formel le .  

En d é p i t  d ' i nves t iga t ions  poussées (18 ,117), de nombreuses 

inconnues s u b s i s t e n t  concernant l ' o r i g i n e  e t  l e  r ô l e  des c e l l u l e s  de  

Langerhans. Ce r t a ins  a u t e u r s  l e s  cons idèrent  comme des c e l l u l e s  neuro- 

hom~onales  en fonc t ion  de  l e u r  a f f i n i t é  pour l e s  co lo ran t s  é l e c t i f s  des  

t i s s u s  nerveux; pour d 'au t res  au t eu r s ,  e l l e s  f e r a i e n t  p a r t i e  de l a  l i gnée  

mélanocytaire  dans l a  mesure où mélanosomes e t  g ranules  de  Langerhans 

peuvent ê t r e  observés à l ' i n t é r i e u r  d 'une mêce c e l l u l e ,  
f 

D'un po in t  de  vue fonc t ionne l ,  il e s t  é t a b l i  que l e s  granu- 

les de  Langerhans q u i t t e n t  l a  zone du Golg i ,  dans l a q u e l l e  i l s  sont  l e s  

p lus  nombreux, pour s ' accoler  à l a  membrane plasmique e t  s ' ouv r i r  e n s u i t e  

dans l e s  espaces i n t e r c e l l u l a i r e s ,  L 'ana logie  e s t  f rappante  avec l r é v o l u -  

t i o n  des kératinosornes que nous avons évoquée précédemment; cependant,  l a  

fonc t ion  a i n s i  r é a l i s é e  par  l e s  granules  de Langerhans r e s t e  ignorée.  

Signalons également, dans ce  cadre,  un phénomène de conver- 

gence assez remarquable avec c e r t a i n e s  c e l l u l e s  im~iunologiqiienient compé- 

t e n t e s ,  I l  ex i s t e , en  e f f e t ) u n  c e r t a i n  nombre de maladies  à l ' é t i o l o g i e  mal 

connue, regroupées sous l e  noin d t h i s t o c y t o s e  X (47).  E l l e s  s e  c a r a c t é r i -  

s e n t ,  à l 'échelon c e l l u l a i r e ,  par  l ' e x i s t e n c e  de volumineuses c e l l u l e s  

h i s t o c y t a i r e s  au s e i n  de  granulomes c r a n i e n s ,  pulmonaires,  e t c , . .  La m i -  

c roscopie  é l ec t ron ique  a  permis d ' o b j e c t i v e r  dans l e  c y t o p l a s ~ e  de ces  

h i s t o c y t e s  des  g ranu le s ,  ident iques  à ceux des ce l l i i l e s  de Langerhans e t  

souvent s i t u é s  '7 proximi té  du plasmalernine, Ce t t e  observa t ion  e s t  t r è s  

i n t é r e s s a n t e ;  malhcureusernent, dans l e s  deux cas ,  aucune l i a i s o n  n ' a  pu 
A 

e t r e  é t a b l i e  e n t r e  l ' ex i s t ence  de ces  granules  dans l e s  c e l l u l e s  normales 

de l r é p i t h é l i u r ~ , d ' u n c  p a r t , e t  dans c e r t a i n e s  c e l l u l e s  h i s t o c y t a i r e s  patho- 

l o g i q u e s , d l a u t r e  p a r t .  

2') L o c a l i s a t i o n  fo-. - - 
Durant l ' i n f e c t i o n  pr imai re .  
--A--- --------- 
Nous avions dé j à  renarquf ,  l o r s  d'une précédente é tude ,  l a  

constance de l a  l o c a l i s a t i o n  des éléments fongiques à l ' i n t é r i e u r  des  



c e l l u l e s  du s t ra tm c o r n e m .  Ces r é s u l t a t s  concordent  avec  ceux 

dlHETERINGTON ( 5 0 ) .  Nous a v i o n s  cependant évoqué,  à c e t t e  époque, l a  pos- 

s i b i l i t é  d'une d i f f é r e n c i a t i o n  enzymatique a u  n iveau  d e  l ' a p e x  des  hyphes 

l e u r  p e r m e t t a n t  de  p é n é t r e r  2 l ' i n t é r i e u r  d e s  c e l l u l e s  c o r n é e s ,  a l o r s  que 

l e s  enzymes s e c r é t é e s p a r  les a u t r e s  p a r t i e s  du mycélium semblent incapa-  

b l e s  d e  p o r t e r  a t t e i n t e  2 l ' i n t é g r i t é  de  l ' enveloppe des  c e l l u l e s  du  

s t ra twn comzeum. Des t r a v a u x  r é c e n t s  semblent  conf i rmer  qu'une s é c r é t i o n  

d'enzymes p l u s  i m p o r t a n t e  s o i t  un c a r a c t è r e  p h y s i o l o g i q u e  couran t  d e s  

s t r u c t u r e s  a p i c a l e s  d e s  champignons f i l a m e n t e u x  ( 2 3 ) .  

Durant l ' i n f e c t i o n  seconda i re .  ---------------------- 
Dans l e  c a s  d'une i n f e s t a t i o n  h o m o l a t é r a l e ,  l e s  données de  

l a  l i t t é r a t u r e  p r é c i s e n t  que l e  champignon n ' e s t  i s o l é  que t r è s  ra rement  

d e s l é s i o n s  ( 6 4 ) .  Nos r é s u l t a t s  conf i rment  c e s  données;  l e  développem-nt 

t r è s  r é d u i t  du d e r n a t o p h y t e  q u i  r e s t e  cantonné aux p a r t i e s  l e s  p l u s  super-  

f i c i e l l e s  des  coiiches c o r n é e s  r e f l è t e ,  en que lque  s o r t e ,  l a  r é s i s t a n c e  op- 

posée  p a r  l ' h ô t e  à l r envah isse r r~en t  d e  s e s  téguments ,  

Remarquons à nouveau, comme nous l ' a v o n s  d é j à  f a i t  eir ce 

q u i  concerne l e  déroulement  de l ' i n f e c t i o n ,  q u e  l a  réponse  s e c o n d a i r e  de 

l ' h ô t e  est t r è s  c e r t a i n e m e n t  a c c é l é r é e  p a r  l e  dépôt  s u r  l a  s u r f a c e  c u t a n é e  

d e  m a t é r i e l  f o r t e m e n t  a n t i g é n i q u e .  Dans l e s  c o n d i t i o n s  n a t u r e l l e s ,  conL 

t r a i r c m e n t  à c e  que nous  observons ,  un débu t  d e  v é g é t a t i o n  du dermatophyte  

d o i t  tres c e r t a i n e m e n t  se m a n i f e s t e r  avan t  l ' i n i t i a t i o n  d e  l a  r é a c t i o n  de 

r e j e t  du p a r a s i  t-e, 

3') - Nature  d e s  c e l l i i l e s  -- m i g r a n t e s  .- -- r e n c o n t r é e s  .. - dans  I f é p j d e n r i e .  

Nous avons  s i g n a l é  à p l u s i e u r s  r e p r i s e s ,  q u ' i l  nous f u t  sou-- 

v e n t  m a l a i s é  d'identifier l e s  c e l l u l e s  n iononucléai res ,  l o c a l i ç C e s  d a n s  

l ' é p i d e r m e ,  Ceci  pour  t r o i s  r a i s o n s  p r i n c i p a l e s  : d 'abord  p a r c e  que Leurs 

morphologies  s o n t  souven t  a s s e z  v o i s i n e s ,  e n s u i t e  p a r c e  que s e u l e s  d e  t r è s  

minces  p o r t i o n s  de l e u r  corps  s o n t  i n t 6 r e s s é e s  p a r  l a  coupe, e n f i n  p a r c e  

que les r é a c t i o n s  de  cy toch i r i i e  u l t r a s t r u c t u r a l e p q u i  donnent d ' a i l l e u r s  

généralement  des  r é s u l t a t s  dEcevants i n  u i u o 7 s o n t  d 'une complexi té  q u i  

i n t e r d i t  d e  l e s  u t i l i s e r  pour une a n a l y s e  d e  r o u t i n e  d e  grands  é c h a n t i l -  

l o n s ,  



Pour d é t e r m i n e r  l a  n a t u r e  d e  c e s  c e l l u l e s ,  nous avons eu 

r e c o u r s  aux c r i t è r e s  morphologiques que  nous avons t e n t é  d e  c l a s s i f i e r  

dans  l e  c h a p i t r e  b i b l i o g r a p h i q u e  concernan t  l e s  s t r u c t u r e s  e t  l e s  fonc- 

t i o n s  des  c e l l u l e s  du système i m u n i t a i r e .  

A i n s i ,  il nous a  é t é  r e l a t i v e n i e n t  a i s é  d e  r e c o n n a î t r e  l e s  

macrophages, les  plasmocytes  e t  c e r t a i n s  monocytes. P a r  c o n t r e ,  il ne 

nous a  pas  é t é  p o s s i b l e  d e  d i s t i n g u e r ,  p a r  l e u r  u l t r a s t r u c t u r e ,  l e s  deux 

c a t é g o r i e s  f o n c t i o n n e l l e s  de lymphocytes B e t  T .  C e t t e  d i s t i n c t i o n  e s t  

d é j à  r e l a t i v e m e n t  d i f f i c i l e  i n  v i t r o  : r é a l i s a b l e  g r â c e  à l a  m i s e  e n  é v i -  

dence des  i n ï ~ u n o g l o b u l i n e s  de  membrane d e s  lymphocytes d e  t y p e  B p a r  i m -  

muno-narquage, à l a  peroxydase  a i n s i  que p a r  d e s  c r i t è r e s  morphomé~r i -  

ques  (61,621, e l l e  d e v i e n t  imposs ib le  p a r  c e t t e  d e r n i è r e  t e c h n i q u e ,  l o r s q u e  

l ' o n  s ' a d r e s s e  à des  c e l l u l e s  a c t i v é e s .  

Se lon  VPJ? FURTH (lol), l e s  s e u l s  lymphocytes p r é s e n t s  dans  

les i n f i l t r a t s  c u t a n é s  s o n t  l e s  lymph6cytes thymo-dépendants, 

La  d i f f é r e n c i a t i o n  d e  lymphocytes au repos  d e  lymphocytes 

t r ans formés  p a r  s u i t e  d'un c o n t a c t  a v e c  l ' a n t i g è n e  auque l  i l s  s o n t  s e n s i -  

b i l i s é s  e s t  p a r  c o n t r e  r e l a t i v e m e n t  f a c i l e  (60). Ce s o n t  c e s  d e r n i è r e s  

c e l l u l e s  que nous avons r e n c o n t r é s l e  p l u s  fréquemment,bicn qu ' à  c e  s t a d e  

l e i i r  a s p e c t  s e  rapproche  de  c e l u i  d e s  monocytes. 

B.  - MODIFICATlONS DE 1, 'EPPDERYE ET 1NFI LTMTS ON CELLULAIRE ; CAPACTERE -- --------- - 
IW~fUK3PATEOLOGIQUE DE LA REACTLON EN REIATTON AVEC LtNYPERSEPLTSICILITE 
-------a- - --- -- 

Il e s t  l o g i q u e  d e  penser  que l e s  m o d i f i c a t i o n s  d e  l ' é p i d e r m e  

p a r a s i t é  ori t ,  pour  l e  moins,  deux c a u s e s  d i f f é r e n t e s  b i e n  q u r i i 7 d i s s o c i a -  

b l e s  : l ' a c t i o n  t r a ~ r ~ ~ a t i q u e ,  s p o l i a t r i c e  e t  t o x i q u e  du p a r a s i t e ,  d 'une 

p a r t ,  e t  l e s  r é a c t i o n s  d e  dé fense  engendrées  p a r  l ' o rgan i sme  au l i e u  de 

l o c a l i s a t i o n  p a r a s i t a i r e  d ' a u t r e  p a r t ;  c e l l e s - c i  dépassan t  l e u r  ob jecLi f  

peuvent p r e n d r e  un c a r a c t è r e  im?iunopathologique, Nous n ' e n v i s a g e r o n s  j c i  

que l a  p a r t i - c i p a t i o n  d e s  r é a c t i o n s  de  dé fense .  



Les d e s c r i p t i o n s  anatomopathologiques  d e s  t e i g n e s  suppurées  

r a p p o r t e n t  généralement  l ' e x i s t e n c e  d r u n e  i n f i l t r a t i o n  c e l l u l a i r e  i n t e n s e  

du demie e t  d e  l ' ép iderme  sous  son  a s p e c t  globa1(8,56). A n o t r e  conna i s -  

s a n c e ,  aucun t r a v a i l  de  m i c r o s c o p i e  é l e c t r o n i q u e  n ' a  concerné  c e  problème; 

p a r  c o n t r e ,  d è s  1960, de  nombreux t r a v a u x  dPirmnunologie c e l l u l a i r e  o n t  

p o r t é  s u r  l ' é t u d e  u l t r a s t r u c t u r a l e  des  r é a c t i o n s  i m u n o l o g i q u e s  c e l l u l a i -  

r e s  a u  n i v e a u  c u t a n é ,  q u r i l  s ' a g i s s e  d f i n t r a d e r m o - r é a c t i o n  (112,114) de  r e -  

jets  d e  g r e f f e  (114) ou d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  d e  c o n t a c t  (107). La p a r e n t é  

e x i s t a n t  e n t r e  l e s  d e s c r i p t i o n s  d e  c e s  a u t e u r s  e t  l e s  f a i t s  que nous avons 

o b s e r v é s  m é r i t a i t  une a n a l y s e  d ' a u t a n t  p l u s  p r é c i s e  que l ' immuni té  à mé- 

d i a t i o n  c e l l u l a i r e  i n t e r v i e n t  c lass iquement  pour une l a r g e  p a r t  dans  l e s  

phénomènes de  r é s i s t a n c e  aux dermatophytes  (15,30) .  

Ces ressemblances  concernen t  l a  l o c a l i s a t i o n  e t  l a  n a t u r e  d e s  

c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  a i n s i  que l e s  a l t é r a t i o n s  de  l ' é p i d e r m e  concomitantes .  

Nous en  d i s c u t e r o n s  d'abord a v a n t  de  ' nous a t t a c h e r  aux p a r t i c u l a r i t é s  

d e  n o t r e  modèle expér ic ien ta l ,  

Les c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  s o n t  l o c a l i s é e s  exclus ivement  dans  l e s  

e s p a c e s  i n t e r c e l l u l a i r e s  apparus  dans l r é p i d e r m e .  

Dans l e u r  s e i n ,  les c e l l u l e s  mononucléai res  prédominent ,  l e s  

p o l y n u c l é a i r e s  n ' é t a n t  obse rvées  qu ' excep t ionne l lement  (107,111,112,114) . 
Les monocytes c o n s t i t u e n t  l e  c o n t i n g e n t  c e l l u l a i r e  l e  p l u s  nombreux, s u j -  

v i s  des  I~-mphocytes  e t  de  r a r e s  p lasmocytes ,  Les lymphocytes s e  p r é s e n t e n t  

sous  forme d e  lymphocytes ac t ivEç  ; comie WIENER ( I I ~ ) ,  q u i  a  f i n a l e ~ u e n t  

conclu  que l e s  c e l l u l e s  i n t e r v e n a n t  l o r s  d 'un r e j e t  de  g r e f f e  c u t a n é e  chez 

l e  l a p i n  ; , r é s e n t a i e n t  une morpriologie i n t e r m é d i a i r e  e n t r e  l e  lymphocyte et  

l e  monocyte, il nous a  é t é  souvent  t r è s  d i l f i c i l e  de  d i f f é r e n c i e r  c e s  deux 

t y p e s  d e  c e l l u l e s .  La p résence  d e s  nacrophâges  semble ê t r e  c a r a c t é r i s t i q u e  

d e s  s t a d e s  p l u s  t a r d i f s  d e  l a  r é a c t i o n  (112). 

Les a l t e r a t i o n s  de l r 6 p i d e r m e  p r é s e n t e n t  des  v a r i a t i o n s  d ' i n t e n -  

s i t é ;  e l l e s  s o n t  a s s e z  logiquement beaucoup p l u s  i m p o r t a n t e s  l o r s  d e  r e -  

J e t s  de  g r e f f e  c u t a n é e  (111) où les k é r a t i n o c y t e s  s o n t  les  v é r i t a b l e s  c e l -  

l u l e s  c i b l e s  de  l a  réponse  i r m u n i t a i r e ,  que l o r s  d e s  r é a c t i o n s  d 'hyperscn-  

s i b i l i t 6  d e  c o n t a c t  (107). Plais indépendamment de  c e  c a s ,  t o u s  l e s  a u t e u r s  

o n t  r a p p o r t é  des  d e g r é s  dans les l é s i o n s  c u t a n é e s  concernan t  l ' a l t é r a t i o n  

d e s  m i t o c h o n d r i e s ,  l a  p e r t e  d e s  t o n o f i l a m c n t s ,  l a  f o r m a t i o n  de  v a c u o l e s  à 



l ' i n t é r i e u r  des ké ra t inocy te s  e t  l ' a p p a r i t i o n  de r u p t u r e s  du cytoplasme à 

proximi té  de desmosomes r é u n i s s a n t  des  c e l l u l e s  épidermiques dis tendues.  

Pour l e s  au t eu r s ,  l e s  r e l a t i o n s  q u i  e x i s t e n t  e n t r e  l a  présence 

des  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  e t  l e s  a l t é r a t i o n s  de l 'épiderme sont  é t r o i t e s ,  

dans l a  mesure où l e s  ké ra t inocy te s  montrent souvent des  images de l y s e ,  

au vo i s inage  des c e l l u l e s  mononucléaires. Selon \JYLLIE, l ' a c t i v i t é  t ox i -  

que des c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  inoins év idente ,  c e t  au t eu r  n 'en no te  

pas  moins une concordance t r o u b l a n t e  e n t r e  l'oedème i n t r a c e l l u l a i r e  de 

c e r t a i n e s  c e l l u l e s  épidenniques e t  l e  contac t  de ces  mêmes c e l l u l e s  avec 

des  niacrophages (114 ) . 
A l a  dumière de t ravaux p l u s  r é c e n t s ,  l e  f a i t  que l a  cy to toxi -  

c i t é  p u i s s e  r e v ê t i r  un c a r a c t è r e  non spéc i f ique  l o r s q u ' e l l e  e s t  médiée 

pa r  l e s  lymphocytes (lymphotoxines) ou l e s  macrophages (macrophages a c t i -  

v é s )  ( 2 2 )  c o n s t i t u e  un argument en faveur  d'une r e l a t i o n  e n t r e  l a  présence 

de  c e l l u l e s  inmunologiquement compétentes e t  l e s  a l t é r a t i o n s  concomitantes 

de  1 'épiderme, 

En ce  q u i  concerne l e s  lymphotoxines, nous avons mis en évidence 

l e u r  s é c r é t i o n  par  l e s  lymphocytes gangl ionnai res  d 'un animal i n f e c t é  con- 

f r o n t é s  avec l ' an t igène  dermatophytique ( t e s t  d ' i n h i b i t i o n  de l a  germina- 

t i o n ) .  O r ,  l e s  lymphocytes observés e n t r e  l e s  c e l l u l e s  épidermiques ont 

l e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  de c e l l u l e s  a c t i v é e s ,  c res t -$-d i re  de c e l l u l e s  à niêne 

de produi re  ces  médiateurs  a i n s i  q u ' i l  a  é t é  démontré pa r  GPANGER (40). 

Notons e n f i n  que l e s  c e l l u l e s  é p i t h é l i a l e s  sont  pal-mi l e s  c e l l u l e s  l e s  

p l u s  s e n s i b l e s  à l a  lymphotoxici té ,  

Quant aux macrophages, i n s é r e s  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  épidermiques, 

i l s  présenten t  fréquemment une f o r t e  d e n s i t é  d ' o rgan i t e s  dans l e u r  cyto- 

plasme, a i n s i  que des a s p e c t s  extrêmement tourmentés de l e u r  plasmaler,1;~1e. 

Nous avons d é j à  d i s c u t é ,  à propos de l ' i n t e r p r é t a t i o n  à l ' é che lon  molécu- 

l a i r e  du t e s t  de l ' i n h i b i t i o n  de  l a  migra t ion  des macrophages, du sens  de 

c e s  c a r a c t é r i s t i q u e s  cy to logiques  que nous avons d ' a i l l e u r s  observées an- 
(103) 

t é r ieurement  au l a b o r a t o i r e  dans d ' a u t r e s  modèles expérimentaux; e l l c s  

semblent t r a d u i r e  de façon assez  probante une t i c t i va t ion  des  macrophages 

en r e l a t i o n  avec l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  de type r e t a r d é .  



La p a r e n t é  que nous venons d ' e n v i s a g e r  e n t r e  c e r t a i n e s  d e s  mo- 

d i f i c a t i o n s  d e  l ' ép iderme  de  cobaye p a r a s i t é  e t  c e l l e s  dépendant  d 'une 

r é a c t i o n  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  c u t a n é e  nous i n c i t e  2 proposer  un 

schéma o r i g i n a l  des  r e l a t i o n s  h ô t e - p a r a s i t e  q u i  c o n s t i t u e  une a d a p t a t i o n  

pro parte d e  nos  conna i ssances  a c t u e l l e s  d e s  r é a c t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  

r e t a r d é e  aux p a r t i c u l a r i t é s  d e  n o t r e  modèle expér imenta l ,  t o u t  s p é c i a l e -  

ment en  c e  q u i  concerne l ' i n f o r m a t i o n  a n t i g é n i q u e  e t  l ' é v o l u t i o n  d e s  c e l -  

l u l e s  i n f i l t r a t  i v e s  (Tableau IX) . 
Après  a v o i r  i n s i s t é  s u r  les p o i n t s  communs e n t r e  les f a i t s  que 

nous avons o b s e r v é s  e t  l e s  d e s c r i p t i o n s  u l t r a s t r u c t u r a l e s  d e s  r é a c t i o n s  

d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e  c u t a n e e s  f o u r n i e s  p a r  les a u t e u r s ,  nous d i s -  

c u t e r o n s  main tenan t  d e s  d i scordances  que nous avons n o t é e s  : 

La p r e m i è r e  concerne l a  proportion r e l a t i v e  d e s  macrophages 

parmi l e s  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s .  Leur p r ~ ~ o r t i o n  e s t  beaucoup p l u s  coiisi-  

d é r a b l e  dans  n o t r e  expér imenta t ion  que dans  c e l l e  de  WIEh7ER (112). Mais 

les observa t - ions  de  c e t  a u t e u r  n ' o n t  p a s  dépassé  48 h e u r e s .  O r ,  i l  f a i t  

lui-même l a  remarque que l a  p r é s e n c e  d e s  macrophages e s t  c a r a c t é r i s t i q i l e  

d e s  s t a d e s  t a r d i f s  d e  l a  r é a c t i o n  d t h y p e r s e n s i b i l i t é .  Corrisne dans  l a  t e i -  

gne e x p é r i m e n t a l e  du cobaye l a  s t i m u l a t i o n  a n t i g é n i q u e  p r o d u i t e  p a r  l a  

v é g é t a t i o n  p a r a s i t a i r e  s e  p ro longe  p l u s i e u r s  j o u r s ,  un a i f l u x  p l u s  impor- 

t a n t  de  macrophages dans l ' épiderme p a r a î t  log ique .  
(1141 

Pour  LYLLLE, l a  c o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  p r é s e n c e  d'oedème i n t r a -  

c e l l u l a i r e  dans  les k é r a t i n o c y t e s  e t  l a  c o n t i g u i t é  d e  c e s  m h e s  k é r a t i n o -  

c y t e s  avec d e s  c e l l u l e s  macrophagiques e s t  t e l l e  q u ' i l  évoque l a  p o s s i b i -  

l i t é  d'une r e l a t i o n  de  cause  à e f f e t .  Dsns n o t r e  t r a v a i l ,  l a  p r é s e n c e  de  

c e l l u l e s  ép idermiques  v a c u o l i s é e s  au s e i n  d e  p l a g e s  ép idermiques  depour- 

vues  d r i n f i l t r a t s  c e l l u l a i r e s  ( P l .  VI),  a i n s i  que d e  zones  t r è s  a l t é r é e s  

où t o u s  l e s  k é r a t i n o c y t e s  montrent  d i v e r s  s t a d e s  de  v a c u o l i s a t i o n  n ' au to -  
1 

r i s e  pas  iine concli ision i d e n t i q u e .  L 'aspect  des  l é s i o n s  nous  i n c i t e  à 

penser  que l a  s c u f f r a n c e  des  k é r a t i n o c y t e s  r é s u l t e  d e  l a  d i f f u s i o n  à leur 

niveau  d e  s u b s r a n c e s  t o x i q u e s  é l a b o r é e s  à d i s t a n c e  p a r  l e  champignon ou 

p l u s  vra iscmblablement  p a r  l e s  lymphocytes a c t i v é s  ( l y m p l ~ o t o x i n e s ) .  Il. 

e s t  p o s s i b l e  occas ionne l l~ement  - c e r t a i n e s  images l e  s u g g è r e n ~  ( P l ,  h, f i g .  

1)- que l e  p a s s a g e  dri ine c e l l u l e  m i g r a n t e  e n t r a l n e , p a r  un t raumat i sme  mé- 

can ique tune  r u p t u r e  meinbranaire et l ' e x t é r j o r i s a t i o n  du con tenu  d 'une  va-= 

c u o l e  prCforrnée. 
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D ' a u t r e s  d i s c o r d a n c e s  se r a p p o r t a n t  à l ' é v o l u t i o n  g é n é r a l e  d e  

l a  r é a c t i o n  c o n c e r n e n t , s o i t  l ' i n t e n s i t é  d e s  r é a c t i o n s  engendrées ,  s o i t  

l a  l o c a l i s a t i o n  d e s  c e l l u l e s  immunologiquement compétentes ;  l e  mode d e  

s t i m u l a t i o n  a n t i g é n i q u e ,  i n t e n s e  e t  cont invq e x p l i q u e  les  p r e m i è r e s  t a n -  

d i s  que l e  g r a d i e n t  d e  c o n c e n t r a t i o n  a n t i g é n i q u e  q u i ,  p a r  v o i e  d e  consé- 

quence,  s ' é t a b l i t  3 p a r t i r  des  couches  c o r n é e s ,  nous p a r a î t  r e s p o n s a b l e  

des  secondes.  

La v i o l e n c e  d e  l a  r é a c t i o n  se m a n i f e s t e  p a r  les dommages t r è s  

g raves  c a u s é s  aux c e l l u l e s  d e  l ' é p i d e r m e ,  provoquant fréquemment l e u r  l y -  

s e  complète p a r  l a  d e n s i t é  t r è s  i m p o r t a n t e  de  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  e t  

l ' é t a t  d ' a c t i v a t i o n  extrêmement marqué d e  c e s  c e l l u l e s ,  a i n s i  que p a r  

l ' a g g r é g a t i o n  d e  macrophages e n  c e l l u l e s  géan tes .  Ces d i f f é r e n c e s  a v e c  

l e s  conséquences d'une s imple  i n j e c t i o n  in t radermique  d e  B.C.G. ou un ba- 

digeonnage d e  l ' é p i d e r m e  p a r  du D.N.C.E. ne  s o n t  pas  é t o n n a n t e s  s i  on con- 

s i d è r e  que dans  n o t r e  expér imenta t ion ,  l a  l i b é r a t i o n  d ' a n t i g è n e s  s e  pro- 

longe ,  au  moins une q u i n z a i n e  d e  j o u r s ,  p é r i o d e  d u r a n t  l a q u e l l e  on p e u t  

t o u j o u r s  mettre en év idence  une v é g é t a t i o n  p a r a s i t a i r e ,  

E n f i n ,  nous avons c o n s t a t é  que  c e r t a i n e s  c e l l u l e s  m i g r a n t e s  par- 

v i e n n e n t  à l a  s u r f a c e  des  téguments,  e n t r e  les c e l l u l e s  c o r n é e s ,  c e  q u i ,  

à n o t r e  conna i ssance  n ' a v a i t  jamais  é t é  d é c r i t  l o r s  d e s  é t u d e s  de  réac -  

t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e .  Une c o n f i r m a t i o n  p r o b a b l e  d e  c e  f a i t  

nous e s t  cependant  f o u r n i e  p a r  l ' é t u d e  e n  mic roscop ie  à b a l a y a g e  d e  

NURNBERGER ( 7 7 )  e f fec tuGe  s u r  une b i o p s i e  humaine de  t r i c h o p h y t i e .  Cet 

a u t e u r  a  en e f f e t  o b s e r ~ é ~ e n t r e  l e s  c e l l u l e s  c o r n é e s , l a  p r é s e n c e  de  "cel -  

l u l e s  rondes" q u ' i l  a  a s s i m i l 6 e s s o i t  à d e s  lymphocytes, s o i t  à des  éry- 

t h r o c y t e s  f i x 6 s  en  m i l i e u  hypotonique.  Not re  t r a v a i l  permet d r a f f i r n e r  

q u ' i l  n e  s ' a g i t  p a s  13 d ' a r t e f a c t s  d e  f i x a t i o n ;  d ' a u t a n t  que t o u t e s  l e s  

séquences  d e  l a  m i g r a t i o n  conduisant  l e s  c e l l u l e s  ( s u r t o u t  macrophagiques 

dans n o t r e  c a s )  d e p u i s  l e  derme jusqi l 'à  l a  s u r f a c e  d e  l ' é p i d e r m e  s o n t  03- 

s e r v a b l e s  en  microscopie G l e c t r o n i q u e  à t r a n s m i s s i o n .  En r é a l i t é ,  l e  phé- 

nomène d o i t  concerner  un no~nbre a s s e z  impor tan t  d e  c e l l u l e s  comme en t é -  

moignent les d é b r i s  c e l l u l a i r e s  abondan ts  r e n c o n t r é s  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  

c o r n é e s .  L ' o b s e r v a t i o n  de c e l l i i l e s  i n t a c t e s ,  p a r  c o n t r e ,  est  p l u s  r a r e ,  

c e  q u i  est l o g i q u e ,  c a r  e l l e s  d o i v e n t  s ' a l t é r e r  rapidement à c e  n i v e a u ,  



Considérons, à nouveau, l a  pa ren té  des r é a c t i o n s  observées 

avec l e s  man i f e s t a t ions  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  f a i s a n t  s u i t e ,  par  exemple, à 

une i n j e c t i o n  intradermique éprouvante d 'an t igène .  Dans c e t t e  éventua l i -  

t é ,  l e  l i e u  de concent ra t ion  maximabde l ' an t ige i ie  e s t  s i t u é  à l ' i n t é -  

r i e u r  des  téguments. Par  con t r e ,  dans l a  t e igne  expérimentale ,  il s ' é t a -  

b l i t  un g rad ien t  de  concent ra t ion  an t igénique  prenant son o r i g i n e  au 

l i e u  de l o c a l i s a t i o n  p a r a s i t a i r e .  Dès l o r s ,  l a  présence de  c e l l u l e s  i m -  

munologiquement compétentes e n t r e  l e s  c e l l u l e s  cornées p a r a î t  concevable. 

Bien que nous n'ayons pas pu, j u s q u r i c i ,  observer  une a c t i o n  d i r e c t e  des 

c e l l u l e s  iinmunologiquement compétentes su r  l e s  éléments fongiques,  c e t t e  

é v e n t u a l i t é  ne peut  ê t r e  é l iminée;  il e s t  en e f f e t  p o s s i b l e  que nos in- 

v e s t i g a t i o n s  n 'a ien t  pas é t é  encore s u f f i s a m e n t  p ro lo~ igées ,  

Récement ,  TAGfiII  (95) a  émis laIiypothèse que l 1 h y p e r s e n s i b i l i -  

t é  de  con tac t  à l a  t r i chophy t ine  i n t e r v e n a i t  pour une l a r g e  p a r t  dans l e  

déroulement des dermatoptiyties. La p ré sen te  é tude  permet d 'en  p r é c i s e r  

c e r t a i n s  ca rac tS res  au niveau u l t r a s t r u c t u r a l .  





L'é tude  d e s  r é a c t i o n s  d ' h y p e r s e n s i b i l i t é  a  permis  d e  démontrer 

l ' e x i s t e n c e  d ' a n t i c o r p s  a n a p h y l a c t i q u e s  dans  l e  modèle e x p é r i m e n t a l  u t i -  

l i s é .  E l l e  a  s u r t o u t  concerné l e s  r é a c t i o n s  d e  t y p e  c e l l u l a i r e  : 

- e n  p r é c i s a n t  l a  c i n é t i q u e  d e  l ' h y p e r s e n s i b i l i t é  r e t a r d é e ,  

- en  m e t t a n t  en  év idence  l ' a c t i o n  t o x i q u e  v i s -à -v i s  d e s  s p o r e s  

du champignon d e  s u b s t a n c e s  é l a b o r é e s  sous  l ' i n f l u e n c e  d 'une  s t i m u l a t i o n  

s p é c i f i q u e  p a r  leslymphocytessensibilisés, 

- e n  a p p o r t a n t  des  arguments en  f a v e u r  du c a r a c t è r e  l o c a l i s é  de 

l a  r é s i s t a n c e  i n d u i t e  p a r  une p r i m o - i n f e s t a t i o n  dermatophyt ique.  

Ces d i v e r s  r é s u l t a t s  s o n t  d i s c u t é s  e n  f o n c t i o n  d e s  connaissan-  

c e s  a c t u e l l e s  s u r  l ' immunité à m é d i a t i o n  c e l l u l a i r e ,  

L'étude u l t r a s t r u c t u r a l e  d e s  r e l a t i o n s  h ô t e - p a r a s i t e t a u  n iveau  

d e s  tégumeilts,a inontré l a  p résence  d e  c e l l u l e s  immunologiquement compéten- 

tes au n i v e a u  d e  l ' é p i d e r m e  e t  jusque  dans  l e s  couches l e s  p l u s  s u p e r f i -  

c i e l l e s  . 
La composante imnunopathologique d e s  l é s i o n s  c u t a n é e s  a  é t é  d i s -  

c u t é e  en p z r t i c u l i e r  e n  f o n c t i o n  d e  c e t t e  p r é s e n c e  e t  d e s  i n f o r m a t i o n s  

obtenues  p a r  l a  p r a t i q u e  des  tests i ~ m u n o l o g i q u e s ,  

Grâce  Z l ' é t u d e  cytochimique d e  l ' u l t r a s t r u c t u r e  p a r i é t a l c  du 

dermatophyte,  d e s  p r é c i s i o n s  o n t  é t é  a p p o r t é e s  à l a  conna i ssance  d e  c e t t e  

d e r n i è r e  et d e s  r e l a t i o n s  suggSrCes e n t r e  l e s  m o d i f i c a t i o n s  u l t r a s t r u c t u -  

r a l e s  o b s e r v é e s  a u  c o u r s  du v i e i l l i s s e m e n t  du champignon e t  c e r t a i n e s  

r é a c t i o n s  i m u n o l o g i q u e s  des  organismes p a r a s i t é s .  





Ce t r a v a i l  s ' i n s è r e  dans  l e  c a d r e  beaucoup p l u s  v a s t e  d e s  r e -  

cherches  s u r  les r e l a t i o n s  h ô t e - p a r a s i t e  p o u r s u i v i e s  d e p u i s  d e  nombreu- 

s e s  années  dans  n o t r e  l a b o r a t o i r e .  Il montre,une f o i s  d e  plus ,que l ' a p -  

p l i c a t i o n  d e s  t e c h n i q u e s  e t  des  c o n c e p t s  l e s  p l u s  r é c e n t s  d ' imnunologie  

aux modèles expér imentaux fong iques  e t  p a r a s i t a i r e s  p e u t  a p p o r t e r  d e s  

i n f o r m a t i o n s  i n t é r e s s a n t e s .  Son o r i g i n a l i t é  r é s i d e  en l ' u t i l i s a t i o n  as- 

s e z  impor tan te  du microscope é l e c t r o n i q u e  pour  a n a l y s e r  i n  v ivo  e t  s i -  

multanément d e s  phénomènes c e l l u l a i r e s  é t u d i é s  i n  v i t r o  et  d e  façon  c i -  

n é t i q u e  p a r  une a u t r e  méthodologie.  

Dans l e  c a d r e  d e  n o t r e  modèle,  c e t t e  approche e x p é r i m e n t a l e  

semble dGmontrer, e u  é g a r d  aux n o t i o n s  a n t é r i e u r e m e n t  connues,  l e s  avan- 

t a g e s  d e  l ' a n a l y s e  d e s  d i v e r s  pa ramèt res  r e c u e i l l i s  en  un même moment 

p a r  d i v e r s  moyens. 

Schér,~atiquement,  il nous e s t  apparu  p r é f é r a b l e  d e  r e c h e r c h e r  

à p l u s i e u r s  moments d e  l a  n a l a d i e  e x p é r i m e n t a l e  un ensemble ordonné d e  

r é s u l t a t s  p l u t ô t  que d e  c o n c e n t r e r  t o u s  nos  e f f o r t s  et n o t r e  temps, à 

l ' a i d e  d 'une s e u l e  t e c h n i q u e ,  s u r  l a  m i s e  e n  év idence  a l é a t o i r e  d 'un 

f a i t  p r é c i s ,  mais  i n c a p a b l e  2 l u i  s e u l  d e  r e n d r e  compte d e  phénomènes 

e s s e n t i e l l e m e n t  dynamiques. 

Au te rme  d e  c e t t e  é t u d e ,  nous env i sageons  d e  p o u r s u i v r e  n o t r e  

t r a v a i l  dans deux v o i e s  d i f f é r e n t e s  : 

a )  p r é c i s e r  d e  façon  p o n c t u e l l e  dans  l e  même modèle,  c e r t a i n s  

a s p e c t s  q u i  r e s t e n t  d i f f i c i l e m e n t  i n t e r p r é t a b l e s  dans l e  c a d r e  de  nos  

r é s u l t a t s  a c t u e l s .  A n o t r e  a v i s  l r o b s e r v a t i o n  de  f a i t s  t r è s  p r é c i s ,  pou- 

v a n t  Ctre p l u s  va lab lement  i n t e r p r e t é c  dans  l e  cadre  d é f i n i  p a r  l ' é t u d e  

p r é s e n t e .  Dans c e t t e  o p t i q u e ,  nous comptons e x p l o r e r  l e  c a r a c t è r e  l o c a l  

d e  l a  r é s i s t a n c e ;  l ' i n f l u e n c e  d 'une v a r i a t i o n  d e  r é c e p t i v i t é  d e  l ' h ô t e  

a p r è s  a d m i n i s t r a t i o n  d ' i m ~ n o d é ~ r e s s e u r s  a i n s i  que les r a p p o r t s  membra- 

n a i r c s  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s  e t  l e s  c e l l u l e s  ép idermjques  p a r  

d e s  é t u d e s  d e  m i c r o s c o p i e  é l e c t r o n i q u e  à p l u s  h a u t e  r é s o l u t i o n .  

b )  a p p l i c a t i o n  5. d ' a u t r e s  modèles p a r a s i t a i r e s  e t  fong iques  de  

l a  n i é t h o d o l o ~ i e  presentement  u t i l i s é e  e n  f o n c t i o n  des  m o d a l i t é s  connues 

d e s  r e l a t i o n s  Eiôte-parasite de c e s  mod2les.  
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PLANCHE 1 

' 8  . 

Figures l ,  2, 3 : déroulement de l ' i n f e c t i o n  pr imaire  expérimentale ( l ' i n -  

f e c t i o n  est b i l a t é r a l e ,  les manifes ta t ions  sont  ident iques  sur  chaque 

f lanc) .  

Figure 1.- Début de  l ' i n f e c t i o n  (3ème jour) ,  Remarquer l a  r éac t ion  éry-:. 

thémateuse l o c a l i s é e  à l a  zone d ' infes ta t ion;  e l l e  e s t  l i m i t é e  au rectan- 

g le  dess iné  su r  les f l a n c s  des animaux, nous ayant s e r v i  à s tandardiser  

l a  s u r f a c e  épidermique inoculée. 

Figure 2,- Début de l a  pér iode  d r é t a t  (7ème jour) .  La réac t ion  érythéma- 

t euse  est i n t ense  e t  l a  su r face  épidermique légèrement su in tan te ,  Le 

décollement d 'éca i l les  épidermiques t r a d u i t  une hyperkératose; de f i n e s  

croûtes  se forment, e l l e s  seront  beaucoup p lus  épa i s ses  ul tér ieurement.  

De nombreux p o i l s  ont dé jà  disparu.  

Figure 3.- Période de guérison (du 24ème jour au 28ème jour) .  Le décol- 

lement des  croûtes  l a i s s e  a p p a r a î t r e  une zone épidermique dépourvue de 

l é s i o n s ,  l i s s e  et glabre. La repousse des p o i l s  s e  manifes tera  environ 

une semaine p lus  ta rd .  

F i g u ~ e  4.- Morphologie microscopique de l 'agent in fec t i eux  : Trichophy- 

ton mentagrophytes. Le mycélium présente  des images de branchement à 90' 

( f lèches  courbes) a i n s i  que de nombreux organes s p i r a l é s .  Les microconi- 

d i e s  ( a s t é r i sque) ,  ou a l e u r i e s ,  sont  t r è s  nombreuses e t  disposées en 

grappes. Les macroconidies ( f l èche  d ro i t e )  à paro i  peu épa i s se  et dé- 

pourvues d'échinulations ont  une forme i r r é g u l i è r e .  

Figure 5.- .action dranaphylaxie cutanée d i r e c t e .  Face dermique du t é -  

gument drun animal i n f e c t é  s a c r i f i é  314 d'heure après  i n j e c t i o n  in t ra -  

dermique de bleu d'Evans, 114 d'heure après i n j e c t i o n  d'antigène, Dans 

ce cas  l a  r éac t ion  témoin f u t  négative.  La su r face  co lo rée  à l a  s u i t e  de 

l t e x t r a v a s a t i o n  plasmatique e s t  dé l imi tée  par  un t r a i t  p o i n t i l l é .  

Reinarquer l e s  ganglions t r i b u t a i r e  du t e r r i t o i r e  i n f e c t é ,  hypertrophiés 

( f l èches ) .  





PLANCHE II 

Epiderme de cobaye sa in .  

F igure  1.- Vue d'ensemble à f a i b l e  grandissement.  L'épiderme e s t  séparé du 
derme par une membrane b a s a l e ,  à sa  p a r t i e  s u p e r f i c i e l l e  l e s  

é c a i l l e s  cornées du s t r a t m  comewn sont  faci lement  i d e n t i f i a b l e s .  Les ké- 
r a t i n o c y t e s ,  r e l i é s  par  des  desmosomes, sont  ê t ro i t emen t  acco lé s  l e s  uns 
aux a u t r e s .  A l ' i n t é r i e u r  des  c e l l u l e s  en a c t i v i t é  métabol ique sont ob- 
s e rvab le s  t o u s  l e s  o rgan i t e s  i n t e rvenan t  dans l e  processus de k é r a t i n i s a -  
t i o n ,  Les tonofi laments ,  v i s i b l e s  dans t o u t e s  l e s  couches épidermiques; 
l e s  kératinosomes,apparaissant à l a  p a r t i e  supér ieure  du stratwn spinosum, 
l a  ké ra tohya l ine ,  l o c a l i s é e  exclusivement au s t r a t m  granulosm. 
X 8.000 

Figure  2.- Jonc t ion  dermo-épidermique. C e l l u l e  de  l a  couche germinat ive 
i n s é r é e  su r  l a  membrane b a s a l e  par  l ' i n t e r m é d i a i r e  drhémi-- 

desrnosornes e t  émet t a n t  une évagina t ion  intra-dermique . Remarquer l a  pré- 
sence d'une grande q u a n t i t é  de tonof i laments  conférant  au  cytoplasme une 
d e n s i t é  importante  aux é l e c t r o n s .  
X 13.000 

Figure  6.- P a r t i e  supér ieure  de l a  couche germinative. C e l l u l e  analogue à 
c e l l e  de l a  f i g u r e  précédente mais on peut i c i  observer  l e s  

l i a i s o n s  e n t r e  c e l l u l e s  épidermiques q u i  s'opèrent par  desmosomes ou d is -  
p o s i t i f s  du type  tenon-mortaise ( f l è c h e ) .  
X 1 3  .O00 

Figure  3.- Jonc t ion  s t r a t m  granu~osm-s t ra tm  comzeum. P a r t i e  du cytoplas-  
m e  d'une c e l l u l e  du s t r a t m  grcnuloswn montrant des  f a i s ceaux  

é p a i s  de tonof i l an~en t s ,  l ' e x i s t e n c e  d'une grande f l aque  d e  ké ra tohya l ine  
a i n s i  qu'un kératinosome à proximité  de  l a  membrane plasmique. 
X 22.000 

Figure  4.- Expansion d'une c e l l u l e  de  Langerhans. Remarquer l ' a s p e c t  t r è s  
compact de l rép iderme entourant  c e t t e  s t r u c t u r e ,  de nombreux 

desmosomes e t  d i s p o s i t i f s -  du type tenon-mortaise ( f l èches )  y  sont  observa- 
b l e s .  Le cytoplasme de l a  c e l l u l e  de Langerhans e s t  beaucoilp tnoins dense 
que c e l u i  des  ké ra t inocy te s .  I l  c o n t i e n t  cependant d'assez nombreux r ibo-  
somes, des  saccules  de ré t icu lum endoplasmique dont c e r t a i n s  s e  cont inuent  
en v é s i c u l e s  formant a i n s i  des images en r a q u e t t e  ( t ê t e  de  f l è c h e ) .  Les 
granules  de Langerhans s e  p ré sen ten t  conme de f i n s  bâ tonnets  denses aux 
é l ec t rons .  Les mitochondries sont  à m a t r i c e  sombre e t  p r é s e n t a n t  de  nombreu- 
s e s  c r ê t e s  contournées,  
X 10.000 

Figure  5.- Autre coupe d'une c e l l u l e  d e  Langerhans i n t é r e s s a n t  l a  rég ion  
nuc léa i r e ,  Des mitocliondrics ident iques  sont  retrouvées.  L 'appa-. 

r e l l  c?e Cofgi  e s t  S ien  développé. D e  nombreux granules  son t  s i t u é s  d a n s c e t t e  
zone, i l s  p résenten t  p a r f o i s  des images de  branchement ( f l è c h e ) .  
X 20.000 





PLANCHE III 

Loca l i s a t i on  fongique,  

F igure  1.- Coupe semi-fine.  I n f e s t a t i o n  p r i m a i r e  (8ème jou r ) .  Remarquer 

l renvahissement  massif  des  couches profondes stratwn cornewn p a r  les 

éléments  fongiques ( f l è c h e s ) .  

X 400 

F igure  2.- I n f e s t a t i o n  p r ima i r e  (8ème jou r ) .  Microscopie é l e c t r o n i q u e ,  

Mycélium i n t r a c e l l u l a i r e .  Des mitochondries  a s sez  nombreuses r é p a r t i e s  

s u r  une su r f ace  r é d u i t e  l a i s s e n t  supposer  une a c t i v i t é  i n t e n s e  du der- 

matophyte. La d i g e s t i o n  de l a  k é r a t i n e  est  o b j e c t i v é e  par  des  espaces  

c l a i r s  cont igus  à l a  p a r o i  mycélienne ( f l è c h e s ) .  Les éléments  p a r a s i -  

t a i r e s  sont  s épa ré s  de l ' e space  i n t e r c e l l u l a i r e  par  un l i s e r é  de  kéra-  

t i n e , p a r f o i s  très mince tcons t i tué  p a r  l e s  enveloppes des  c e l l u l e s  

cornées  (Ec. ) . 
X 27.000 

F igure  3 . -  R é i n f e s t a t i o n  (&me j o u r ) ,  Image analogue à l a  f i g u r e  1, mais 

i c i  le mycélium est t r è s  s u p e r f i c i e l ,  au  niveau du s t r a t m  disjonctum, 

e t ,  semble- t - i l ,  e x t r a c e l l u l a i r e ,  

X 600 

F i g u r e s  4 e t  - 5.- R é i n f e s t a t i o n  (hème j o u r ) ,  D é t a i l  en microscopie  é l ec -  

t r on ique  de l a  l o c a l i s a t i o n  fongique e x t r a c e l l u l a i r e  : il est impossi- 

b l e  d ' i d e n t i f i e r  des  o r g a n i t e s  cytoplasmiques chez l e  d e ~ m a t o p h y t e  con- 

t r a i r emen t  à l a  f i g u r e  2. C e  f a i t  p o u r r a i t  t r a d u i r e  l a  sou f f r ance  du 

mycélium mais p l u s  vraisemblablement é t a n t  don& l ' é p a i s s e u r  r e l a t i v e  

de l a  p a r o i ,  il s ' a g i t  l à  d r a l e u r i e s  n ' ayant  pas  germé, Nous avons re- 

marqué pa r  a i l l e u r s  q u ' i l  s ' a g i s s a i t  de formes p a r t i c u l i è r e m e n t  d i f f i -  

c i l e s  2 f i x e r .  ~ u o i q u ' i l  en s o i t ,  c e s  micrographies  comparées aux pré- 

cédentes  semblent t r a d u i r e  l F i m p o s s i b i l i t é  du mycélium 3 s e  développer  

dans l e s  phanères l o r s  de l a  r é i n f e s t a t i o n .  

Fig.  4 X 15.000 

Fig.  5 X 20.000 
2 -I ,  
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PLANCHE V 

A l t é r a t i o n s  de l 'épiderme p a r a s i t é .  

F igure  1.- I n f e s t a t i o n  pr imai re  (8ème j o u r ) ,  Stratum spi no su^. Saccules  

ergastoplasmiques d i s t endus  e t  polyribosomes en grande q u a n t i t é  dans l e  

cytoplasme t r a d u i s e n t  une synthèse p ro t é ique  anarchique,  

a i s s e u r  d e  'i'e~~acepérinucléairequi, pa r  con t r e ,  a p p a r a î t  

i n f e s t a t i o n  (4ème jou r ) .  Image du même t y p e  que c e l l e  d e  l a  

-4f i gu re  1, mais au niveau du stratwn granuZosum. 
2 

19.000 l!!~ - 
2 

f e s t a t i o n  pr imai re  (I3ème jou r ) .  Kéra t inocyte  t r è s  endomma- 

gé. Les c r ê t e s  e t  l a  ma t r i ce  des mitochondries  ont  d i spa ru ,  l e  noyau e t  

l e  cytoplasme sont a l t é r é s .  Le cytoplasme e s t  rompu à proximi'é du des- 

mosome. Des vacuoles se forment notamment à proximi té  du noyau, Un dépôt  

granuleux est v i s i b l e  dans l a  r é a c t i o n  oedémateuse e x t r a c e l l u l a i r e .  

Figure 4.- R é i n f e s t a t i o n  ( 3ème j o u r ) ,  Couches épidermiques d isposées  

concentriquement s u r  l e  pourtour  d b n  f o l l i c u l e  p i l eux ,  Les c e l l u l e s  

montrent moins de s i g n e s  d ' a l t é r a t i o n  que c e l l e  de  l a  f i g u r e  3 mais une 

t r è s  grosse  vacuole e s t  p ré sen te  à proximi té  du noyau, Un dépôt d e  maté- 

r i e l  granuleux e s t  également v i s i b l e  dans l e s  espaces i n t e r c e l l u l a i r e s ,  





PLANCHE VI 

A l t é r a t i o n s  de  l 'épiderme p a r a s i t é ,  

I n f e s t a t i o n  p r ima i r e  (I3ème jou r ) .  Zone épidermique t r è s  a l t é r é e .  Les k é r a t i n o c y t e s  sont  for tement  

d i s s o c i é s ,  l e u r  cytoplasme e s t  t r è s  é t i r é  e t  p a r f o i s  rompu au niveau des desmosomes. Des vacuoles  

de d i v e r s e s  t a i l l e s  sont  p ré sen te s  au s e i n  de c e l l u l e s  épidermiques. Dans c e r t a i n s  ca s ,  l e  tono- 

p l a s t e  e s t  au con tac t  du plasmalemme indu i san t  a i n s i ,  par  éc la tement ,  l a  l y s e  de  l a  c e l l u l e .  Bien 

que l e  grandissement de c e t t e  macrographie s o i t  a s sez  f a i b l e ,  on peut remarquer que l e s  c e l l u l e s  

peu vacuo l i s ées  cont iennent  des  mitochondries  b i e n  conservées,  a l o r s  que ces  mêmes o r g a n i t e s  pré-  

s e n t e n t  des  s ignes  d ' a l t é r a t i o n  lorsque  l'oedème i n t r a c e l l u l a i r e  e s t  p l u s  marqué, 

X 10.000 





PLANCHE V I 1  

I n f e s t a t i o n  s e c o n d a i r e  2ème j o u r .  

F i g u r e  2.- Coupe semi-fine; b l e u  a z u r .  Expansion du derme e n t r e  deux 

p a p i l l e s  épidermiques .  Le derme est r i chement  i r r i g u é  p a r  d e s  v a i s -  

seaux c a p i l l a i r e s  e t  p a r  d e s  v a i s s e a u x  lymphat iques  r e c o n n a i s s a b l e s  à 

l e u r  endothél ium p l u s  mince,  De nombreuses c e l l u l e s  y s o n t  v i s i b l e s  en- 

t re  l e s  f i b r e s  d e  c o l l a g è n e .  Les c e l l u l e s  épidermiques  s o n t  é t o i l é e s ,  

r e l i é e s  uniquement p a r  l e u r s  desmosomes; on  n o t e  une i n f i l t r a t i o n  im-  

p o r t a n t e  de  c e l l u l e s  ( f l è c h e s )  dans  l e s  e s p a c e s  a i n s i  d é l i m i t é s ,  

X 600 

F i g u r e  1.- J o n c t i o n  dermo-épidermique. L e s  c e l l u l e s  d e  l a  couche ger-  

m i n a t i v e  r e s t e n t  i n s é r é e s  s u r  l a  membrane b a s a l e ,  e l l e s  s o n t  p a r  con- 

t r e  sSparées  l e s  unes  d e s  a u t r e s  p a r  d e s  méa t s  où a p p a r a î t  une réac -  

t i o n  oedémateuse. Les  k é r a t i n o e y t e s  ne  p r é s e n t e n t  pas  d e  s i g n e s  d r a l -  

t é r a t i o n  é v i d e n t s  mais  n e  possècient pas  d e  t o n o f i l a m e n t s ,  Des expan- 

s i o n s  d e  c e l l u l e s  que l e u r  morphologie permet d ' a s s i m i l e r  à d e s  monocytes et 

I un macrophaçe s o n t  s i t u é e s  dans l e s  e s p a c e s  i n t e r c e l l u l a i r e s .  

X I O .  O00 

F i g u r e  3.- C e l l u l e  d e  t y p e  mnnocytai re  i n f i l t r é e ,  s i t u é e  e n t r e  d e s  c e l l u -  

l e s  du stratunl geminativwn e t  stratwn spinosum. Remarquer l ' a b s e n c e  de  

t o n o f i l a m e n t s  3 l ' i n t é r i e u r  d e  l a  c e l l u l e  d e  l a  couche b a s a l e  épidermique.  

X 12.000 





PLANCHE V I 1 1  

R é i n f e s t a t i o n ,  4ème j o u r  . 

F i g u r e  1.- C e l l u l e  p r é s e n t a n t  les c a r a c t s r e s  morphologiques d'un lympho- 

c y t e  a c t i v é ,  à l ' i n t é r i e u r  d'un c a p i l l a i r e  dermique,  à p r o x i m i t é  d e  l r é -  

piderme. Nombreuses images de  p i n o c y t o s e ,  r ibosomes groupés  en  r o s e t t e s ,  

ou d i s p o s é s  s u r  l a  f a c e  e x t e r n e  d e  r a r e s  s a c c u l e s  e r g a s t o p l a s m i q u e s ;  ap- 

p a r e i l  de  Golg i  s i t u é  au v o i s i n a g e  du c y t o c e n t r e  e t  c o n s t i t u é  d e  nom- 

b reux  dic tyosomes,  nombreuses v é s i c u l e s  ou v a c u o l e s  d e  t a i l l e  e t  d e  den- 

s i t é  aux é l e c t r o n s  v a r i é e s ;  c e r t a i n e s  d e  c e s  v é s i c u l e s  s o n t  a s s i m i l a b l e s  

d e s  lysosomes. 

X 12.000 

F i g u r e  2.- C e l l u l e  semblab le  à c e l l e  d e  l a  f i g u r e  1, s j . t u ê e  dans  l e  zone 

oedémateuse a p p a r a i s s a n t  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  épidermiques  d o n t  on d i s t i n -  

gue l e s  t o n o f i l a m e n t s .  P inocy tose  i c i  peu marquée mais p r é s e n c e  d e  f i n s  

pseudopodes,  e t  d e  qiielques images de  mic rop inocy tose .  Les  mi toc l iondr ies  

de  grande t a i l l e  p r é s e n t e n t  des  c r ê t e s  minces  et p a r a l l è l e s  a s s e z  ca rac -  

t é r i s t i q u e s .  

X 16.000 





PLANCHE I X  

Couches moyennes de l rép iderme,  c e l l u l e s  i n f i l t r é e s ,  

F iyure  1.- Réin fe s t a t i on ,  4ème jou r .  C e l l u l e  du type  monocytaire  e n t r e  

des  k é r a t i n o c y t e s  ne montrant pas  de  s ignes  d ' a l t é r a t i o n .  Remarquer l a  

f a i b l e  d e n s i t é  du cytoplasme aux é l e c t r o n s  et  l a  p résence  de  f a i s ceaux  

de f i l a m e n t s  p é r i n u c l é a i r e s .  

X 9.000 

F igure  2.- Ré in fe s t a t i on ,  4ème jou r .  Sur c e t t e  coupe d e  lymphocyte à 

l ' é t a t  q u i e s c e n t ,  l e  cytoplasme ne c o n t i e n t  pas d ' o r g a n i t e s  a u t r e s  que 

l e s  ribosomes; l e  noyau e s t  for tement  échancré ( f l è c h e s )  e t  l a  chroma- 

t i n e  n u c l é a i r e  e s t  t r è s  dense.  Le gonflement de l ' e space  p é r i n u c l é a i r e ,  

l e  cytoplasme pa r t i e l l emen t  déna turé  peuvent être cons idé ré s  comme des  

i nd i ce s  de  l a  dégénérescence de  c e t t e  c e l l u l e  S l ' i n t é r i e u r  de l t é p i -  

derme. 

X 18.000 

F i ~ r e  3.-  I n f e s t a t i o n  p r ima i r e ,  7èrne j ou r .  Expansion d'une c e l l u l e  v i -  - - 
siblement  d i s t i n c t e  des k é r a t i n o c y t e s  e t  a s s i m i l a b l e  2 un plasmocyte. 

On y d i s t i n g u e  un rét iculuni  endoplasmique t r è s  développé, dans l e s  es- 

paces d é l i m i t é s  e n t r e  les saccu le s  ergastoplasrniques se t rouvent  de 

nombreux polysomes e t  une grande quant i t e  de mi tochondr ies ,  

X 17.000 

F igure  4.- I n f e s t a t i o n  p r ima i r e ,  I3ème jour ,  C e l l u l e  du t y p e  monocytai- 

r e ;  c e r t a i n e s  expansions de c e t t e  c e l l u l e  englobent un f a j s c e a u  de to -  

nof i laments  r e l i é  à un desmosome. L 'aspect  t r è s  contourné des  t ono f i l a -  

ments p rov ien t  vraisemblablement de l a  rup tu re  cy toplas~nique  du k é r a t i -  

nocyte  à proximi té  du desmosome. Remarquer l e s  mi tochondr ies  peu a l t é -  

r é e s  de  l a  c e l l u l e  i n f i l t r a t i v e  a l o r s  que ces  mêmes orgar i i t es  montrent 

des  images de l y s e  dans l e s  s t r u c t u r e s  épidermiques a v o i s i n a n t e s ,  

X 22.000 





PLANCHE X 

A l t é r a t i o n s  d e  I.'Cpiderme. C e l l u l e s  i n f i l t r é e s .  Couches moyennes épidermiques .  

F i g u r e  1,- I n f e s t a t i o n  p r i m a i r e ,  I3ème jour .  C e l l u l e  d e  t y p e  monocytai re  

s e  d é p l a ç a n t  dans l e s  espaces  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  épidermiques  p a r  émis- 

s i o n  d e  pseudopodes, Remarquer l a  p r é s e n c e  d'oedème i n t r a c e l l u l a i r e  dans  

l a  c e l l u l e  épidermique; dans  l e  c a s  p r é s e n t  on c o n s t a t e  l ' é c l a t e m e n t  d e  

l a  v a c u o l e  au  c o n t a c t  du macrophage ( f l è c h e ) .  Remarquer, p a r  a i l l e u r s ,  

l a  r u p t u r e  des j o n c t i o n s  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  épidermiques  a i n s i  que ].es 

mi tochondr ies  d e  c e s  inêmes c e l l u l e s ,  t r è s  a l t é r é e s ,  a l o r s  que l e s  mito-  

c h o n d r i e s  de l a  c e l l u l e  i n f i - l t r a t i v e  p a r a i s s e n t  i n t a c t e s .  

X 10.000 

FiAure 2 , -  F ,é infes ta t io i i ,  4ème jour .  Deux c e l l u l e s  p r é s e n t a n t  l a  morpho- - -- 
l o g i e  d e  monocytes et une expansion d e  c e l l u l e  d e  t y p e  macrophagique s o n t  

i c i  s i t i i E c s  dans  l a  mSre zone ép idern ique .  E l l e s  s e  t r o u v e n t  à proxirriité 

de  k G r a t i n o c y t e s  défonn6s mais  ne  p r é s e n t a n t  pas  d e  s i g n e s  d ' a l t é r a t i o n  

a p p a r e n t s .  

X 1 7 , 0 3 0  





PLANCHE XI 

R é i n f e s t a t i o n  4ème jour .  Montage de p l u s i e u r s  micrographies  permet tan t  d 'observer  une ce l -  

l u l e  d e  t ype  macrophagique se déplaçant  dans les m a i l l e s  du r é seau  formé p a r  les c e l l u l e s  

épidermiques é t o i l é e s .  Les k é r a t i n o c y t e s ,  en e f f e t ,  ne  son t  p l u s  r e l i é s  en t re -eux  que p a r  

l e u r  cytoplasme d i s t e n d u  à proximi té  des  desmosomes. De nombreux pseudopodes, dont  cer- 

t a i n s  appa r t i ennen t  t r è s  vraisemblablement au corps  de l a  c e l l u l e  i n t é r e s s é e  p a r  l a  coupe, 

son t  i d e n t i f i a b l e s .  

X 8.000 





PLANCHE XII 

ke in res ra r ion ,  4ème jour. Montage de deux -'crographies : débu' 1 ' in- 

d i v i d u a l i s a t i o n  d'une c e l l u l e  géante. Des c e l l u l e s  à morphologie i n t e r -  

médiaire e n t r e  l e  monocyte et l e  macrophage s e  regroupent dans l e s  cou- 

ches moyennes de l 'épiderme, repoussant en pé r iphér i e  les c e l l u l e s  épi- 

dermiques. Les plasmalemmes des c e l l u l e s  i n f i l t r a t i v e s  sont  fortement 

imbriqués.  Les kgrat inocytes contigus sont t r è s  déformés e t  l e u r s  f a i s -  

ceaux de tonofilaments forment une couronne concentr ique à l a  c e l l u l e  

gSante. 

X 8.000 





PLANCHE X I I 1  

Couches s u p e r f i c i e l l e s  épidermiques. 

F igu re  1.- I n f e s t a t i o n  p r ima i r e ,  I3ème jour .  C e l l u l e  d e  t y p e  plasmocytai- 

re a r r i v a n t  dans l a  zone oedémateuse à p a r t i r  d e  l a q u e l l e  s ' e f f ec tue  u r  

décollement des  couches supé r i eu re s  à l 'épiderme. 

X 20.000 

Figure  2.- I n f e s t a t i o n  pr imai re ,  12ème jour.  C e l l u l e  migrante  ayant t r a -  

versé t o u t e s  l e s  couches épidermiques et parvenue au niveau du çtratum 

cornewn. Remarquer en p l u s  d e  l a  r é a c t i o n  oedémateuse l ' e x i s t e n c e  de  nom- 

breux d é b r i s  c e l l u l a i r e s  à ce niveau. 

- non 

Figure  3.-  I n f e s t a t i o n  pr imai re ,  I 2 h e  jour .  C e l l u l e  d e  t y p e  lymphocytai- 

re b i e n  conservée, émettant d e  nombreux pseudopodes, s i t u é e  également au 

niveau du stratm cornewn parmi les d é b r i s  d ' au t r e s  c e l l u l e s .  
' .  . 

X 18.000 





PLANCHE XIV 

Réin fe s t a t i on ,  4ème jour .  C e l l u l e s  migran tes  

au  niveau du  stratwn cornewn. 

Fipures  1 et 2.- Coupes semi-fines. Bleu azur .  C e l l u l e s  migran tes  par- 

venues e n t r e  l e s  couches cornées  ( f l èches ) .  Les nomvreuses vacuoles  

observées  chez c e r t a i n e s  de  c e s  c e l l u l e s  peuvent être i n t e r p r é t é e s  

comme un  étalement  t r è s  marqué de  macrophages ou comme d e  f i g u r e s  de  

l y s e  c e l l u l a i r e .  . . 

Fig. 1 X 600 

Fig. 2 X 450 

Figure  3.- Restes n u c l é a i r e s  d'une c e l l u l e  dont  il est manife~f!ë '~u 'e l le  

fut en con tac t  avec l e s  c e l l u l e s  cornées ,  l i e u  de  l o c a l i s a t i o n  fongique. 

X 15.000 

Figure  4.- D é t a i l  d'un macrophage s i t u é  au même niveau,  remarquer les 

échanges e n t r e  c e t t e  c e l l u l e  e t  l e  m i l i e u  e x t é r i e u r  p a r  pinocytose ou 

exocytose ( f lèche)  , 

X IO .O00 





PLANCHE XV 

D é t a i l s  des  c e l l u l e s  du système p h a g o c y t a i r e  mononucléai re  i n f i l t r é e s  

dans  l ' épiderme.  I n f e s t a t i o n  s e c o n d a i r e ,  4ème j o u r .  

F i g u r e s  1 e t  2.- D i s p o s i t i f s  d 'engrènement d e s  p1asmalemme.s d e  c e l l u l e s  

c o n t i g u ë s  au s e i n  d'une c e l l u l e  géan te .  11 est p robab le  que l a  f i g u r e  1 

corresponde à une coupe l o n g i t u d i n a l e  de  d i s p o s i t i f s  ana logues  à ceux 

coupés t r a n s v e r s a l e m e n t  s u r  l a  f i g u r e  2  ( f l è c h e s ) .  La c o n f i g u r a t i o n  s t é -  

r iq i i e  de  c e s  s t r u c t u r e s  d ' a t t a c h e  e s t  a l o r s  p e r c e p t i b l e  e t  on remarque 

q u r i l  s ' a g i t  l à  d'un ensemble t r è s  c o h é r e n t .  L ' é d i f i c a t i o n  d 'un t e l  en- 

chevêtrement  t r a d u i t  un é t a t  d ' a c t i v a t i o n  t r è . s  marqué de  c e s  c e l l u l e s  

en r e l a t i o n  avec  l ' h y p e r s e n s i b i l . i t 6  r e t a r d é e .  

Fig .  1 X 20.000 

F ie .  2  X 15.000 

F i g u r e  3.-  Pseudopode d'une c e l l u l e  macrophagique i n s i n u é  e n t r e  les c e l -  

l u l e s  épidermiques .  Remarquer l e s  nombreuses m i c r o v i l l o s i t é s  q u i  peuvent  

d ' z i l l e u r s  s e  d i c h o t o m i s e r ,  a i n s i  que l e  f a i s c e a u  d e  f i l a m e n t s  cyto-  

p lasmiques  s i t u é  à p r o x i m i t é  du plasmalemme. 

X 21.000 
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PLANCHE X V I  

C -. .-, ..>. . ;..:.*. " ,  
I . - 

Paro i  d e  l a  forme sairophyt;  d e  T~ichophyton rnentagrophytes 

1, 2 e t  3 : Coupes c o n t r a s t é e s  à l ' a c é t a t e  d tu rany le  et au c i -  

trate d e  plomb. Sur t ou te s  c e s  micrographies ,  l a  p a r o i  e s t  formée de 2 

.- Coupe long i tud ina l e  drune hyphe jeune dont l e  cytoplasme e s t  

r i c h e  e n  o rgan i t e s .  

X 27.000 

Figure 2.- Coupe long i tud ina l e  d'une hyphe âgée à cytoplasme t r è s  vacuo- 

l i s é .  

X 27.000 

Figure 3 . -  D é t a i l  d'une hyphe en a c t i v i t é  métabolique in t ense .  Remar- 

quer un lobe  n u c l é a i r e  3 proximité  de  l a  p a r o i  dont l a  couche i n t e r n e  

p a r a i t  i c i  t r è s  homogène. 

X 40.000 
,i' 

L . .  

Figures  4 e t  5 : Coupe après  kéac t ion  d e  Thiery (24 h d 'ac t ion  du T,C.H,). 

F igure  4.- Niveau d ' i n s e r t i o n  drune a l e u r i e  s u r  un fragment mycél ien sep té ,  

Remarquer essent ie l lement  l a  lame p a r i é t a l e  dénommée P q u i  en tou re  l ' a l eu -  
1 

r i e ,  y compris au  niveau d e  l a  zone d e  con tac t  avec l e  mycélium ( f l è c h e s ) ,  

X 42,0OOs 
- - ! :h, 

Figure 5.- A leu r i e  détachée du mycélium q u i  l u i  a  donné na issance ,  La s t ruc -  

t u r e  d e  type  P observée à l a  base de l a  spore  s u r  l a  f i g u r e  précédente  ,-YI 
est d i s s o  ' é k ' i e ~  p l u s i e u r s  f i b r i l l e s  dont  c e r t a i n e s  ont  une s t r u c t u r e  du 

, ;;: 
type double*.meinbrane. Cet te  d i s s o c i a t i o n  de PI en f i b r i l l e s  c o n s t i t u t i v e s  

f a i t  vraisemblablement s u i t e  à l a  l i b é r a t i o n  de l ' a l e u r i e .  

X 32.000 





PLANCHE X V I I  

Paroi  de l a  forme saprophyte de  Trichophyton mentagrophytes. 

Coupes après r é a c t i o n  de Thiery (24 h d 'ac t ion  du T.C.H.), 

Hyphes en a c t i v i t é  métabolique intense.  Remarquer l e  glycogène disposé 

à l a  pé r iphér i e  du cytoplasme réag i s san t  t r è s  fortement. Les o rgan i t e s  

t e l s  que noyaux e t  mitochondries sont  peu contras tés  e t  appara issent  

"en négatif" .  Les membranes externes e t  in te rnes  des lomasomes sont ,  

u c o n t r a i r e ,  très marquées. 

J. i 

a<' 
LC 

Figure 1.- Sur c e t t e  micrographie, Les 3 couches c o n s t i t u t i v e s  de l a  

pa ro i  mycélienne de Trichophyton mentagrophytes (PI, PZa, PZb) sont  

bien d i f fé renc iées .  

.- ,,. . - 

Figure 2.- Une coupe oblique de PI f a i t  appara î t r e  des f i b r i l l e s  id&- 

t i q u e s  à c e l l e s  dé jà  observées sur l a  planche II f igure  4 ( f l èches ) ,  

L 'organisat ion de ces f i b r i l l e s  e s t  également du type double membrane 

(double f lèche) .  En c e r t a i n s  points ,  P e s t  d issociable  en deux couches 2 
de dens i t é  d i f f é r e n t e  aux é lec t rons  : Pas externe e t  de d e n s i t é  moyenne 

PÎb s i t u é  con t re  l e  plasmalemme e t  de f o r t e  dens i té .  





PLANCHE X V I I I  

P a r o i  de  l a  forme seprophyte de T~ichophyton mentagrophytes. 

Coupe ap rès  r é a c t i o n  de Thiery  (24 h d ' ac t ion  du T.C.H.). 

F igu re  1.- Coupe l o n g i t u d i n a l e  d'un élément mycél ien de gros  diamètre ,  

P2 e s t  b i en  d i s s o c i a b l e  en  P e t  P2b, Lorsque l a  p a r o i  e s t  coupée 2a 
obliquement ( e l l e  appa ra î t  a l o r s  p lus  é p a i s s e ) ,  une o r i e n t a t i o n  micro- 

f i b r i l l a i r e  concentr ique au corps du mycélium peut  ê t r e  déce lée  ( f lè -  

ches) .  Ceci n ' e s t  pas observable  en d ' a u t r e s  zones de l a  micrographie 

où l a  p a r o i  e s t  coupée perpendiculairement  [doubles f l èches ) .  

X 25.000 

Figure  2.- Coupe t a n g e n t i e l l e  de P2 montrant d e  façon év idente  une or- 

g a n i s a t i o n  pér iodique  d i s t r i b u é e  concentriquement au cy l ind re  mycélien. 

L 'a l te rnance  de  polysacchar ides  de f o r t e  et  d e  f a i b l e  r é a c t i v i t é  s e  

s i t u e  environ tous  l e s  200 A'. 

X 55.000 

F igu re  3.-Mycélium r i c h e  en organi tes .  Les couches c o n s t i t u t i v e s  de l a  

p a r o i  sont  i c i  t r è s  v i s i b l e s .  La sépa ra t ion  e n t r e  les 2 éléments ce l lu -  

l a i r e s  cont igus p ré sen te  une s t r u c t u r e  p a r t i c u l i è r e  : une zone médullai-  

r e  dense aux é l e c t r o n s  dont  l ' o r i g i n e  e s t  en r e l a t i o n  avec l a  paro i .  Il 

p o u r r a i t  s ' a g i r  de l a  formation pré ludant  à l ' i n d i v i d u a l i s a t i o n  d'une 

macroconidie. 





PLANCHE X I X  

P a r o i  de  l a  forme saprophyte d e  Trichophyton men-kagrophytes, 

Coupes après  r é a c t i o n  de  Thiery  (24 h d 'ac t ion  du T.C.H.). 

" Figure  1.- Coupe au niveau d'un septum. La lame médu l l a i r e  du septum, 

c l a i r e  aux é l e c t r o n s ,  s ' é l a r g i t  pour former un ancrage t r i a n g u l a i r e ,  . 

dans l e s  p a r o i s  l a t é r a l e s .  Remarquer l e  corps de  Woronin peu c o n t r a s t é  

par  r appor t  à l ' a spec t  q u ' i l  p r é s e n t e  après  c o l o r a t i o n  à l ' a c é t a t e  .'.-y"- 'P ' - - 
.*. - . , 

d 'uranyle  e t  au  c i t r a t e  d e  plamb; c e  qu i  e s t  en faveur  de  l ' hypo thèse '  

s e lon  l a q u e l l e  l e s  corps d e  Woronin s e r a i e n t  de n a t u r e  p ro t é ique .  

. . 
< 

' 1  

Figure  2.- Remarquer l a  lame moyenne du septum dont l a  d e n s i t é  aux é lec-  

t r o n s  n ' e s t  a s s imi l ab le  à aucune des  a u t r e s  couches p a r i é t a l e s .  E l l e  

e s t  donc t r è s  cer tainement  formée d e  c o n s t i t u a n t s  d i f f é r e n t s  de ceux de 

l a  pa ro i .  

F igures  3,  4 ,  5.- Ces 3 micrographies  concernent des  c e l l u l e s  âgées au 

cytoplasme vacuo l i s é  e t  pauvre en o r g a n i t e s ,  contrairement  aux micro- 

graphies  précédentes .  Dans tous les cas ,  P p r é s e n t e  une s t r u c t u r e  homo- 2 
gène, P n ' é t a n t  plus  i d e n t i f i a b l e ,  La p e r t e  de ce  m a t é r i e l  polysaccha- 2b 
r i d i q u e  a p p a r a î t  bien l i é e  au v i e i l l i s s e m e n t  c e l l u l a i r e ,  

Fig.  3  X 35.000 

Fig. 4 X 37.000 

Fig. 5 X 50.000 






