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INTRODUCT I ON



Les "teignes",connues depuis l'antiquité,constituent encore de
nos jours des affections tré&s courantes. L'étude de leurs agents pathogé-
nes et des relations qu'ils présentent avec divers hdtes fut entreprise
dés le si&cle dernier, c'est dire la masse considérable de travaux parus
sur ce sujet. Actuellement les recherches bénéficient des techniques les
plus poussées de cytologie, d'immunologie et de biochimie, Une analyse,
méme rapide, de la bibliographie récente permet de constater que les
travaux portent principalement sur la recherche d'anticorps chez les hbtes
parasités, Paradoxalement, les travaux fort intéressants réalisés durant
la premiére moiti& de ce sidcle, et concernant ce que nous appellerions
maintenant la résistance cellulaire opposée par 1'hdte 3 1'invasion de ses
téguments, semblent actuellement abandonnés,

Dans ce domaine de 1'immunologie cellulaire, l'association de
tests récents, permettant d'explorer de fagon trds précise, in vitro, la
réactivité des cellules immunologiquement compétentes vis-d-vis des anti-
génes parasitaires d'une part, et de 1"étude ultrastructurale, permettant
de préciser in vivo les rapports intimes entre ces m@mes cellules et le
parasite d'autre part, nous a paru une démarche logique, permettant de
contrdler de nombreux paramitres, et pouvant €tre riche en enseignements.,

Dans un domaine trd@s proche, les &tudes sur l'antigénicité des
composants mycéliens sont trés nombreuses,notamment en ce qui concerne les
polysaccharides, Lfultrastructure 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 aprés

une réaction de mise en évidence des polysaccharides sur coupe ultrafine.
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I,— CARACTERES BIOLOGIQUES DES DERMATOPHYTES ET DE Trichophyton mentagro-
phytes EN PARTICULIER.

Les dermatophytes ne constituent pas un taxon, mais représentent
un groupe homogéne de champignons appartenant 3 quelques genres de la fa-
mille des Gymmoascaceae (classe des Ascomycétes). Ils présentent en commun
dans les conditions de culture naturelles, qufelles soient libres ou para-
sitaires, un développement sur milieu de kératine.

A 1'intérieur de ce groupe, il semble que 1'on puisse reconnai-
tre une &volution phylogénétique dans le sens de l'adaptation parasitaire.
En effet, on y trouve les intérmédiaires entre des espéces saprophytes,
isolées trés exceptionnellement de 1'homme et des mammiféres, telle : Tri-
chophyton georgiae et des esp@ces parasites, inféodées i un seul hdte,
jamais isolées du sol, telle Trichophyton schoenleinii ou Microsporum au-—
douinii. Trichophyton mentagrophytes constitue un moyen terme entre les
deux espéces citées précédemment, dans la mesure od il se révé@le pathogéne
pour de nombreux mammiféres comme 1'homme, le chien, le chat, le cheval...
mais il arrive qu'il soit isolé du sol, notamment si celui-ci contient des
débris de kératine (terriers par exemple). En outre, il est souvent mis en
évidence sur le pelage de petits mammif8res sauvages, sans que ceux-ci ne
présentent de lésions de teigne.

D'une maniére plus générale, les dermatophytes constituent le
seul groupe, en mycologie médicale, ol 1'on puisse mettre en évidence de

P . % o . o -
véritables parasites ~, les autres espéces fongiques pathogénes ré&pondant

/

Le parasite authentique est, pour tout ou partie de son cycle évolutif,
dépendant de son hote,chez qui il produit des formes de dissémination. Il
constitue, 3 son profit, avec cet hote, un complexe instable, mais relati-
vement équilibré; le parasitisme se traduit généralement par des manifes-
tations pathogénes chroniques, compatibles avec une longue survie de

1*hdte.



plutdt au qualitatif d'opportunistes.

Parmi les dermatophytes, Trichophyton mentagrophytes fait figu-
re d'une espéce n'ayant pas terminé son &volution, ce qui explique 1'in-
tensité des réactions souvent observées chez ses hotes, du moins lorsque
certaines de ses variétés sont en cause, C'est ainsi que Trichophyton men-
tagrophytes granulosum ou Trichophyton mentagrophytes asteroides seront
fréquemment isolées de teignes suppurées de type kérions ou sycosis. Par
contre, sa variété interdigitale détermine des lésions chroniques des
espaces interdigitaux des pieds ou de la volite plantaire., Trés habituel-
lement fort discrétes, ces lésions sont cependant susceptibles occasion-
nellement, et pour des raisons inconnues, de s'exacerber sur un mode sub-

aigu ou aigu, inflammatoire et douloureux.
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II.~ FACTEURS DE L'IMMUNITE, ULTRASTRUCTURES ET FONCTIONS DES CELLULES
DU SYSTEME IMMUNITAIRE.

Cette revue bibliographique a été réalisée 3 1'aide des document
suivants dont nous avons tiré les faits les plus marquants en rapport avec

notre travail.

BESSIS M., Cellules du sang, normal et pathologique (7).

CEROTTINI J.C. & BRUNER K.T., Cell mediated cytotoxicity, Allo-
graft rejection and tumor immunity (22).

Cours d'Immunologie de 1'Institut Pasteur de Paris (85).

Groupe scientifique de 1'0.,M.S. : Immunité cellulaire et résis-
tance 3 la réinfection (47).

MACKANESS G.B., 1970, Cellular immunity (e7).

NELSON, The macrophages (75).

WEISS L., The cells and tissues of the immune system (107).

A.- FACTEURS DE L'IMMUNITE.

Dans sa lutte contre les agents infectieux, les agents toxiques,
les proliférations anarchiques de cldnes cellulaires, l'organisme dispose
" de nombreux moyens de défense qui constituent les facteurs de 1'immunité.
Cette immunité peut &tre spécifique ou non; dans les deux cas interviennen

des facteurs humoraux et/ou cellulaires.

I°) L'immunité non spécifique.

Elle correspond i 1'immunitd naturelle bien qu'elle puisse
en déborder le cadre.

Facteurs humoraux,

Citons par exemple le complément : facteur non spécifique,
mais pouvant &tre impliqué dans des processus spécifiques par 1'intermé-
diaire d'anticorps qui le fixent.

. le lysozyme,

. 1'interféron,



11

Facteurs cellulaires,

. inflammation,

. phagocytose,

Facteurs métaboliques,

2°) L'immunité spécifique (Tableau I).

Elle correspond 3 1"immunité acquise. Dans ce cadre, la
distinction entre facteurs humoraux et cellulaires est un moyen commode
d'aborder 1'étude de 1*immunologie, mais il s'avére que dans nombre de
réponses immunitaires les deux types de facteurs peuvent coopérer étroi-
tement (anticorps cytophiles) ou au contraire €tre antagonistes (anti-

corps facilitants),

Facteurs humoraux.

I1 s'agit essentiellement des anticorps. Ce sont des globu-—
lines plasmatiques dont la production est provoquée par un antigéne avec
lequel elles peuvent réagir specifigement

Les anticorps sont synthétisés par les plasmocytes dérivant
eux-mémes de lymphocytes B.

On distingue diverses classes d'immunoglobulines suivant

leurs structures et leurs propriétés : IgG, IgM, IgA, IgE, IgD...

Facteurs cellulaires,

Durant de nombreuses années, la seule manifestation connue
en relation avec 1'immunité fut la réaction d'hypersensibilité de typo re-
tardé (H.S.R.) qui ne présente pas toujours un caractére de protection
évident. Cette derniére décennie, la mise en oeuvre de nouvelles techniques
de culture de cellules 7n vitro a permis de faire des progrés considéra-
bles dans la compréhension de cés phénoménes,

Cette immunité ne peut &tre transférée que par les cellules
et non par le sérum, La réponse est sous la dépendance de lymphocytes T.
I1 s'agit 13 de cellules capables, dans un premier temps, de reconnaitre
des substances étrangéres 3 l'organisme, et qui sont ensuite i méme d'ini-

tier une réponse immunitaire sans sécrétion d'anticorps.
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Etant donnée l'orientation de notre travail qui-a concerné
principalement les aspects cellulaires de 1'immunité &tudiés, in vitro de
fagon cinétique et in vivo & l'aide du microscope électronique, nous nous
proposons de résumer ici briévement les connaissances actuelles concernant

les structures et les fonctions des cellules. du systéme immunitaire,

B,— ULTRASTRUCTURES ET FONCTIONS DES CELLULES DU SYSTEME'IMMUNITAIRE.

Nous n'envisagerons dans ce chapitre que les cellules de la 1li-
gnée lymphoplasmocytaire et monocyto-macrophagique bien qu'il faille souli
gner que les polynucléaires interviennent dans nombre de réponses immuni-

taires,

1°) Lymphocyte.

Le lymphocyte est la cellule qui constitue la "pierre angu-
laire" du systime immunitaire, elle se situe 3 l'origine de la production
des anticorps, de 1'immunité cellulaire et de la tolérance immunitaire.

Les lymphocytes dérivent d'une cellule souche médullaire bie
que leur maturation soit vraisemblablement sous 1'effet d'hormones diversc
Ils sont présents en grande quantité dans ce qu'il est convenu d'appeler
le tissu lymphoide et sont 1'objet d'une recirculation les distribuant dar
tous les points de 1'organisme.

Durant de nombreuses années, on a pu, & la suite des hémato-
logistes, distinguer les petits lymphocytes (diamétre compris entre 5 et ¢

M), les moyens lymphocytes (8 & I2um) et les grands lymphocytes (I2 & I5pn
Comme le montrent des travaux récents,ayant recours & des critéres plus
fonctionnels,il semble que ces distinctions ne traduiraient qu'une filia-
tion conduiéant 3 une cellule immunologiquement mature qui est le petit
lymphocyte, , |

Un certain nombre d'&tudes ont consisté 3 suivre dans 1'org:
nisme le devenir de cellules lymphocytaires préalablement marquées; elles
ont ainsi conduit & différencier les lymphocytes & vie courte (3 & 5 jour:

des lymphocytes 3 vie longue (plusieurs années).



Enfin, des arguments convaincants & 1'échelon des population:
céllulaires ont conduit & différencier les lymphocytes thymo-dépendants, o
lymphocytes T, impliqués plus spécialement dans 1'immunité cellulaire des
lymphocytes burso~dépendants, ou lymphocytes B, 3 1'origine de la produc-
tion des anticorps.

On ne peut donc que constater & la suite de L. WEISS que "le
terme de lymphocyte ne fait que définir une cellule par sa morphologie. Il
ne peut apporter d*informations quant aux potentialités de la cellule et
ses fonctions',

Néanmoins, une partie de notre travail portant sur les rela-
tions entre des études descriptives et la finalité des ré&actions observées
nous allons tenter de clarifier différents aspects morphologiques de la po
pulation lymphocytaire en microscopie é€lectronique qui sont liés a une ac-

tivité fonctionnelle (Tableau II).

a) Le lymphoblaste.

C'est la cellule décrite classiquement comme la cellule mére du
lymphocyte. Mais, comme nous le verrons par la suite, le lymphocyte mature
peut dans certaines conditions repasser par un stade analogue, au moins
morphologiquement, au lymphoblaste.

La taille de la cellule varie de I5 & 20pm..Le noyau est souvent
clair et présente un gros nucléole,indice d'une synthése protéique active.
Le cytoplasme, assez clair, contenant des ribosomes isolés et peu nombreux,
ne présente pas de caractéristiques particuliéres.

Un appareil de Golgi assez peu développé est situé dans l'aire
paranucléaire, De rares vésicules et des lysosomes, ainsi que quelques sac
cules de réticulum endoplasmique lisse peuvent €tre observés. La présence
microtubules serait un caractére assez constant. Enfin, la membrane plasmi
que émet de fins prolongements préludant parfois 3 1'individualisation de
vésicules de pinocytose, |

En microscopie &lectronique, le lymphoblaste présente donc les
caractéristiques d'une cellule peu différenciée dont le métabolisme est

orient@ uniquement vers la synthése de ses propres constituants.



Essal de représentation schématique de 1'ultrastructure des cellules de la popu-

lation lympho-plasmocytaire.

I.- Lymphoblaste

2.- Lymphocyte
3.— Lymphocyte
4.~ Plasmocyte

5.—- Plasmocyte

au repos

activé
jeune

A -
agé

TABLEAU II
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b) Le lymphocyte au repos.,

C'est cette celluie qui constitue la majorité de la population
de la lignée lymphocytaire dfun organisme en &état non pathologique?
elle porte également toutes les potentialités du systéme immunitaire spé-
cifiqﬁe.

Bien que les lymphocytes soient des cellules aisément identifia-
bles en microscopie électronique, des travaux récents ont montré que, par
contre, la différenciation en lymphocytes B et T & 1'aide de cette simple
technique était extrémement délicate,

Le rapport nucléoplasmique ést trés élevé, Le noyau fortement
échancré présente une chromatine trés dense, le nucléole est trés rarement
observé, Le cytoplasme annulaire contient un appareil de Golgi fort réduit
de rares vésicules, lysosomes et mitochondries. Parfois, & proximité du
noyau, sont observés des corps multivésiculaires. Enfin, le plasmalemme es
relativement lisse et des invaginations traduisent une activité réduite de
micropinocytose,

I1 s"agit 13 de caractéristiques d'une cellule & 1'état quiescen

c) Le lymphocyte activé.

Nous rapportons ici le résultat d*études effectuées essentielle-
ment Zn vitro. A la suite de leur mise en présence avec des stimulants non
spécifiques—-phytohémagglutinine, pocleweed-mitogen, streptolysine S, cellu-
les allogéniques—ou d'antigénes auxquels ils ont été préalablement sensi-
bilisés, les lymphocytes deviennent le siége d'une transformation les con-
duisant 3 1'état de lymphoblastes puis de lymphocytesactivés

11 s'agit de grandes cellules hyperbasophiles qui se multiplient
Le lymphocyte complétement transformé se caractérise par une augmentation
de sa taille qui peut atteindre 30pm..Le noyau éclairci, légérement excen-
tré, présente un gros nucléole; l'ﬁétérochromatine est disposée d la péri-
phérie. Le cytoplasme est plus dense aux électrons du fait de la richesse
en organites. Les riboscmes sont trds nombreux, isolés ou groupés en poly-
somes formant des rosettes.

L'appareil de Golgi, 3 proximité du noyau montre des dictyosomes
émettant des vésicules dans le cytoplasme, qui contient en outre des lyso-

somes différenciés.
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Des microtubules sont regroupés en faisceaux assez nombreux, que
ques saccules ergastoplasmiques sont granuleux. Les mitochondries augmenten
de taille et on constate la multiplication du nombre de leurs crétes.

Enfin, le plasmalemme est tré&s contourné du fait de 1'émission
de pseudopodes et d*une activité de pinocytose,

Le lymphocyte activé se présente donc comme une cellule assez
peu différenciée mais en activité métabolique intense,

Cet état morphologique peut conduire suivant la population lymph
cytaire 3 laquelle on s*adresse & des fonctions trés différentes :

- Le lymphocyte B entreprend une transformation qui le conduira
1*état de plasmocyte (voir chapitre suivant).

-~ Le lymphocyte T

. peut retourner & l'@tat quiescent, jouant le rdle de mémoire
immunologique vis-3-vis de l‘'antigéne avec lequel il aura été en contact;
il sera 3 1'origine, lors des contacts ultérieurs de l'organisme avec ce
méme antigéne,des réponses 3 caract@re anamnestique,

« dans la plupart des cas, il reste sous cette forme de lympho-

cyte activé et devient alors le support de 1'immunité cellulaire,

De trés nombreux travaux récents cnt montré <m vitro qu'i ce
stade le lymphocyte secrétait divers médiateurs solubles dénommés "lympho-—

kines" (Tableau III),

2°) Le plasmocyte,

Lors de réponses humorales, 3 la suite d'une coopération ent:
les cellules T et B, ou directement par contact de l'antigéne avec leurs
anticorps de membrane, des lymphocytes de type B peu&ent subir une trans-
formation les conduisant 3 1'état de cellule blastique, analogue, au moins
morphologiquement, au lymphoblaste décrit précédemment, Cette dédifféren-
ciation provisoire se poursuit par une réorganisation des structures inter-
nes, c'est la transformation en plasmoblaste précurseur du plasmocyte dont
il ne présente pas tous les caractéres.

In vivo, cette transformation lymphoplasmocytaire se produit
dans la zone médullaire des ganglions, lors d'infections localisées ou dans

la pulpe rouge de la rate lors de réponses plus amples de l'organisme.

.



TABLEAU III

Exemples de facteurs solubles produits par les lymphocytes activés,



NATURE DU
MEDIATEUR

IABREVIATION (termi-
nologie anglosaxone)

EFFET

in vitro : mise en &vidence
in vivo : hypoth&ses émises par

les auteurs

Concernant les macro-—
phages.

Facteur d'inhibition
de la germination des
macrophages.

Facteur "armant" spéci-
fiquement les macropha-
ges.

Facteur chimiotactique

M.I,F.
(migration Inhibi-
tion Factor)

In vitro : inhibe le déplacement de
cellules macrophagiques qui migrent
normalement lorsqu'elles sont placées
dans un milieu adéquat en contact
avec une surface permettant leur
adhérence,

In vivo : provoquerait une rétention
des macrophages au lieu d'injection
de 1'antigéne.

S.M.A.F,
(Specific Macrophage
Arming Factor)

In vitro : rend des macrophages nor-
maux spécifiquement cytotoxiques pour
les cellules cibles de la réponse im-
munitaire.

M.C.F,
(Macrophage Chemo-
tactic Factor)

In vitro- : provoque la migration des
macrophages a8 travers un filtre se-
lon un certain gradient.

In vivo : attire les monocytes du
sang circulant sur les lieux de la
réaction d'H.S.R,

Concernant les lympho-—
cytes.

Facteur mitogénique,

M.F.
(Mitogenic Factor)

In vitro : provoque la transformation
blastique de lymphocytes normaux.

In vivo : considéré comme ayant un
r0le de recrutement de la population
lymphocytaire,

Concernant les cultu-
res de cellules.

In vitro :

Lymphotoxines. L.T. induit la lyse de nombreux
(Lymphotoxines) types cellulaires. ]

In vivo : il apparait extrémement dif
ficile de définir son action parri
les nombreuses autres causes de cyto-
toxicité.

Concernant les granu-—

locytes.

C.F. In vitro : provoque la migration des

Facteur chimiotactique.

(Chemotactic Factor)

leucocytes suivant un certain gradien

Concernant les tissus,
Facteur donnant lieu
i des réactions cuta-
nées.

Facteur d'augmentation
de la perméabilité
vasculaire.

S.R.F,
(Skin Reactive Fac-—
tor)

In vivo : provoque une réaction rapi-
de et spécifique ayant les caractéres
d*une réaction d'H,S.R., au niveau cu-
tané,

P.I.F.
{Permeability In~
creasing Factor)

In vivo : augmente la perméabilité de
la paroi des capillaires au lieu de
la réaction,permettant 1%extravasation
cellulaire, L~

( g
i
\Ju

N T oy
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La taille des plasmocytes est de 1l'ordre de I5 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, 3 l'exclusion de 1'aire paranucléaire oil
est situé 1'appareil de Golgi, occupé par un réticulum endoplasmique gra-
nuleux trés développé. Les mitochondries sont disposées entre les saccules
ergastoplasmiques, En outre, des ribosomes libres en chalnettes ou en ro-
settes sont disséminés dans le hyaloplasme.

Les vésicules de micropinocytose,les lysosomes et les micro-
tubules sont assez rares. Le plasmalemme est tr@s peu contourné.

Cette méme cellule & 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 révé&le donc que le plasmocyte est
une cellule orientée vers la sécrétion, puis l'excrétion de substances qui

ont été identifiéescomme &tant des anticorps.

3°) Cellules du systdme phagocytaire mononucléaire.

Elles comprennent les monocytes et les macrophages (Tableau
IV). Le terme de macrophage appartient au vocabulaire de 1'immunologie qui
reconnait en lui, non pas la cellule primordiale de 1'immunité qui est le
lymphocyte, mais une entité nécessaire, bien souvent, & 1l'expression d'une
réponse immunitaire, Le macrophage intervient par exemple lors de 1'initia
tion d'une réponse immunitaire par captation de l'antigéne et sa dégrada-
tion sélective. Il intervient souvent dans 1'expression méme de cette ré-
ponse : il apparaft alors comme une véritable '‘cellule effectrice" de
1%immunité,

En fait, ce que les immunologistes ont coutume d'appeler ma-
crophage n'est que le composant le plus actif du systéme phagocytaire mono-

nucléaire, Ce systéme englobe les promonocytes de la moelle; les monocytes
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de la moelle, du sang, de la lymphe, des cavités séreuses, des tissus con-
jonctifs; les macrophages libres ou alternativement libres et fixés, Les
macrophages peuvent, de plus, évoluer dans certains cas en cellules épithé-
lioldes ou cellules géantes.

I1 s'agit 13 d'un systéme mobilisable aux grandes potentia-
lités qui, 3 la suite d'activations diverses, peut agir de facon spécifi-

que ou non,

a) Le monocyte.

C'est une cellule circulante, dérivant du prosmonocyte, cellule
souche médullaire, Les monocytes sont doués d'activité phagocytaire et ont
la propriété d'adhérer au verre.

I1 s'agit de cellules d'environ I5 3 20pm.de diamétre, comportant
un noyau réniforme, souvent dépourvu de nucléole, et qui présente une chro-
matine finement texturée. Le cytoplasme généralement clair contient : au
voisinage de 1'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 €levé et des mitochondries de petite taille.

La présence de faisceaux de microfilaments répartis de fagon con-
centrique au noyau, semble €tre un caractére cytologique spécifique du mo-
nocyte. Des expansions du plasmalemme préludent fréquemment a 1'individua-
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.

Les monocytes circulants possédent la faculté de pénétrer dans le
tissus, par exemple 2 1'occasion d'un ralentissement de la circulation
(capillaires du lobe de 1'oreille) ou d'une augmentation de la perméabilité
vasculaire (réaction d'H.S.R.), Ils peuvent alors se transformer en macro—

phages.

b) Le macrophage.

I1 s'agit ici d'une cellule essentiellement tissulaire. Les ma-

crophages sont répartis en de nombreux points de l'organisme, Ce sont les
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grandes cellules alvéolaires du poumon, les cellules de Kuppfer du foie,
les histiocytes du tissu conjonctif, etc...

D'une taille variant de 20 a 40 pm.le macrophage présente, en
microscopie électronique, un noyau excentr@ souvent échancré avec une hété-
rochromatine dense répartie finement 3 la périphérie. Dans 1l'échancrure
nucléaire, on observe un appareil de Golgi volumineux et généralement com-
plexe, De nombreux lysosomes primaires sont répartis dans un cytoplasme
dense; suivant 1'état d'activité de la cellule on peut &galement observer
des lysosomes secondaires, L'ergastoplasme est représenté par un nombre
assez important de saccules aplatis, On trouve enfin, de facon constante
des filaments intracytoplasmiques, mais leur quantité et leur répartition
semble €tre fonction de 1%activité physiologique de la cellule. L'ecto-
plasme montre de nombreuses villosités et microvillosités individualisant
des vésicules de pinocytose et de phagocytose.

Le macrophage se présente donc comme une cellule différenciée,
orientée vers la mobilité et présentant un potentiel de captation et de
dégradation considérable,

Nous n'*aborderons ici que les fonctions du macrophage en rapport
avec 1%'immunité (mise & part la production d‘'interféron), mais il faut
souligner que cette méme cellule remplit de nombreux offices : elle inter=-
vient dans la détoxification, joue un rOle dans le métabolisme du fer,

posséde une fonction cytocathétérique; etc.,.

Par opposition & d'autres phagocytes que sont les polynucléaires
les macronhages sont capables de réaliser une digestion ménagée des par—
ticules phagocytées grdce 3 1'existence d'hydrolases acides dans leurs ly-
sosomes. Cette dégradation sélective serait 3 1'origine de leur rdle dans
la transmission de 1'information antigénique, Dans ces conditions, au ni-
veau des "ilots réticulo-lymphocytaires'", lors de 1'initiation d'une ré-
ponse immunitaire, 3 des antigénes particulaires, les macrophages seraient
cépables de présenter aux cellules lymphocytaires une sorte de 'super anti
géne" extr@mement immunogéne.

Récemment, un grand nombre d*auteurs se sont intéressés au rdle
du macrophage dans 1'expression de 1'immunité cellulaire. Il ressort de ce

travaux que, contrairement aux granulocytes qui sont des cellules de fin
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de lignée, les macrophages conservent un pouvoir de synthése considéra-
ble et peuvent &étre stimulés de diverses fagons, 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 ie modéle expérimental Listeria
monocytogenes — souris que 1l'intervention des macrophages dans la résis-
tance a4 1'infection se traduit par deux phénoménes distincts par les
mécanismes de leur mise en oceuvre et leur expression :

L*un, en relation avec 1'H.S.R.,est spécifique et reléve de la
compétence des lymphocytes,

LYautre 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 ma
crophages pouvaient &8tre cytotoxiques envers des cellules cibles spécifi-
ques,

L*acquisition de cette faculté par le macrophage peut se réalise
par deux mécanismes différents et, semble-t-il, exclusifs 1'un de 1'autre.
I1 s*agit soit d"un contact direct macrophage-lymphocyte sensibilisé &
ltantigéne, soit de 1l'action sur le macrophage de médiateurs solubles pro-
duits par des lymphocytes ayant incubé avec l'antigéne responsable de leur
sensibilisation (S.M.A,F. déja cité). De nombreux auteurs pensent que la
reconnaissance de 1%antigéne pourrait s'opérer par 1'intermédiaire d'anti-
corps cytophiles (IgG; IgM; IgE?)fixés sur la membrane plasmique du macro-
phage.

Les macrophages armés, 3 la suite de leur contact avec les cellu
les cibles spécifiques sont le siége d'un important remaniement biochimi-
que et ultrastructural, A la suite de ces transformations les macrophages
activés deviennent cytotoxiques de manidre non spécifique.

Enfin, des macrophages,prélevés chez des animaux infectés de fa-
con chronique et présentant une H.S,R, trés développée,montrent souvent le
caractéres d"une activation et sont cytotoxiques pour nombre de cellules

susceptibles.



Certains des macrophages ainsivactivéé entreprennent a 1'inté-
rieur des tissus une transformation en cellules épithélioides qui peuvent
fusionner pour former des cellules géantes, véritables masses syncytiales
multinucléées dans lesquelles on assiste & une redistribution de tous les

organites.

IIT,~ IMMUNOLOGIE DES DERMATOPHYTOSES DE L'HOMME ET DES ANIMAUX.

I1 convient de remarquer que les nombreux cas de dermatophyto-
ses décrits et &tudids 3 ce jour sont extrémement variés quant aux derma-
tophytes impliqués, l'esp@ce animale parasitée et aux manifestations cli-
niques observées. Il ressort de cette constatation qu'il est trés diffi-
cile de présenter un tableau synthétique simple et complet de 1'immunologi
des dermatophytoses; tout au plus peut-~on se rapporter 3 certains modéles
expérimentaux qui, paf les résultats fragmentaires qu'ils ont permis

d'obtenir, ont conduit 2 1'@laboration d'hypothéses intéressantes.

A.- DEROULEMENT DE L'INFECTION; ELEMENTS D'HISTO—PATHOLOGIE.F

Les espdces de dermatophytes pathogénes appartiennent essentiel-
lement aux genres Microsporum, Trichophyton et Epidermophyton, ils sont
parasites de la peau et des phandres, L'infection naturelle peut se résu-

mer briévement de la maniére suivante :
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A partir d'une cellule initiale, le dermatophyte émet des fi-
iaments pénétrants 3 1'intérieur des cellules cornées épidermiques (49,83) .
ce premier développement ne semble d'ailleurs pas @tre une condition
sine qua non de 1'attaque du poil par la suite (56). Dans un deuxidme
temps, des ﬁyphes péﬁétrenp le follicule pileux, s'évadent du stratum
corneum et croissent le long du poil, A ce stade, la nourriture du cham-
pignon prbviendrait des substances présentes dans le canal folliculaire.
Ensﬁite, le mycélium s*insinue entre les &cailles de la cuticule, pénétre
la tige du poil jusqu'd la limite extr@me de la zone kératinisée en pro-
gressant vers son Bulbe;‘sa croissance se fait donc en sens inverse de
celle du poil. La ligne de jonction des &léments mycéliens apicaux et des
structures pileuses non encore kératinisées prend la forme d'un V inversé;
c'est la frange d"ADAMSON,

Une premiére constatation s'impose : lors de 1'é&volution normale
de 1'@pidermomycose, les &léments parasitaires ne sont jamais en contact
avec les cellules vivantes de l'animal. Les termes de kératinophiles, né-—
crophiles, traduisent cette particularité biologique. D'un point de vue
immunologique, il s'agit 13 d'un modé&le particulier dans la mesure ol la
réponse immunologique, telle qu'on la congoit habituellement, implique un
contact direct avec les médiateurs de cette réponse, En fait, un "contact"
existe, méme s'il n'a pas lieu avec les éléments figurés parasitaires,
mais avec leurs produits d'excrétion-sécrétion, tels les enzymes. Les en-
zymes dermatophytiques les plus connus sont sans conteste les kératinases
d la suite de leur isolement de T, mentagrophytes, puis leur caractérisa-
tion par YU, HARMON et BLANK en 1969, Comme nous le verrons ultérieurement.
de nombreux travaux ont &té entrepris par 1'@quipe de F. BLANK i partir de

"ces enzymés purifiés pour tenter d'en démontrer la participation dans les
manifestations pathologiques et immunologiques des dermatophyties.

Dans le cadre de la pathogénicit&, on retiendra le travail de
RIPPON et BARKER en 1969 (89)-: d partir des types parentaux de mémes espé-
ces (ex.: A. benhamii a et A; Nanizzia fulva + et —=), ils ont pu montrer
que la présence de certains enzymes prot€olytiques (gélatinase, élastase...
€tait fonction du type parental considéré. Les différences relevées inter-
viennent dans la durée de 1'infection réalisée 3 partir des diverses sou-
ches. En effet, plus la réponse de 1'hdte est sévére, moins 1l'infection
est de longue durée, et 1l'antigénicité des enzymes jouerait un rdle prépon-

dérant,
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Toujours dans ce méme cadre, nous pouvons rapporter notre expé-
rience personnelle concefnant le modéle expérimental utilisé lors de ce
travail. En effet, nous avons consfaté, bien que cela n'ait pas donné
lieu 3 une &tude quantitative, que la pathogénicité de la souche s'exa-
cerbait 3 la suite de passages successifs sur animal. Avec la souche ainsi
conservée durant cing ans, 1'infestation des animaux réussit dans 100 %
des cas et de nombreuses 1l&sions satellites sont observées en dehors de la
zone d'inoculation. Cependant, cette méme souche, ccnservée durant le méme
iaps de temps, dans des conditions les plus proches des conditions natu-
relles -sur milieu a la terre 3 24°C— ne détermine des lésions que dans
50 7Z des cas et toujours localis@es 3 la zone d'inoculation. Ces dermiers
résultats sont identiques 2 ceux que nous avons obtenusau tout début de nos
expérimentations, Ils attirent 1'attention sur les variations de certai-
nes caractéristiques des souches fongiques dans le temps et en fonction de
facteurs écologiques. I1 importe &videmment de 1eé maftriser pour réaliser

des travaux reproductifs et comparatifs.

D"un point de vue histopathologique, les teignes suppurées se
caractérisent ( 8 ,39 ) :

- au début par une réaction cellulaire confinée 3 la partie su-
perficielle du derme et autour des follicules pileux. Le contingent cellu-
laire est formé de lymphocytes et de polynucléaires en nombre &gal.

—~ lorsque l"infection est plus avancée, 1'épiderme et la totalité
du derme sont impliqués. On trouve dans ce dernier une grande quantité de
cellules plasmiques, quelques lymphocytes, de grandes cellules mononucléées
et des polynucléaires. L'épiderme est oedémateux et hyperplasique.

- puis 1l'implication de tout le derme en une réaction granuloma-
teuse avec microabcés qui tendent & coalescer, peut alors former les gran-

dés plages de pus observées en clinique,

Dans un travail récent GIP (37) a étudié le rdle de la libératior
d*histamine dans la pathogénicité des dermatophyties par recherche d'hista-

mine dans le broyat mycélien et le filtrat de culture de Trichophyton men—
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- tagrophytes, Trichophyton rubrum, Epidermophyton floccosum, puis par
action de ces extraits sur des mastecytes péritonéaux de rat. En aucun
cas, une libération d'histemine n'a pu &tre mise en &vidence. Mais ceci
n'exclut évidemment pas la libération de cette amine hors des réactions

antigéne—anticorps d*hypersensibilité immédiate.

B.~ IMMUNITE NATURELLE.

Elle est fonction d'un certain nombre de facteurs que nous pas-

serons rapidement en revue :

1°) Espéce zoologique de 1'hGte.

La susceptibilité des différentes espéces animales aux in-
fections dermatophytiques est tr@s variable. A 1'intérieur d'une méme es-
péce, elle dépend également de l'agent infectieux considéré *,

— Trichophyton eéuinum par exemple n'infecte que trd@s rare-
ment les hommes en contact avec les animaux parasités,par opposition a
Trichophyton mentagrophytes.

— T. schoenleinii et T, violaceum ne s'inoculent que trés
difficilement au cobaye alors qu'avec M. canisl®inoculation est plus
aisée et celle de T, mentagrophytes facile,

— L'homme est sensible A4 de nombreuses espé&ces, mais quel-
ques unes lui sont propres (7. scheenleinii, T. violaceum, T. tonsurans,

M. audouinii, etc).

-

* Ce probléme dépasse d'ailleurs le cadre de la ré&sistance pour s'inté-
grer 2 celui de 1l'adaptation parasitaire des dermatophytes, A 1'intérieur
de la famille des Gymnoascaceae on trouve en effet tous les intermédiai-
res entre les espéces géophileg,exceptionnellement isolées de 1'homme ou
des animaux telle Ketatinomyceé ajelloi, jusqu'aux espéces parasites au-
thentiques telle Trichophyton schoenleinii, jamais isolée du sol et inféo-

dée 4 la seule espé&ce humaine.
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— Par contre, les rats et souris sont trés difficilement
inoculables expérimentalement par les dermatophytes. KLIGMAN (57) ratta-
che cette observation au fait que les animaux de laboratoire se trouvent
dans des conditions de nutrition nettement meilleures que leurs homologues
sauvages chez lesquels 1'existence du "Favus" a &té souvent rapportée.
Dfautre part, ces animaux subissent une évolution cyclique synchrone de
leurs follicules pileux, alors que cette &volution est anarchique pour
1'homme et le cobaye,chez lesquels chaque follicule poss@de un cycle in-
dépendant des follicules voisins., Selon les travaux de KLIGMAN, les sou-
ris ne seraient réceptives que durant une trés courte période entre le
I28me et le I42me jour du stade anagénique et complétement résistantes en
dehors de cette période., La kératine du stratwn corneum au stade télogéne

interdirait tout développement fongique.

2°) Age, sexe,

L¥influence de 1'4ge dans 1'@volution des teignes est clas-
siquement affirmée : les teignes microsporiques et trichophytiques guéris-
sent spontanément 3 la puberté ou dans les années qui suivent. ROTHMAN, en
1947 (90), a montré que la puberté s'accompagnait d'un changement de con-
centration en acides gras des sécrétions sébacées, Ces acides gras, iso-
1és spécifiquement du cuir chevelu de 1'adulte contiennent un nombre im-
pair d'atomes de carbone et poss@dent une activité fongicide et fongista-
tique sur Microsporum audowinii cultivé inm vitro. Dautres études ont con-
cerné la peau glabre. HELLGREN,en I972 (48), en &tudiant in vitro
1'activité fongistatique des sécrétions sébacées d'adultes sur 5 espéces
de dermatophytes a montré :

-~ que ltactivité antifongique était plus prononcée chez la
femme que chez 1"homme.

- qu'elle &tait accrue en présence d'antioxydants. Cette
dernidre observation est en faveur de 1'hypothése selon laquelle 1‘'inci-
dence de ce pﬁénoméne in vivo serait réduite, par suite de l'inactivation

des lipides de la surface épidermique au contact de l'air,
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En dépit de ces divers traﬁéux, il convient d‘'insister sur
le fait qu'au moins chez 1'homme et tout spécialement quand il s'agit des
trichophyties, 1'immunité de 1'adulte a &té tré&s exagérée. Certaines sta-
tistiques font état ae I0 % d"infestations chez les adultes qui sont

d'ailleurs curieusement presque toujours des femmes (100 .

3°) Spécificité tissulaire,

La simple pratique courante du diagnostic mycologique con-
duit 3 remarquer certaines manifestations de cette épécificité, a savoir :

— tous agents des teignes du cuir chevelu et de la peau
respectent les poils pubiens et axillaires de 1*homme,

— Trichophyton rubrum n'attaque pratiquement jamais le poil.

- Epidermophyton floccosum ne s"attaque qu'ad la peau glabre.

MAESTRONE (68) a rapporté des observations du méme ordre che:
1'animal. En effet, les lésions chez le cobaye infecté expérimentalement
par Trichophyton mentagrophytes et Microsporum canis évoluent différemment
suivant leur localisation, Si le site d"inoculation est crfnial, les 1&-
sions, les manifestations anatomo-pathologiques et la colonisation parasi-

taire sont moindres que lors d*une infestation au niveau caudal.

Dans ce méme chapitre, envisageons maintenant le fait que
durant leur développement parasitaire, les dermatophytes restent cantonnés
aux structures kératinisées de 1'hdte qui constituent a priort un milieu
peu favorable. i
Notons cependant que cette apparente spécificit@ pour la ké-
ratine présente des rares exceptions. Telles la généralisation rarissime &
Favus, de la trichophytie a Trichophyton violacewn ou la formation de gra-
nulomes dermiques cités de plus en plus fréquemment dans la littérature
(63,6).

En fait, n'importe quel tissu se préte a la culture in vitre
des dermatophytes, mais pratiquement jamais si ce tissu est conservé in
vivo . Ces observations sont a rattacher 3 1"existence de facteurs sérique

préexistants a 1'infection :
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Une série de travaux datan£ de 1950 a prouvé l'existence
d'un tel facteur possédant une activité fongistatique (13 ,66).

LORINCZ (66) a montré qufun inoculum de Trichophyton menta-
grophytes y placé dans une chambre a diffusion mise dans le péritoine d'une
souris ou dans du s&rum humain frais,ne montrait aucun développement méme
aprés 5 semaines, Selon cet auteur un facteur fongistatique humoral, dia-
lysable, mais &galement trd@s fragile (nécessité au cours de 1'expérimenta-
tion de changer le sérum tous les jours) est responsable de cette inhibi-

tion de croissance,

Plus démonstrative encore fut l'expérimentation de BLANK en
1959 (13) : des fragments de peau &taient maintenus en culture sur milieu
de HANKS enrichi de glucose. Un inoculum fongique placé sur la surface
‘envahissait rapidement, non seulement les couches kératinisées mais 1l'en-
semble épiderme-derme. L'adjonction de sérum au milieu de culture inhibait
ce développement en profondeur, le mycélium ne subsistant qu'au niveau du
stratum corneum.

Ces deux types d'expérimentation expliquent donc pourquoi
les dermatcphytes, capables de vivre par ailleurs dans des conditions trés
différentes de pH,de température, d‘oxygénation,se cantonneraient a la
peau et aux phandres en restant localis@s au niveau des zones kératinisées
qui constituent, a priori, un milieu de culture peu favorable.

Dans ce méme cadre, bien que l'expérience rev@te un carac-—
tére plus fragmentaire, YU (116) a montré que les kératinases de I. menta-
grophytes &taient inhibées par un facteur présent dans le sérum de 1'homme
sain et situé dans la fraction 0(2 macroglobuliné&mique. GRAPPEL (46) rap-—
porte 1'existence d*un facteur semblable chez le cobaye sain; par contre,
lorsque ce méme animal est immunisé expérimentaisﬁﬁzi-i-vis de kératinases,
il s'y ajoute un inhibiteur cette fois spécifique et situé dans la frac-

tion & globulinémique,

4°) Résistance individuelle.

Habituellement, les "&pidémies" de dermatophytoses ne sont

pas étendues et n'affectent qu'une faible partie d'une population donnée :
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— les teignes microsporiques dans les &coles ne touchent,
sauf exception,; que quelques enfants,
,au sein
n'atteignent qu'une faible proportion de veaux et tr&s peu

~ les épidémies de teignes bovines a 7. verrucasum
d'un troupeau

d'adultes.

?

~ selon 1'expérience de S. ANDRIEU,au sein d'un &levage de
chinchillas : trois individus sur 50 étaient parasités, alors que tous
se révélaient porteurs de spores de T. mentagrophytes (méthode de la mo-
quette),

—~ les rongeurs sauvages examinés par la méme méthode, se
révélent tré&s souvent "porteurs sains" de dermatophytes.

En fait, on ne peut encore'que constater ces états de ré-
cepti#ité ou de résistance naturelle, sans pouvoir prouver aucune des hy-

poth&ses avancées jusqu'ici pour les expliquer.

C.— IMMUNITE ACQUISE,

Un organisme qui a &té contaminé une premiére fois par un derma-
tophyte présente vis-3-vis de la méme espéce un certain degré de résistan-
ce qui varie dans le temps et en intensité suivant le cas., Certaines fois,
1'immunité concerne &galement d'autres esp@ces dermatophytiques : cette
protection croisée est démontrée chez l'animal; elle a &té observée chez
1'homme, mais pour certaines espéces seulement,

Ni les tondantes infantiles, ni le favus, ni l'herpes circiné,
ni 1'eczéma marginé ne semblent conférer d'état réfractaire; par contre,
les espéces zoophiles provoquant des kérions (formes suppuratives expul-
sives) protdgent souvent 1'homme contre la méme espéce ou contre toute
autre espéce pyogéne, Cependant, il faut remarquer qu'au cours de la tei-
gne bovine, T, verrucosum ne protége que peu ou pas contre une recontami-
nation ultérieure, bien qu'il provoque une teigne suppurative,

Chez 1%animal d%expérience (cobaye) BLOCH a pu montrer au début
du sidcle que 1'inoculation d'un dermatophyte fortement pyogéne tel 7.
mentagrophytes ou T, Quinckaneum protége 1'animal contre la réinoculation
de toute autre espéce de dermatophytes (i5). Il n'en va pas de méme si le
dermatophyte inoculd est une espéce non pyogéne comme T, tonsurans ou M.

audouint.
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L'état d'immunité chez 1'animal se traduit de la facon suivante

— Une premié&re inoculation (7. mentagrophytes),pratiquée sur le
flanc tondu d'un cobaye, entraine 1'apparition aprés 5 3 6 jours de laten-
ce, de l1ésions furfuracées; en borduredes lésions oedématecuses apparais-
sent; 1%exsudation et la desquamation provoquent la formation d'une croiite
agglutinant les poils, Ces poils sont intensément parasités ainsi que les
squames constituant la crolite. La 1ésion est 4 son maximum le IIéme jour.
Le grattage laisse une surface épidermique décapée et glabre, rouge, épais
sie; le duvet de repousse du poil n'apparaitra que plus tard.

— Si on pratique alors sur l'autre flanc une nouvelle inoculatic
le processus sera différent : 1'inflammation apparaitra en I & 2 jours seu
lement; 1'exsudation et la desquamation surviennent vers le 3éme jour;
1'excoriation par grattage et la guérison surviendront avant le 78me jour.
Si la seconde inoculation a lieu sur l'emplacement de la premiére, le phé-
noméne est plus accentué encore et la guérison survient en 3 jours. Le der
matophyte n'est,dans ce cas, jamais isolé des lésions, tandis que lors de
la réinfection contralatérale, on le retrouve chez 50 7 des animaux.

Tout ce processus est schématique et son déroulement dépend de
1*individu eékia souche fongique, Tous les états intermédiaires existent
entre le phéroméne typique et 1'absence du phénoméne de B, BLOCH. Mais
d'une manidre géndrale, comme chez 1'homme, 1l"intensité de la défense de
1'hdte conditionne 1'immunité et la protection est d'autant moins large et
solide que la primo-infestation &tait moins inflammatoire.

Selon KLIGMAN (57) cependant, cet état d'immunité n'existe pas
chez la souris et 1'évolution de 1'infection secondaire est rigoureusement
demblable i celle de 1'infection primaire, quelle que soit 1'espéce de der
matophyte utilisée.

De nombreux essais ont &té opérés pour reproduire 1'état de ré-
sistance sans l'intervention du développement mycélien dans les phanéres.
KEENEY (54) 3 1%aide dfune vaccine a réussi a conférer un état de résis-
tance plus ou moins totale A quelques animaux qui disparait cependant si 1
réinoculation a lieu un mois aprds 1'arr@t du traitement. WHARTON (110) a
abouti 3 1'instauration d"une immunité compléte chez le lapin par injec~-

tion d'extraits de T. purpureun avec adjuvants,
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D.~ LES FACTEURS DE L'IMMUNITE,

1°) Action des immunodépresseurs.

Ces produits’de plus en plus employés dans 1'@tude des infec
tions expérimentalesyne permettent pas & 1"heure actuelle de déprimer spé-
cifiquement 1%immunité humorale ou 1'immunité cellulaire comme on aurait pi
1Yenvisager (éhcore que les travaux les plus récents tendent & prouver que
ces deux types de réponse sont trés souvent étroitement 1iés dans les af-
fections parasitaires),

On peut relever cependant dans la littérature de nombreux
cas de patients soumis 3 une corticothérapie de longue durée révélant une
grande sensibilité aux dermatophytes. De-nombreux auteurs se sont attachés
a2 1'8tude expérimentale de ce probléme. FISHER (32) a montré que les cor-
ticostéroides n'affectaient pas l'activité fongistatique du sérum et que
(33) 1la virulence d'une souche n'était pas exacerbée par suite de son pas-
sage sur un animal traité,

En fait, il semble que le résultat soit étroitement 1i& au
type de corticoide utilisé, REISS et CAROLINE (87) ont montré que le cobay:
infecté par T. quinckaneun traité par la cortisone présentait une évolutio
sensiblement normale de la trichophytie et que les réactions d‘hypersensi-
bilité tant de type immédiat que de type retardé n'étaient pas altérées.

Plus précisément, GOSS (38) en utilisant un échantillonnage
important de corticoides a observé que la cortisone, 1'hydrocortisone etla
prednisolone n'ont aucun effet,m@me aux doses maximales,chez le cobaye in-
festé par T. mentagrophytes ou M. canis; par contre, la triamcinolone
acétonide 3 30 mg/j/kg et la dexarméthasone a I00 mg/j/kg entrainaient des
lésions plus étendues ainsi que aes 1ésions satellites. MAESTRONE (68) a
réalisé une é&tude anatomopathologique dans ce dernier cas. Il a pu montre
que la prolifération fongique, 1‘'hyperkératose, la destruction des folli-
cules pileux étaient plus intense que chez les animaux témoins, mais que
par contre l'infiltration cellulaire ne présentait pas la m€me acuité. La
guérison spontanée ne survient pas, la répohse inflammatoire est inhibée.
Malheureusement, ces auteurs n'ont pas &tudié de fagon concomitante 1'état

d'hypersensibilité retardée et immédiate.



30

Notons enfin, dans ce cadre, que la griséofulvine présente
un effet immunosuppresseur. Il s'agit d'un antibiotique spécifique des
dermatophytes, fongistatique , et qui a la particularité, administré par
voie générale, de se concentrer au niveau de la peau et des phanéres.
L'immunosuppression se manifeste par la réduction des foyers inflammatoi-
res et des réactions d*H.S.R. i divers antigdnes. Selon MOLIN (74), ce-
pendant, administrée 3 des doses thérapeutiques chez 1'homme et durant des
périodes n'excédant pas 6 mois, la gris@ofulvine n'entralne pas de diminu-

tion notable des réactions immunitaires,

2°) Facteurs humoraux.

Les &tudes concernant les anticorps apparaissant au cours de:
dermatophyties naturelles et expérimentales sont nombreuses. Elles ont bé-
néficié des techniques les plus récentes de purification d'antigénes et de
tests immunologiques in vitro . Mais les anticorps ne sont mis en évidence
qu'assez rarement et de fagon inconstante.

Chez 1'homme, PEPYS et coll. (s1) ont montré la présence de
précipitines réagissant avec des extraits de T, mentagrophytes et de T.
rubrum dans le sérum de patients atteints d"infection & 7. rubrum, ainsi
que d'ailleurs des réactions croisées de l'antigéne total T, mentagrophyte:
avec des anticorps anti-Cladosporium herbarum et Penicillium notatum.

Dans un travail concernant de nombreux cas (44) la recherche
d*anticorps, essentiellement anti-polysaccharides,par réaction de fixation
du complément, agglutination passive de particules de charbon de bois et
précipitation en gel,a &té effectuée chez des enfants et des adultes at-
teints de différentes formes de dermatophytoses. L'agglutination du charbo:
sensibilisé (charcoal agglutination) paralit @tre la technique la plus sen-
sible pour détecter les réactions sérologiques. Le pourcentage de réaction:
croisées le plus faible apparait avec 7. rubrum (extrait salin); il n'est
pas douteux qu'il soit trés &levé dans la plupart des autres cas. Enfin,
1'auteur insiste sur 1"importance du stade de la mycose auquel le sérum

est prélevé, les anticorps ne persistant que durant une courte période.



Cependant, ce méme auteur : , a &choué chez le.cobaye expérimentalemen
infesté 3 démontrer 1%"éxistence d'anticorps anti-kératinases par précipi-
tation en gel, fixation du complément, inhibition de 1'activité enzymati-
que. Plus récemment, COLLINS (24) aurait détecté chez ces animaux, par
immunofluorescence indirecte, des anticorps anti-kératinases localisés
uniquement au lieu d'infection dans la gaine épithéliale externe des fol-
licules pileux. I1 s'agirait 13 d'anticorps & haute affinité tissulaire,
mais il faut bien remarquer que la démonstration de cet auteur est peu
convaincante. En effet, la technique d'immunofluorescence indirecte utili-
sée pourrait traduire une fixation &lective de 1'enzyme sur son substrat
modifié par 1'infection et non pas sur des anticorps éventuellement pré-
sents.

Chez le lapin infecté par T. verrucosum, COX (25)

a détectd des anticorps précipitants et fixant le complément dans des
conditions, certes peu proches des conditions naturelles, L'infection
évolue souvent sous une forme chronique, mais les résultats sont trés voi-
sins de ceux publiés par TOMASU (I96I) en utilisant T, mentagrophytes.

La résistance obtenue i 1%issue de 1'infection s'@tend d‘'ailleurs a cette
autre espdce. Néanmoins, d'aprés ces travaux, il n'existerait pas de re-
lation entre le taux des anticorps circulants et la résistance 4 la réin-
fection.

Le fait que le méme animal parasité par T, rubrum devienne
réceptif, suivant WHARTON (110), & une nouvelle infestation lorsque le taux
des anticorps baisse, ne s'inscrit pas en faux contre les conclusions des
travaux précédents : il est vraisemblable, en effet, que 1'ensemble des
réactions immunologiques suit une courbe d'&volution qui ressemble & celle
des anticorps sériques. Dans un domaine voisin, PECK (80) a mis en é&viden-
ce 1%existence dfanticorps intercellulaires chez un patient atteint d'une
infection a T. rubrum ; le titre de ces anticorps en immunofluorescence
et en réaction de fixation du complément diminue sensiblement aprés la
guérison., Mais il s'agit d'anticorps réagissant avec les composants inter-
cellulaires (auto—anticorps). Il est cependant remarquable qu'une absorp-
tion avec 1'antigdne Trichophyton &limine tous les anticorps fluorescents
du sérum alors qu'elle n'élimine pas les auto—anticorps mis en &vidence
dans le Pemphigus vulgaris . Les deux réactions sont donc de spécificité
différente bien que réagissant toutes deux avec les composants intercel-

lulaires.
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Bien que les réactions d'hypersensibilité retardée soient
généralement les seules qui existent dans les dermatophyties,des réactions
de type I ont été décrites notamment lors des infections & T. rubrum.

Le transfert passif de cette réaction (PAUSNITZ-KUSTNER) a d'ailleurs été
réalisé dés I937 par MARCUSSEN (69). Néanmoins, beaucoup d'auteurs con-

sidérent cette réaction comme non spécifique (63),

3°) Facteurs cellulaires.

Lfapparition d'une réaction d"hypersensibilité retardée &
la trichophytine chez 1"homme présentant une dermatophytie est sans doute
1'aspect le plus connu de 1%'immunologie de ces mycoses, Découverte par
BLOCH en I909 (15), sa valeur diagnostique est incontestable, mais la va-

~riabilité des résultats en intensité est fonction du degré de pathogénici-
té du germe primo-infestant et de la réceptivité propre du sujet *

D"un point de vue expérimental, un grand nombre de travaux
ont porté sur les rapports existant entre 1'état d'hypersensibilité re-
tardée et la résistance 3 la réinfection, &étant donné la parenté évidente
entre le phénoméne décrit par B, BLOCH et celui décrit par KOCH lors de
1'infection tuberculeuse.

Les travaux les plus complets sur ce sujet sont encore sans
doute ceux de DE LAMATER en 1942 (29, 30) qui a montré chez le cobaye
infecté par T. mentagrophytes :

- que la gudrison s'accompagnait du développement d'IL.D.R.
positive & la trichophytine,

— que 1'intensité de la réaction d'H.S.R., ainsi détectée dé-
croissait dans le temps parallélement 3 la résistance a8 la réinfection,

— que la réinoculation s'accompagnait d'une augmentation con
comitante de la réponse cellulaire.

Selon CRUICKSHANK (26), l'état de résistance peut &tre

transmis 3 un animal sain par transfert des cellules d*un animal sensibili

] - . P
Cette résistance est souvent nulle dans le favus alors qu'elle est dé-

monstrative pour un kérion d4 3 un Trichophyton microide, par exemple.
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Nous avons déja abordé antérieurement le probléme de la ré-
sistance des rats et des souris. Pour KLIGMAN ﬁ57), lorsque ces animaux
se montrent susceptibles 3 une infection dermatophytique, son &volution
ne s'accompagne pas de 1l'apparition d'une I.D.R. poéitive d la trichophy-
tine, et le développement de l'infection secondaire serait exactement sem-
blable i celui de 1'infection primaire.

Les travaux de GRAPPEL (46) ont montré que des cobayes in-
fectés par I'. mentagrophytes présentaient une I,D.R. positive aux kérati-
nases I et II de 7. mentagrophytes inactivées par la chaleur; 1'intensité
des réactions &tant supérieure & celle obtenue avec une quantité cent
fois plus importante de trichophytine, Cette réaction s'avére donc trés
sensible, Pour l‘auteur, les kératinases .produites durant 1'infection
joueraient un r6le, non seulement dans 1'invasion des téguments, mais éga-
lement dans les réactions d'hypersensibilité associées aux dermatophyties.

I1 semble que 1'on puisse inclure dans ce chapitre des fac~
teurs cellulaires les dermatophytides,ou lésions en "ides",bien que leur
mécanisme exact soit encore mal connu. Elles constituent vraisemblablement
un aspect facheux des réactions cellulaires de 1'organisme a 1'invasion
fongique. Ce sont des lésions stériles, gEuérdlement symétriques,siégeant
au niveau des mains ou des pieds, en relation avec 1l'existence d'un foyer
d'infection primaire aigu ou chronique créé i distance par un dermatophy-
te, Elles sont parfois exacerbé&es par une injection intradermique de tri-
chophytine et disparaissent lorsque le foyer primaire est ré&solu., WOOD (113
a montré que ce type de 1lésion était en relation avec des réactions d'H.S.
R. & la trichophytine se développant tardivement en 5 & 7 jours, donc beauw
coup plus tardivement que les réactions d'H.S.R. classiques,qui atteignent

leur maximum en 48 heures,

E.~ STRUCTURE ANTIGENIQUE.

Jusqu'd présent,nous avonspu mentionner l'action de la tricho-
phytine ou d'extraits somatiques de dermatophytes. Il convient maintenant

de préciser ce que l'on connaft de leur composition chimique.
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Par trichophytine, on entend généralement : filtrat d'une cul-
ture dgée d'au moins 3 semaines, en milieu liquide, apr@s broyage de la
masse mycélienne; c'est donc un antigéne brut et tras impur. Son frac-
tionnement et son analyse chimique fine ne pourraient &tre que malaisés.
Cependant, dés 1925, BLOCH (16) a montré que le composant le plus actif
d'un point de vue antigénique était un complexe polysaccharidique conte=-
nant de 1'azote. Assez rapidement, les auteurs ont essayé de travailler
avec des extraits plus purs, mais on peut regretter qu'ils aient parfois
conservé le terme de trichophytine ( 3 , 51 ), créant ainsi une ambi-
guité alors que,le plus souvent, ils travaillaient avec des extraits so-
matiques. Parmi les tré&s nombreux travaux qui se sont succédés concernant
1%analyse des fractions somatiques, on peut schématiquement distinguer
deux voies de recherches différentes, celle s'adressant & des extractions
chimiques du mycélium et celle faisant intervenir des extractions aqueu-
ses. Nous envisagerons ensuite les résultats obtenus par l'analyse plus

spécifique des parois.

I°) Analyse des extraits chimiques du mycé&lium.

Ces travaux sont surtout le fait de l'école britannique
BARKER, en 1960, prépare une "trichophytine' purifiée de T. mentagrophy-—
tes, 34 partir d"un extrait mycélien obtenu 3 1'éthyléne-glycol, fractionné
par la méthode !cétavlon-borate'. Cette fraction isolée déclenche des
réactions de type immédiat (hyper I) et retardé (hyper IV) chez le cobaye
sensibilisé. Des &tudes ultérieures ont révélé que ce produit purifié
était un galactomannanne-peptide (I0 & T2 7 de protéine) ( 3). La dégra-—
dation de la fraction sucrée entralne une grande réduction dans la capa-
cité du produit 3 mettre en &vidence 1'hyper I, chez 1"animal sensibilisé.
La dégradation de la fraction peptidique entrafne la disparition de 1'hy-
per IV,

Par la suite, BASARAﬁhg montré qu‘uné grande variété de mi-
cromycétes, tant pathogénes que saprophytes, contenait des structures al-

lergéniques analogues. Plus récemment HOW (50), en continuant les travaux

de cette équipe, avec des procédés de fractionnement en colonne Bio-Gel,
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moins drastiques, a isolé une variété nouvelle de giucannes de T. rubrum,
T. mentagrophytes et M. canis. Ces structures ne provoquent que des réac-
tions d"hyper I chez les animaux sensibilisés (sauf pour 1l'extrait de T.
rubrum dont HOW &voque qu'il pourrait encore contenir une tré&s faible
fraction protéique).

Enfin, 1'auteur insiste sur la similitude antigénique des
glucannes de 7. rubrum et M. canis qui sont, par contre, différents de

ceux de T, mentagrophytes.

2°) Analyse des extraits aqueux du mycélium,

Précisons d'abord que les extraits de dermatophytes renfer-—
ment une substance C, susceptible de produire avec la C réactive protéine
du sérum (béta globuline) une réaction de précipitation de nature non im-
munologique (65).

La structure antigénique globale des fractions solubles dans
1'eau ou les solutions légérement salées, a &té &tudiée par les techniques
de précipitation en gélose?)17 extraits de dermatophytes analysés ont mon-
tré d'importantes parentés antigéniques entre la plupart des espéces
considérdes. Malheureusement, tous ces extraits ne se prétaient pas égale-
ment 3 1'analyse par la technique utilisée : IO antigénes seulement furent
objectivés par exemple chez T. verrucosum; assez souvent, plus de frac—
tions furent révélées par un sérum hétérologue que par le sérum homologue
(T. gourvilif: I3 fractions par le sérum homologue, I5 par un anti-sérum
T. violaceun et 16 par un anti 7. soudanense). De facon étonnante, la
technique utilisée n'a pas permis de trouver des différences notables entre
des espdces présentant des morphologies, des caractéres culturaux et des
degrés d%adaptation parasitaire différents., Ainsi T. mentagrophytes a pré-
sentd une réactivité trd&s paralléle a celle de T. schoenleiniz ou E. floc—
cosum.,

Il n'y a pas eu de caract@risation enzymatique sur immuno-

€lectrophorégramme pour ce matériel.

En dehors de ce travail, la plupart des recherches sur les

fractions solubles dans 1'eau ont &té réalisées par 1'école américaine
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(BLANK, BISHOP, GRAPPEL), Le procé&dé technique fait intervenir une extrac-
tion 3 1l'eau chaude, puis & la soude 3 3 7, également i chaud, aprés incu-
bation prolongée 3 la trypsine. Ainsi, en 1969, les travaux de GRAPPEL et
coll. (42) portérent sur 9 dermatophytes (M, praecox, T. ferrugineum, T.
interdigitalze, T. mentagrophytes, T. Quinckaenum, T. rubrum, T, sabouraud:
T. tonsurans, T.’schoenleiniﬁ.

Des glucannes et des galactomannannes de type I et II furent
systématiquement isolé&s. (soit respectivement GM I et GM II pour les galac~
tomannannes). Ces substances ont cependant &té &tudiées, sous 1'angle im—
munologique, avec des immunsérums de lapins préparés a4 partir des dermato-
phytes (suspension de mycélium desséché et broyé). Leur réactivité sérolo-
gique a &té testée par des réactions de fixation du complément et de préci-
pitation en gélose.

Les auteurs ont constaté :

a) que la réactivité des 3 polysaccharides variait toujours suivant les

espéces,

b) que les glucannes sont les moins réactifs, mais montrent souvent de

grandes différences de réactivité,

¢) que les GM I sont les plus antigéniques et les plus é&troitement appa-
renté&s : ils produisent des réactions croisées importantes avec les anti-

sérums homologues et hétérologues.

d) que les GM II sont moins antigéniques que les précédents mais plus spé-
cifiques.

Les différences de réactivité des GM I et GM II s'expliquent
sans doute par leur différence de structure chimique :

Les GM 1 possédent des chalnes linéaires de mannannesconsti-
tuées exclusivement de I-6 D mannopyranose. Cette monotonie de structure
serait responsable de 1'importance des réactions croisées qui les concerner

Les GM II ont des chalnes 1inéairés plus variables (I-2 D et
I-6 D mannopyranose dans 5 espéces et seulement I-2 D mannopyranose dans 4
espéces).

La spécificité partielle plus considérable de ces polysaccha-
rides correspond sans doute aux variations de structure de leurs chalnes de
mannannes. Quant aux glucannes, leurs variations de structure soﬁt trop im-

portantes pour préciser celles qui sont responsables des réactions croisées
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Pour SAFERSTEIN (92) les polyosides isol&s ne seraient ca-
pables de provoquer ni 1'hyper I ni 1'hyper IV, ni méme de les révéler
chez des animaux sensibilis&s par des injections cutanées de 7. quinckae—
num ou T. mentagrophytes.

Par contre (445, GRAPPEL a montré que 1'extrait salin total
peut révéler 1'éxistence, certes de fagon inconstante, d'anticorps circu-
lants lors d'infections naturelles en fixation du complément ou en agglu-
tination de particules de charbon de bois, En outre, par cette derniére
méthode, des anticorps anti-mannannes, glucannes, galactomannannes IT sont
souvent révélés. Il s'agit 13 de résultats prometteurs quand on connait la
difficulté de mise en évidence des anticorps dans les dermatophyties. Cet

auteur a méme montré la réactivité de certains sérums vis-d-vis d'un

polymannanne synthétique (43).

3°) Analyse des parois,

L'étude de la réactivité immunologique non spécifique des
parois des dermatophytes a permis de montrer qu'elle pourrait inactiver le

composant C', du complément, 3 la maniére du zymosan (91). A notre connais-

3
sance, aucune autre &tude immunologique n"a porté& sur les structures pa—
riétales. Par contre, leur composition chimiqué a 8té bien &tudiée. Ainsi,
dés 1953, BLANK a rapporté chez 15 espéces de dermatophytes la présence de
chitine dans les parois, mais l'auteur croyait qu'il s'agissait 13 d‘'un
constituant exclusif. Cette interpretation s'est trouvée infirmée par les ré-
sultats parus ultérieurement et notamment ceux récents et trés com-
plets des auteurs japonais (55,76)

NOGUCHI, aprés avoir désintégré le mycélium de T. mentagro-
phytes, a séparé les parois en gradient de sucrose puis les a purifiées pa:
digestions enzymatiques. Les analyses chimiques réalisées sur ce matériel
ont montré que les parois contenaient 36,2 Z de glucose, 30,4 7 de glucosa-
mine, II,7 % de mannose, 7,8 Z de peptides et 6,6 Z de lipides. Les &tudes
analytiques sur chacune des fractions non polysaccharidiques furent assez
poussées (76); KITAZIMA a continué ce travail en &tudiant plus spécifique-
ment les hydrates de carbone. Chaque fraction obtenue par digestion acide
ou alcaline a été étudiée en chromatographie en phase gazeuse, spectropho-
tométrie d"infra rouge, diffraction aux rayons X; les résidus quant a eux

ont été observés.au microscope &lectronique i transmission, aprés ombrage

(55).
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I1 a ainsi pu montrer que : le matériel alcalo-soluble est
un hétéro-polysaccharide composé de galactomannannes 3 liaisons (I-2) et
I-6) et de béta-glucannes,d liaisons (I-3) et (I-6). Le matériel acido-
soluble est un hétéropolysaccharide (mannose et glucose dans la propor-
tion respective de I/I.4) composé de longues microfibrilles incluses dans
les matériaux cités précédemment, A l%extérieur de cette premiére couche
se trouvent des microfibrilles de chitine. Des peptides furent trouvés,
associés aux polysaccharides dans des propoftions variables, Un glucanne
composé de liaisons bé&ta-I-3 et de quelques liaisons béta-I-6 fut égale-
ment isolé mais sa localisation n'a pu €tre précisée.

Malheureusement, 1‘immunogénicité des nombreux constituants
pariétaux isolés par ces auteurs n'a pas- été &tudiée, Inversement, dans la
voie suivie par les auteurs ayant recherché 1'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'y
ait pas de liaisons entre ces deux types de travaux, car il s'agirait 13
d"informations précieuses sur les rapports hOte-parasite; on pourrait en
effet ainsi connaltre les mécanismes préludant d une informaticn antigéni-
que dans les conditions naturelles de 1'infection.

En dépit des travaux réalisés jusqu'ici, il reste encore
beaucoup & apprendre sur la structure antigénique des dermatophytes, notam
ment celle des parois. La recherche d"éventuelles fractions vaccinantes
est A peine ébauch@e (54). Enfin, rien de ce qui a &té fait, ne permet de
comprendre les différences d'adaptation hOte-—parasite qui existent entre
des espéces de comportement aussi différent que Trichophyton schoenleinii

ou Microsporum gypseum par exemple.
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De nombreux travaux ont donc concerné la résistance aux derma-
tophyties depuis sa mise en évidence par B. BLOCH en I9%08. . Les plus
anciens ont démontré le parallélisme trés net existant entre la résistan-
ce d'un hBte et le degfé d*H,S.R,. de ce méme hbte vis—d-vis des extraits
antigéniques parasitaires .

A partir de I950, des études importantes ont attiré l'attention
sur une immunité non spécifique due & l"existance chez divers hotes de
facteurs antifongiques sécrétés par les glandes sébacZes ou présents dans
le s€rum.

Actuellement, les recherches s'orientent vers 1'étude de 1'immu-
nité humorale spécifique dans la mesure ol 1l'application de techniques sé-
rologiques modernes a permis de mettre en &vidence des anticorps. Contrai-
rement 3 ce que l'on pensait auparavant, des immunoglobulines, dirigées
surtout contre les polysaccharides dermatophytiques, peuvent €tre fréquem-
ment détectées.

Compte tenu des progrés importants accomplis récemment dans le
cadre de 1'immunologie cellulaire, il nous a semblé intéressant de repren-

dre les premiers travaux consacrés dans ce domaine aux dermatophytes.

En outre, comme dans ce méme domaine de 1'immunologie cellulaire
les informations en notre possession sur 1l'anatomopathologie des mycoses
superficielles n"ont &té obtenues que par des études en microscopie opti-
que; il était tentant de préciser 4 1'aide de la microscopie &lectronique
les relations existant in vivo entre les cellules immunologiquement compé-
tentes de 1'hSte et les &léments parasitaires,

Enfin, notre travail a porté sur la forme saprophyte de I. menta
grophyfes par la mise en évidence des polysaccharides sur coupes ultrafi-
nes, On a pu en effet constater dans le chapitre précédent que ceux-ci
présentaient une importance primordiale sur le plan de la structure anti-

génique,
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I.,- MATERIEL.,

1°) Trichophyton mentagrophytes
2°) Antigénes

3°) Animaux d'expérience

II,- METHODES.

I°) Infestation des animaux

2°) Tests immunologiques
a) méthode générale d’'approche
b) tests immunologiques in vivo

~ intradermo~réaction 3 lecture tardive
— réaction d"anaphylaxie cutanée directe
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péritonéaux
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I.- MATERIEL

1°) Trichophyton mentagrophytes.

La souche utilisée fut isolée d'un élevage de chinchillas
parasités; 'sa morphologie microscopique correspond 3 la variété grarulo-—
sum (Pl. I, fig. 4), sa forme sexuée 2 Arthroderma vanbreuseghemii. WNous
entretenons cette souche sur deux milieux; le premier,milieu & la terre,
permef de la conserver dans son état initial, le second,milieu de Sabourauc
est utilisé couramment pour les expérimentations et la production de maté-
riel en masse, Des rétrocultures sont effectuées périodiquement 3 partir de¢

poils de cobayes parasités pour éviter le pléomorphisme de la souche.

2°) Antigénes.

Nous avons utilisé deux lots d'antigéne pour cette &tude.

— Un antigéne "mé&tabolique" * préparé par filtration d'une
culture de Trichophyton mentagrophytes 2gée de I mois obtenue en Sabouraud
liquide & 25°C. Cette solution a été dialysée 24 heures contreglermu couran-—
te puis 48 heures contre de l'eau distillée avant lyophilisation.

~ Un antigéne "somatique' préparé 3 partir des éléments fi-
gurés obtenus dans les mémes conditions que précédemment et préalablement
lavés deux fois 3 1'eau distillée. Le mycélium est ensuite broyé dans
1'eau salée a I°/,, successivement 3 x 5 minutes au "VIRTISS" et 3 x 5
minutes au "TURRAX"; entre chaque opération la préparation est refroidie
dans la glace pilée. On pratique alors une premiére centrifugation I0 mi-
nutes 3 I0.000 t/mn, puis le surnageant =st centrifugé une seconde fois
une heure & 20,000 t/mn, Le nouveau surnageant est alors dialysé puis lyo-
philisé suivant la méme technique que pour 1l'antigéne métabolique,

La teneur en azote total a &té déterminée selon la méthode

de DUMAS pour chaque extrait antigénique, Elle est de 5,43 7 pour 1'anti~

géne métabolique et de 5,04 Z pour l'antigéne somatique,

% . - . . ~
En raison de la longue durée de la culture, cet extrait contient égale-
ment des antigénes somatiques résultant de la dégradation de certains élé-

ments du mycélium,
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3°) Animaux d'expérience.

11 s'agit de cobayes miles de souche DUNKIN-HARTLEY,d'un

poids approximatif de 250 g,fournis par le C.E.S.A.L.-C.N.R.S.

I1.~ METHODES.

I°) Infestation des animaux.

Elle fut opérée en appliquant sur la peau de chaque flanc,
préalablement rasé, une suspension d'environ I5 millions de spores dans
. 2 - . 4tz
du miel sur une surface de 8 cm”. La réinfestation fut réalisée de la

méme facon, 6 semaines aprés 1l'infestation primaire.

2°) Tests immunologiques.
21q

a) Méthode gEnérale d'approche.

Pour chacun des tests pratiqués, nous avons tout d'abord détec-
té la réactivité de lots d'animaux sains vis-a-vis de diverses concentra-
tions des antigénes utilisés.

Ces études préliminaires nous ont permis de choisir les concen-
trations d'antigéne 3 utiliser pour la pratique ultérieure des tests chez
les animaux infectés. Notre choix s'est porté sur les doses qui entrainent
les réactions non spécifiques minimales (dues a la "toxicité" de 1'anti-
géne), chez les animaux sains,mais permettent de révéler n€anmoins une
réactivitéd significative chez des animaux infestés. Les animaux sains tes-
tés vis-ia-vis de la concentration antigénique choisie nous ont fourni les
valeurs témoirs

Parallé&lement, chaque animal infesté fut son propre témoin vis-
i-vis du solvant de 1l'antigéne.

Dans un souci de clarté, nous ne mentionnerons dans ce chapitre
que les concentrations antigéniques choisies pour chacun des tests, les
modalités concernant le choix de cette concentration seront envisagées

dans le chapitre résultats.
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i e et S e e et

~ Intradermo-r&action 3 lecture tardive : elle fut pratiquée en
injectant I,5 ¥ d*azote antigéne (N Ag) dans 0,05 ml de milieu de HANKS,
la lecture étant effectuée aprés 24 heures et 48 heures.

—~ Réaction d'anaphylaxie cutanée directe : chaque animal ainsi
testé recoit une injection intraveineuse de Bleu d'Evans 3 I °/., & rai-
son de 0,2 mg par I00 g de poids. Aprés une demi-heure, on pratique une
injection intradermique de 0,0IS/mg d'N,Ag dans 0,5 ml de milieu de HANKS.
L'animal est sacrifié et dépecé aprés I/4 d'heure. On examine alors la

face dermique du tégument (Pl. I, fig. 5).

c) Tests immunologiques in vitro. .
— Test d'inhibition de la migration des macrophages péritonéaux.

(Tableau V).

Ce test fut réalisé suivant une technique dérivée de celle
initialement décrite par DAVID et coll. (28). Chaque animal est préparé
par une injection intra-p&ritonéale de trioléinate de glycerol & 20 % dans
I0 ml de milieu de HANKS. Trois jours aprés cette injection qui provoque
un afflux de leucocytes, ceux—ci sont recueillis par lavage de la cavité
péritonéale. Aprés trois rincages et centrifugations IO minutes a I1.500
t/mn dans le milieu de HANKS, la suspension cellulaire est répartie en
tubes 3 hématocrite et centrifugée & 4°C, 5 minutes 3 I.700 t/mn. Le tube
capillaire est alors coupé au ras du culot de centrifugation, la popula-
tion cellulaire trés dense,ainsi conditionnée,est placée dans des chambres
de SYKES-MOORE contenant du milieu HLEG., + 10 % de sérum de veau (témoin),
ou + I0 7 sérum de veau + antigéne., L'ensemble est ensuite placé 24 heure
3 37°C. Dans ces conditions les cellules (essentiellement les macrophages)
sortent activement du tube capillaire migrent sur une surface qui est &va-
luée par projection puis planimétrie. Le rapport surface de migration en
présence d'antigéne / surface de migration témoin constitue 1'index d'in-
hibition de la migration des macrophages. '

La concentration d'antigéne utilisée fut de 7,5 pe N Ag/ml.

~ Test d'inhibition de la germination (Tableau VI).
Nous avons mis au point ce test pour tenter de détecter un
éventuel facteur toxique produit par les lymphocytes d'un animal infecté

et agissant sur les &léments parasitaires.



TABLEAU V

Représentation schématique de la technique du test d'inhibition de la

migration des macrophages péritonéaux.
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Les cellules lymphocytaires sont obtenues a partir des gan-
glions inguinaux,hypertrophiés,des cobayes infectés. Les ganglions, ré-
cupérés et lavés stérilement dans le milieu MEM, sont ensuite broyés et
tamisés. La suspension cellulaire obtenue est centrifugée IO minutes 3
I.I100 t/mn & 4°C. Aprés deux lavages, la concentration est ajustée 3 10
cellules par ml dans le milieu d'incubation contenant IO % de sérum de
veau, I00 Pg/ml de pénicilline, IO0O pg/ml de streptomycine et 60 pg N,
Ag/ml. La culture a lieu 48 heures 3 37°C sous agitation. Le surnageant
est recueilli aprés centrifugation IO minutes 3 16.000 t/mn; 0,5 ml d'une
suspension d'aleuries a IO3 spores/ml sont alors incubés en présence de
0,5 ml de ce surnageant durant 48 heures & 24°C. Aprés des dilutions
adéquates les spores ainsi traitées sont étalées sur milieu de Sabouraud
solide placé a 24°C. Les colonies obtenues sont dénombrées aprés une se-
maine. Le rapport nombre de colonies produites par les aleuries ayant été
en contact avec les surnageants de lymphocytes incubés avec 1'antigéne sur
le nombre de colonies produites par les aleuries incubées uniquement avec
1'antigéne 3 la méme concentration constitue ce que nous avons appelé 1'in

dex d'inhibition de la germination.(1.1.¢)

Les résultats concernant les tests iZn vitro ainsi que 1'I.
D.R. ont été analysés sur le plan statistique.

Pour 1'@tude cinétique : moyennes et &carts types ont &té
calculés pour chaque série d'animaux 3 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 3 partir de la valeur de t et du nombre de
degrés de liberté.

Pour 1'étude des différences d'activité relatives aux anti-
génes : les résultats obtenus pour chaque animal ont &té regroupés en
deux séries distinctes suivant 1'antigéne utilisé. Ces séries appariées
ont &té analysées suivant la méthode des couples. Les résultats sont ex-
primés comme dans le cas précédent. Les calculs statistiques ont &té ef-

fectués sur calculatrice Olivetti Programma IOI.



TABLEAU VI

Représentation schématique de la technique du test d‘'inhibition de la

germination,
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4°) Microscopie &lectronique.

Nous avions réussi, au cours d'un précédent travail (83) a
mettre au point partiellement une technique de préparation pour la mi-
croscopie &lectronique permettant une conservation convenable et simulta-
née des structures épidermiques et fongiques. Il s'agissait 13 en effet
d'un préalable technique indispensable 3 une étude assez large des rela-
tions hote-parasite. Nous avons de nouveau appliqué ces méthodes de pré-
paration —que nous résumerons rapidement- 3 1'étude de 1'épiderme sain,
de 1'épiderme parasité et de la forme saprophyte de Trichophyton menta-
grophytes. (

~ Fixation.

Elle s'opére en tampon cacodylate de sodium O0,I M ajusté 3
pH 7,2 par HC1l O0,I N, et renfermant du chlorure de calcium a la concentra
tion de 10—5 mole/litre. Dans le tampon sont ajoutés les fixateurs : glu-
taraldéhyde, formaldéhyde, acroléine,'dont les concentrations finales son:
respectivement de 3 Z, 2 7, I 7Z. Le mélange fixateur est complété par
addition de 2,5 Z de diméthylsulfoxyde. La fixation dure 3 heures. Les
fragments de matériel sont ensuite rincés dans le m@me tampon additionné
de sucrose molaire 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 3 la concentration de 2 7 dans le tampon cacodylate additionné
cette fois de sucrose 0,2 M.

Toutes ces opérations sont effectuées 3 la température du
laboratoire.

-~ Inclusion.

Aprés déshydratation a 1'acétone,le matériel est inclu dans
1'araldite. I1 a été nécessaire pour 1'8tude de 1'épiderme d'augmenter no
tablement les durées de 1'inclusion pour obtenir une coupe correcte des
poils soit : mélange acétone plus araldite (4a) une nuit 3 4°C puis une
heure 3 la température du laboratoire suivie de trois bains de I heure,

5 heures, I heure i nouveau dans le mélange d'inclusion 3 37°C. L'inclu-
sion définitive fut réalisée en gélules ou en plaques siliconées et la

polymerisation une nuit & 60°C,
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—~ Coupes et traitement des coupes.

Les coupes,réalisées sur ultramicrotome PORTER-BLUM MT I
a 1'aide de couteaux de verre/ont été recueillies :
- soit sur des grilles de cuivre et contrastées 3 l'acétate d'Uranyle 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. 11 s'agit 13 d'une technique
de cytochimie ultrastructurale assez couramment pratiquée. Rappelons que
la réaction comprend;3d la suite d'une oxydation périodique,la mise en
évidence des fonctions aldéhydiques ainsi libérées. La révélation s'opére
par l'intermédiaire du thiocarbohydrazyde (T.C.H.) puis du protéinate
d'argent. L'intensité du d&pdt des grains d'argent, responsable du con-
traste aux é&lectrons, est proportionnelle & la richesse en polysacchari-
des. En outre, plus les polysaccharides sont complexes,plus le temps d'ac-
tion du T.C.H. doit €tre prolongé pour leur mise en évidence --nous avons
donc fait agir le T.C.H. durant des temps variant de 30 minutes 3 48 heu-
ress Parallélement, des réactions témoins ont &té effectuées : absence
d'oxydation périodique, absence de T.C.H., simple révélation au protéinate
d'argent.

Les coupes furent observées sur microscope &lectronique

SOPELEM 75,

5°) Microscopie optique.

Préalablement 3 1'étude de chaque matériel en microscopie
électronique, nous avons réalisé des coupes semi-fines colorées au bleu
azur 3 1°/., en solution alcaline. Cette technique permet de vérifier
1'intérdt du matériel &tudié mais également l'orientation des coupes que
nous avons toujours, pour la peau de cobaye, réalisées perpendiculairement

d la surface épidermique.
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TROISIEME CHAPITRE : RESULTATS.

I.- DEROULEMENT DE LYINFECTION EXPERIMENTALE,

I1.- TESTS IMMUNOLOGIQUES.

A.— TESTS <n vivo
I°) Intradermo-~réaction a lecture tardive

2°) Réaction d'anaphylaxie cutande directe

B.— TESTS 7n vitro
I1°) Test d'inhibition de la migration des macrophages
péritonéaux

2°) Test d'inhibition de la germination

I1T,~ MICROSCOPIE ELECTRONIQUE.

A.— ASPECTS ULTRASTRUCTURAUX DES RELATIONS HOTE-PARASITE AU
NIVEAU DES TEGUMENTS,

1°) Epiderme de cobaye sain
2°) Localisation fongique
3°) Modifications de 1'épiderme parasité

4°) Infiltration cellulaire

B.- LA PAROI MYCELIENNE DE LA FORME SAPROPHYTE DE Trichophyton
mentagrophytes. Etude de ses couches constitutives aprés ap-—
plication d'une méthode de mise en évidence des polysaccha-

rides sur coupes ultrafines.
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T DEROULEMENT DE L"INFECTION EXPERIMENTALE.

Dés le troisiéme jour suivant 1l'infestation expérimentale, on
assiste au développement d'une réaction érythémateuse localisée 3 la
zone d'infestation (P1. I, fig. I). Par la suite, cette réaction s'in-
tensifie : on assiste & une hyperkératose; desquamation intense et

exsudation aboutissent 3 la formation de croutes qui agglutinent les
poils. Le décollement de certaines plages crouteuses révéle
une surface lisse et suintante (P1. I, fig. 2). Tr&s souvent, ces mani-
festations débordent le cadre de la zone initiale d'infestation.

A partir de la troisiéme semaine, apparaissent des zones de
tégument décapé , dépourvues de lésions, entiérement glabres, qui vont
confluer pour recouvrir toute la surface oll s'est manifestée la mycose,
(Pl. I, fig. 3). La plupart des animaux se trouvent i ce stade aux envi-
rons du 282me jour.

L'infestation secondaire provoque les mémes manifestations,
mais la réaction est plus accélérée et les animaux sont totalement gué-

ris en une dizaine de jours.

1L TESTS IMMUNOLOGIQUES.

Pour chaque test, les résultats sont rapportés en fonction de

la durée d'infestation sous forme de graphiques cinétiques (Tableau VII).

A.- TESTS IN VIVO.

I1°) Intradermo-réaction 3 lecture tardive (nombre d'animaux

étudiés : 26).

Les résultats sont exprimés par le diamétre moyen de la
réaction érythémateuse (en millim@tres) associée d une induration des
téguments sous-jacents (appréciée par palpation).

La lectur: & été effectude systématiquement & 24 et & 48
heures. On sait que, contrairement 3 ce qui se produit chez 1l'homme, la
réaction d'H.S.R. cutanée est maximale chez le cobaye a 24 heures'®bans

ces conditions, la seconde mesure &tait destinée 3 mettre en &vidence des
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différences concernant la durée de la réaction. L'étude des résultats &
la 48&éme heure n'ayant pas fait ressortir de renseignements suffisamment
significatifs par rapport aux lectures effectuées & la 24éme heure, nous

ne les rapporterons pas.

Pour effectuer ces tests dans les conditions les plus favora-
bles, nousavons été conduits 3 préciser d'abord la part des réactions
non spécifiques des 3 l%action des solutions antigéniques. Dans ce but,
nous avons injecté & des animaux sains des dilutions décroissantes des
antigdnes utilisés en un volume de 0,05 ml.

Les résultats sont consignés dans le tableau ci-dessous.

SITES
gse d'Ag injectée par
Type site en 12 6 3 1,5
d'antigéne :
Somatique 9,7 10,4 10,2 6,9
Métabolique 9,8 7,3 7,9 6,9

Intradermo-réaction, lecture & 24 heures : valeurs moyennes du diamétre
(en mm) des réactions érythémateuses observé@es chez 5 animaux sains, en
fonction de la dose et du type d'antigéne utilisés. Remarque : dans ce
cas aucune induration n'est associée a 1'érythéme.

On lit sur ce tableau :
- que l'antigdne somatique présente, a dose égale une "toxicité" plus
importante que 1'antigdne métabolique;
- que pour une dose de I,SK'NLAg par site d'injection, on observe les
manifestations non spécifiques minimales. Cette dose s'Etant par ailleurs
révélée active chez des animaux infectés, c'est elle que nous avons choi-

sie pour l'ensemble de nos tests.

Chaque animal infecté& a été, en outre, son propre témoin
pour une injection de 0,05 ml de solvant,de fagon & vérifier 1'inocuité
de celui-ci. En aucun cas, dans ces conditions, nous n'avons remarqué de
réaction de diamétre supérieur d 5 mm. )

Nos résultats sont rassemblés dans les tableaux ci-joints.



Date~-série

série A.S.

série B.S.

série C.S.

témoins

. s . . J4 | J5 | J7 |JIT {Ji2 [ J20} J21} 327
Antigéne animaux sains :
Antigéne 6,5 8,3 16,7 ,4 6,917,5 12,1}19,7 |10,91{ 9,0
6,2 6,8 4,8 |5,015,819,8 |11,4{9,8 11,6} 9,2
Somatique 8,8
Date-série série A.M, série B.M. série C.M.
. cemoins g4 | g5 |37 farr for2 |20 | 321 27
Antigéne animaux sains
Antigene 6,5 8,5 |5,2 9,4 {7,3|12,1}14,5/12,d15,7 |20,1
6,0 7,2 15,7 |8,0}7,7]10,4112,8}13,318,6119,7
Métabolique 6,8

Intradermo-réaction. Lecture 3 24 heures : diam@tres (en mm) des réactions
érythémateuses en fonction de la durée d'infection et de 1'antigéne utilis
Les valeurs reportées symétriquement dans chaque tableau sont celles obte-
nues pour un méme animal,en fonction de 1'antigdne.

Désignation des séries : la lettre A est affectée a des animaux témoins;
les lettres B et C 4 des pools d'animaux différents, regroupés en fonctior

de la durée de 1%infection; les lettres S et M font référence

nes utilisés pour les tests ( somatique et métabolique ).

aux antige-
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Leur analyse statistique fournit les résultats suivants :

. B.S./A.S. N.S. B.M./B.S. N.S. a
B.M. /A.M. N.S. C.M./C.S. 0,00I) p) 0,0001 b
{C.S./A.S. 0,0I%p) 0,001 ] .
) C.M./A M. "0,001);;)0,0001
C.S./B.S. 0,01} p) 0,00T ]b
C.M./B.M. 0,001)p) 0,0001

Elle démontre donc :
que l'hypersensibilité retardée détectée par intradermo—réactioﬁﬁﬁise en
évidence de fagon significative & partir du IIéme jour d'infection avec
les deux antigénes utilisés (2). Les résultats obtenus chez les animaux
infestés depuis moins de II jours ne différent pas significativement de
ceux des témoins (I).

Par contre, ils sont significativement différents de ceux
observés chez les animaux infestés depuis au moins II jours (2b).

Chez les animaux infestés depuis au moins II jours et qui
présentent des réactions d'H.S.R. positives de fagon significative, 1'ana-
lyse statistique montre que les r&sultats obtenus avec 1'Ag métabolique
sont significativement supérieurs 3 ceux obtenus avec 1'Ag somatique (3b).
utilisés chez les animaux infestés depuis moins

?
de II jours lépoque d laquelle il nfexiste pas d'H.S.R. démontrable), ne

Ces deux antigénes

permettent pas d'observer de différence significative de la réactivité cu-

tande des animaux'(Ba).

2°) Réaction d%anaphylaxie cutanée directe (nombre d'animaux
piy

gétudiés : 18).

Les résultats sont exprimés par la surface (en mm2) de 1la
zone colorée mesurée sur la face dermique du tégument.

Détermination de l'action non spécifique dle aux solutions
antigéniques? Dans un court travail préliminaire, nous avons injecté a
des animaux sains des dilutions décroissantes des antigémes utilisés en
0,05 ml de milieu de HANKS et mesuré le diamétre moyen jpuis calculé la

surface des réactions colorées ainsi provoquées.
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SITES
ose d'Ag injectée par 0
site en § N 3 0,3 |0,I5 }0,075 | (solvant
Type d'antigéne 2 seul)
Somatique 95 50,2 26 19,6 0
Métabolique 38,5 119,6 }19,6 0 0

- . - 2, . .
Surfacesmoyennes des réactions colorées (en mm~ ) établieschez 3 animaux ti
moins.

Les résultats particuliérement homogénes que nous avons ob-
tenus permettent de constater que l'antigéne somatique présente une '"toxi-
cité" plus importante que 1'antigéne métabolique; que pour ce dernier 3 la
dose de 0,075 ¥ N2 Ag par site d'injection, les réactions aspécifiques
sont nulles. C'est cette dose et cet antigéne que nous avons utilisé&s pour
la pratique ultérieure de nos tests.,

Parallélement, chaque animal infecté& a &té son propre témoin
par injection de 0,05 ml de solvant,ceci au cas ol sa réactivité cutanée

serait modifiée par l'infection.
P

- Etude cinétique.
Interprétation : certains auteurs reprochant parfois & ce

test son manque de spécificité, nous avons exprimé nos résultats en re~

tranchant de la surface de la réaction produite par 1'Ag, la surface de la

réaction témoin (lorsqu'elle existe) : As.

Série A Série B
Jour du test J6 JIT J17 J24 J31
[& s 0 0 0 0 40 57 74 83 66 49
0 0 28 74 58

. 2 - , , ., .
Différences de surface (en mm~) entre la réaction produite par l'injection
de solvant et la réaction produite par l'injection d¥antigéne pour des ani
maux infecté&s, en fonction de la durée d'infection.

Ce premier travail concernant cette réaction n'ayant porté
que sur un nombre réduit d'animaux, nous ne pouvons appliquer 1‘'analyse
statistique. Néanmoins, 1'€tude des résultats montre de facon trés nette

qu'une réaction positive n'apparaft qu'entre le IIéme et le I7&me jour



d'infection. Dans le cadre limite de notre investigation, |a réaction

atteint son maximum aux environs du 24&me jour.

B.~ TESTS IN VITRO.,

I°) Test d"Inhibition de la Migration des Macrophages péritonéau

(nombre d'animaux étudiés : 95).

Les résultats sont exprimés par 1'index d'inhibition de la
migration des macrophages. Avertissement : Pour ce test, ainsi que pour
le test suivant, nous détectons 1'inhibition spécifique d'une réaction par
suite d'une sensibilisation des animaux aux antigdnes 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 antig?nes utilisés vis~d-vis des cellules pé-

e . st o - e o o ot o - — o~ o . = o A > -

ritondales in_vitro.

De fagon a éliminer des interférences éventuelles de phéno-
ménes non spécifiques et pour nous placer dans les meilleures conditions
pour la pratique ultérieure du test, nous avons testé la toxicité& des an-
tigénes utilisés pour des cellules péritonéales d'animaux sains. Pour ce
travail préliminaire, nous avons &tabli une gamme de dilutions d'anti-
génes en tirant profit de 1'expérience antérieurement acquise dans d'au-

tres mod3les expérimentaux. Nos résultats sont consignés dans le tableau

ci-dessous :

g )
Concentration Ag en
Type ' 60 15 - 7,5 3,75
d'antigéne
Somatique 107 116 94 107
Métabolique 79 136 127 125

Détermination de l%'action des antigénes en fonction de leur concentration.
Valeurs moyennes des index de migration observés chez 7 cobayes sains.



On lit sur ce tableau :
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- que les deux lots d'antigéne ne sont pas toxiques pour des dilutions

égales ou inférieures 3 IS5

¥

NzAg/ml (index trés voisin de I00);

- que, dans ces limites, l'antigéne métabolique semble stimuler davantage

la migration de cellules non sensibilisées que l'antigéne somatique.

Cette dose s'étant révélée par ailleurs active chez des ani-

maux infesté@s, nous avons pratiqué l'ensemble de nos tests en nous situant

une concentration antigénique de 3,75

XNZ Ag/ml.

Une analyse statistique préliminaire a permis de montrer que

nous pouvions regrouper les résultats de séries expérimentales différentes

ce qui peut déja €tre considéré comme un crité@re de validité du test uti-

lisé.
L'ensemble des résultats est consigné dans le tableau ci-
dessous.
désignation A B c D £ F c H
des séries
lots . S infection primaire réinfestatio
d'animaux temeins
J7 JI4 J21 J28 J35 J42 78me jour
138.84.90.89 |30.82 | 49.43 }59.28 |50.47 |72.84 }84.73 |65.152.128
Valeur II18.103.107 {73.30 | 65.59 |56,44 }53.62 |56.92 }73.110§104.96.102
des 142,129,116 {21.59 | 42.45 {53,511 |48.62 |83.66 }76.66 §J99.94.123
170.138.104 24,50 54.39 178.30 | 51.64 |78.76 }89.I100§1I03.111.80
index 126.I01.1I25 |32.65 | 40.46 {70.30 }75.59 95,101
90.118 85.68 | 56 78
49.73
Valeur moyenne
Par série 115 54,5 53,9 | 50,44 59,1} 75,9 83,8 103,7

Valeur des index d‘'inhibition de 1"8talement des macrophages péritondaux,
observéeschez des animaux sains, des animaux infectés depuis des temps

variables durant 1'infection primaire
une semaine aprés la réinfestation. A chaque série expérimentale a été
affect ée de fagon arbitraire une désignation par lettre.

et des animaux réinfectés testés



- Analyse statistique.

B/A  0,00I% pY 0,000I D/C  N.S.
C/A  0,00I% p}) 0,000I 3 |D/E N.S.

I D/A  0,00I) p} 0,0001 D/F .0,0I» p) 0,001
E/A  0,00I2 p) 0,0001 D/G 0 017 pY 0,001
F/A 0,001 py 0,0001 4 |p/A 0,001 pYy0,0001

G/A 0,001} p}y 0,000I
2 [u/a  N.S.

L'analyse statistique permet donc de montrer que,lors de
1'infection primaire, les résultats obtenus chez les animaux infectés sont
significativement différents de ceux obtenus chez des animaux sains (I).
Des différences également significatives sont mises en évidence entre les
index fournis par les animaux infectés depuis 3 semaines et les animaux
infect&s depuis 5 semaines et plus (3). Les index observés chez les ani-
maux réinfectés ne différent pas significativement de ceux des animaux té-
moins (2). Par contre, une différence significative entre les animaux ré-
infectés et les animaux infectés depuis moins de trois semaines est mise

en évidence (4).

~ Etude de 1'action des deux types d'antigéne.

s e e et et ks et s

Pour une méme série expérimentale, le tableau ci~dessous rag
porte la valeur des index d'inhibition de la migration des macrophages pé-

ritonéaux obtenus pour des mémes animaux en fonction de l'antigéne utilist

Cobayio 2 semaines d'infection | 3 .semaines d'infection 4 semaines d'infection
. I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 I4 { I5 16
Antigéne
Mycélien
(séric Ay | 5T+846,5|68,1)48,9]44,7{60,1170,3}30,2| 71,3 56,0 51,01 62,3| 51,01 63,3 74,858
Métabolique
(serie By | 49-2]43,6]59,8142,3|53,91 40,2} 59,0]28,4]53,2| 44,T| 40,8150, T47,2]53,4] 62,6 4
P R e N R FTE R R IR
A 1 2,6 2,9] 8,3 6,6] 9,2019,9}11,3] 2,9|18,1|11,9{10,2{12,2} 3,8] 9,912,211

Valeurs des index d'inhibition de la migration des macrophages péritonéaux
obtenues en fonction des antigénes utilisés. Résultats relatifs & 1l'infec-
tion primaire 3 partir de la 2&me semaine suivant la date d'infestation.
Chaque colonne verticale correspond aux résultats obtenus chez un méme ani
mal auquel a été affect@ un numéro de fagon arbitraire. Le dernier nombre
dans chacune de ces colonnes figure la différence entre les index obtenus
avec les 2 antigénes.
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L'antigéne métabolique semble donc se révéler beaucoup plus
actif que l'antigéne mycélien.

L'analyse statistique des séries appariées A et B suivant la
méthode des couples a permis de montrer que cette différence d'activité de
deux types d'antigéne pouvait &tre considérée comme significative avec

une probabilité d'erreur inférieure 3 0,000T,

2°) Test d'inhibition de la germination (nombre d'animaux &tudié
43) .

Les résultats sont exprimés par 1'index d'inhibition de la

germination.

Une premiére &tude sur 6 animaux non infecté@s nous a permis
de constater que lors de la pratique de ce test avec des cellules ganglion
naires d'animaux sains on n'observait aucune inhibition de la germination
Les valeurs des index de ces animaux témoins nous ont servi de référence
par la suite. Chez les animaux infect&s, nous avons réalisé ce test & des
intervalles de 7 jours durant 5 semaines au cours de 1'infection primaire,
les animaux réinfectés ont été testés une semaine aprés la véinfestation.

L'ensemble des résultats obtenus est consigné dans le tableau ci-dessous.

Lots Témoins infection primaire réinfection
\ 4 . .
d” animaux: 37 | J14 | 321 | 328 |35 7eme jour
valeur 105 86,4 81 |59 |99 |98 }99.118.89.79
104 83,3 62 |74 |107 |77 |118.67.67.69
des 98 81,6| 106 | 83 | 120 |1I8 |78.107.66.66
105 88,5095 |75 |95 {100 |73
index 103 87,5 87
104 88,1 90
Valeur moyen—{ ;5 ; 85,91 86 72,75 [1o5,2 |95 84,3
ne par série
besignation A B c D E P G
des séries

Valeursdes index d'inhibition de la germination observées chez des animaux
sains, des animaux infecté&s depuis des temps variables, lors de l'infec-

tion primaire et des animaux réinfectés testés une semaine aprés la réin-
festation. A chaque série expérimentale est affectée une désignation par

lettre.



B/A
IjiC/A
D/A
E/A
2 l /A

— Analyse statistique,

0,00I) pY 0,000T 3|6/A  0,05)p)0,01
0,059 p2 0,01
0,00I% pY 0,000

N.S'
N.S.

L'analyse statistique permet de montrer que les résultats

obtenus chez les animaux infectés depuis moins de 3 semaines sont signi-

ficativement différents de ceux observés chez les animaux témoins (I).

Passé ce délai d'infection, les différences ne sont plus significatives

(2). Par contre, la réinfestation se traduit par des index a nouveau si-

gnificativement différents de ceux fournis par les animaux témoins(3).
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IIT.~ MICROSCOPIE ELECTRONIQUE.

A.—~ ASPECTS ULTRASTRUCTURAUX DES RELATIONS HOTE-PARASITE AU NIVEAU DES
TEGUMENTS.

I°) Epiderme de cobaye sain (Planche II),

Il se présente comme un tissu trés dense formé de trois ou
quatre couches de cellules jointives (fig. I). Il est limité du derme sous
jacent par une membrane basale, et se différencie nettement 3 sa partie
superficielle en stratum corneun formé d'écailles aplaties, denses aux
électrons.

On distingue,dans les coupes & faible grossissement des cel-
lules en activité métabolique ,les divers organites intervenant dans le
processus de kératinisation (fig. I) :

— Les tonofilaments (tf) : denses aux électrons, re-
groupés en faisceaux, ils correspondent aux tonofibrilles de la microsco-
pie optique. Ces structures sont abondantes dés la couche germinative
(fig. I, 2, 3, 6) et se retrouvent ensuite dans les autres couches épider-
miques,

— Les kératinosomes (k) (ou corps d*Odland) : ces granules
de I00 i 300 nm, de diamétre, moyennement denses aux électrons, apparailsser
dans la zone supérieure du stratum spinosum. 1ls s'observent encore dans
le stratum granulosum oG ils se situent généralement en périphérie de la
cellule (fig. 3).

- La kératohyaline (K) est localisée exclusivement au niveat
du stratum granulosum. Elle forme des flaques de dimensions variables, tré

" denses aux &lectrons, sans organisation interne (fig. 3).

Dispositifs d'attache cellulaires
Les cellules de la couche germinative qui &mettent de nom-
breuses évaginations intra-dermiques sont insérées sur la membrane basale

par 1l'intermédiaire d"'hémi—desmosomes (H. De) (fig. 2). Aux grandissements
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utilisés, les dispositifs d'attachement du type desmosome (De) (fig. 4,
6), et tenon mortaise (fig. 4, 6), qui relient les cellules entre elles,
donnent 1 1‘'épiderme un aspect tr&s compact.

De fagon &pisodique, on peut observer entre les kératino-
cytes, des expansions dendritiques de cellules beaucoup plus claires aux
électrons (fig. 4, 5).Ellesappartiennent aux cellules de Langerhans qui
présentent un appareil de Golgi bien développé, des polyribosomes, des
saccules de réticulum endoplasmique granuleux, ainsi que des mitochondries
assez caractéristiques 3 matrice sombre et A nombreuses crétes souvent
contournées. Elles ne poss&dent aucun des organites décrits précédemment
dans les kératinocytes, mais des structures caractéristiques, denses aux
électrons, limitées par deux lames parallélesrz les granules de Langerhans
(g). Ces granules sont parfois en continuité avec des vésicules cytoplas—
miques créant des images en "raquette" (fig, 4); dans d'autre cas, ils

réalisent des images de branchement (fig, 5).

2°) Localisation fongique (Planche III).

Lors de 1'infection primaire, le mycélium est localisé es-
sentiellement en position intracellulaire dans les couches profondes du
stratum corneun (fig. I)., Aux grandissements plus importants (fig. 2),
les &léments parasitaires apparaissent séparés de 1l'espace intercellulai-
re par un liseré de kératine (Ec), parfois tré&s mince et constitué par
1'enveloppe des cellules cornées, Cette enveloppe souvent accolée direc-
tement 3 la paroi fongique semble intacte, mais par contre, la kératine
intra—cellulaire située 3 proximité du mycé&lium présente des plages de
lyse (fig. 2).

Lors de l'infection secondaire (fig., 3), les &léments para-
sitaires (M) vus en microscopie optique, restent situés au niveau des cou-
ches les plus superficielles du stratwn corneum (stratun disjunctum) et
semblent localisés 3 1'extérieur des cellules cornées, Ceci fut confirmé
en microscopie électronique (fig. 4, 5) oli nous n'avons jamais observé

d'éléments fongiques en position intracellulaire.

3°) Modifications de 1'épiderme parasité (Planches IV, V, VI).

D&s les premiers stades de 1'agression parasitaire, se mani-

feste un envahissement cellulaire massif du derme sous la membrane basale.
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Au niveau de l'épiderme un oedéme extracellulaire se constitue; les cellu-
les épidermiques,y compris celles de la couche germinative, se disjoignent
et deviennent &toilées (Pl. IV, fig. I). |

Par la suite, la lyse des mitochondries (Pl, IV, fig. 2;

Pl. v, fig. 3; Pl. X, fig. I) et une disposition anarchique des tonofi-
brilles a 1"intérieur de certains kératinocytes (Pl. IV, fig. 2) deviennent
apparentes,méme a4 de faibles grandissements, Il est probable que les images
de kératine aberrante et trés contournée au niveau du stratum corneum
constituent le reflet de 1'évolution de telles structures vers les couches
superficielles de 1%épiderme (P1l. IV, fig., 3).

De méme, les méats observés dans les cellules du stratum
corneum (Pl, IV, fig, 4) traduisent de fagon trés nette une modification d«
la kératinisation, qui pourrait &tre en relation avec l'existence-des mi-
tochondries altérées dans les couches épidermiques inférieures et dont le
squelette ne serait pas kératinisé,K ou-d'inclusions lipidiques,mais nous
n'en n'avons pas observéesdans les couches sous-jacentes ou-d'un déficit
en kératine.

De nombreuses cellules épidermiques montrent des indices de
synth@se protéique anormale, tr&s active (Pl. V, fig., I, 2). Le cytoplasme
de ces cellules -par exemple au niveau du stratun spinosum (Pl, V, fig. I)
ou du stratum granulosum (Pl, V, fig. 2)- montre de trés ncmbreux riboso-
mes, parfois groupés en polysomes, Les saccules ergastoplasmiques sont
distendus. Il ne semble pas qu'il s"agisse 13 d'un artefact de fixation,
car 1'"épaisseur de l"espace délimité entre les deux membranesnucléaires
est conservée. Dfautre part, nous avons souvent constaté, notamment au ni-
veau de la couche germinative, l'absence de tonofilaments & 1'intérieur de
kératinocytes (Pl, VII, fig. I, 3).

Lfaltération des cellules épidermiques la plus souvent ren-
contrée se manifeste par le développement de vacuoles (v), souvent juxta-
nucléaires, qui peuvent atteindre des tailles considérables (Pl. V, fig. 3
4), Ces vacuoles se différencient parfois au sein de cellules dont 1'inté-
grité du cytoplasme est assez bien conservée (Pl. V, fig. 4), dans d'au-
‘tres cas le cytoplasme présente un aspect "floconneux" de cellule en voie
de lyse, les mitochondries sont trés altérées (Pl. V, fig. 3) et les des-

mosomes du kératinocyte peuvent &tre rompus.
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Parallélement, un dépdt de matériel granuleux, entre les
cellules épidermiques distendues, traduit une réaction oedémateuse extra-
cellulaire (P1, Vv, fig, 3, 4).

Certaines plages épidermiques trés altérées (Pl., VI) mon-
trent divers stades d'évolution des vacuoles. Elles augmentent progres-
sivement de taille & 1'%intérieur des kératinocytes et peuvent méme &écla-
ter dans l'espace intercellulaire, induisant ainsi la lyse de la cellule.
Pour de telles observations, 1'intervention d"un artéfact de fixation
semble pouvoir etre exclue de fagon formelle, car nous avons toujours
utilisé des techniques de fixation rigoureusement identiques 3 celles pra¥
tiquées pour 1'épiderme de cobaye sain,

Enfin, nous avons souvent constaté la rupture du cytoplasme
d proximité des desmosomes de cellules épidermiques disjointes (Pl. V,

fig. 3; Pl. VI; Pl. X, fig. I; Pl. XI).

4°) Infiltration cellulaire,

Entre les cellules épidermiques étoilées, un grand nombre
de cellules visiblement distinctes des kératinocytes s'insinuent dans les
espaces créés par la dissociation cellulaire de 1'épiderme (Pl. VII, fiyg.
2). L"tude ultrastructurale précise la localisation, la nature et, donc,
l'origine dermique de ces cellules. Elles appartiennent essentiellement &
trois populations différentes qui sont respectivement, par ordre crois—
sant de fréquence : les plasmocytes, dont la présence n'est quoccasion-
nelle, les lymphocytes, parmi lesquels les cellules activées sont beaucoup
- plus nombreuses et les cellules du systéme phagocytaire mononucléaire.

I1 faut cependant souligner qu'il est extrémement délicat
d'identifier certaines cellules immunologiquement compétentes en microsco-—
pie électronique et qu'en conséquence, 1%interprétation que nous proposons

"~ . -
ne peut en aucun cas revEétir un caractére absolu.

a) Nature des cellules infiltrées.

- Cellules lymphocytaires (Lc) :
Nous avons observé des cellules caractérisées par un noyau,
parfois échancré, 3 chromatine tr&s dense, dont le cytoplasme annulaire

contient des ribosomes mais peu dforganites (Pl. IX, fig. 2). Ce type de
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cellule,assez rare sur nos coupes,correspond 4 notre avis d la morpholo-
gie de lymphocytes & 1'&tat quiescent. D'une fagon relativement constan—
te, ces lymphocytes au repos présentent des signes de dégénérescence cel-
lulaire, comme une dilatation anormale de I’enveloppe nucléaire
et un aspect "floconneux" du cytoplasme.

Les cellules que nous avons identifiées comme des lympho-
cytes activés furent, par contre, beaucoup plus fréquemment rencontrées
(Pl. VIII, fig. 2). La chromatine nucléaire apparait alors moins dense;
le cytoplasme plus &tendu contient, outre des ribosomes nombreux, une
grande quantité@ de vésicules de pinocytose, quelques lysosomes et des sac-—
cules ergastoplasmiques. L'aire paranucléaire, lorsqu'elle est intéressée
par la coupe, renferme un appareil de Golgi (Go) bien développé. Ensuite,
on note la présence de mitochondries de grande taille. La parenté entre
les cellules que nous venons de décrire et certaines cellules analogues
rencontrées dans les capillaires dermiques paralt évidente (P1l, VIII,
fig. I).

— Cellules plasmocytaires (P1l) (Pl. IX, fig, 3; P1l, XIII,

fig. I) :

Elles sont rares, Leur cytoplasme caractéristique contient
une grande quantité de saccules ergastoplasmiques, sur la face externe
desquels sont disposés des ribosomes. Entre les espaces ainsi délimités
par l'ergastoplasme, on trouve de nombreuses mitochondries, des ribosomes.

isolés ou en polysomes, et quelques lysosomes,

— Cellules du systéme phagocytaire mononucléaire :

Ce sont les plus fréquentes dans 1'épiderme parasité. Elles
comprennent les monocytes et les macrophages.

Les monocytes (Mo) (Pl. VII, fig. I, 3; Pl, IX, fig. I, 4;
Pl, X, fig. I, 2) ont une morphologie voisine de celle des lymphocytes ac
tivés et la distinction entre ces deux cellules est parfois délicate
(Pl. VII1, fig. 2; Pl. IX, fig, I). Cependant, les mitochondries allongée
les saccules ergastoplasmiques moins nombreux,aplatis,et disséminés dans
un cytoplasme plus clair aux électrons, constituent autant de critéres

d'identification d'"un monocyte. L'existence d'un grand nombre de fi-

laments (f) cytoplasmiques périnucléaires (Pl, IX, fig, I; Pl. X, fig. 2)
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apporte un argument supplémentaire et, semble-t-il, plus spécifique, pour
rattacher ces cellules i la population monocytaire, ‘
Les macrophages (Ma) (Pl. VII, fig, I; Pl. X, fig. 2; Pl. XI
Pl., XIV, fig. 4) sont, par contre, facilement identifiables. Leui noyau,
dont 1"hétérochromatine est répartie finement ala périphérie, est forte-
ment &chancré., Leur cytoplasme est trés riche en organites qui luiconfére:
une densité aux &lectrons plus importante (Pl, VII, fig, I; Pl. X, fig. 2)
que celle du cytoplasme des autres types de cellules infiltratives Parmi
les organites cytoplasmiques, les mitochondries ont une morphologie assez
voisine de cellesdu monocyte; vésicules de pinocytose lysosomes et
hétérolysosomes sont observables dans le cytoplasme., Les macrophages
sont encore caractérisés par 1%émission de nombreux pseudopodes (Pl. XI),
Avec des grandissements plus importants, on remarque également 1'aspect
tourmenté du plasmalemme au voisinage duquel s'allongent fréquemment des

faisceaux de filaments cytoplasmiques (f) (Pl. XV, fig. 3).

b) Localisation des cellules infiltrées,

Les divers types de cellules que nous venons de décrire se
différencient assez facilement des cellules &pidermiques par leur noyau
et la densité aux €lectrons de leur cytoplasme.

Dfautre part, bien que ces critéres d'identification n'aient

pasyune fois encore,une valeur absolue, 1%aspect du cytoplasme des cellu-

)
les migrantes et 1"absence de granules spéeifiques semblent interdire de
les confondre avec les cellules de Langerhans.

D'une maniére générale, les cellules infiltrées dans 1l%épi-
derme sont situées dans la réaction oedémateuse extracellulaire, & proxi-
mité et parfois en continuité avec les cellules épidermiques entiérement
dissociées ou encore relies entre—elles par des desmosomes.,

La figure I planche VII montre, au niveau de la couche ger-
minative d'une portion d'épiderme ol la réaction oedémateuse est intense,
des expansions cytoplasmiques de monocytes ainsi qu*une expansion de ma-
crophage venant de franchir la membrane basale épidermique. La figure 3
planche VII permet d'observer un monocyte situé sensiblement au méme ni-
veau, entre la premiére et la seconde couche &pidermique, Sur ces deux
micrographies, les tonofilaments ont disparu au sein des kératinocytes,

complétement dissociés,
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Les planches VIII figure 2 et planches IX et X mettent en
évidencediverses cellulesinfiltrées parvenues au niveau des couches moyen-
nes de 1%épiderme; leurs expansions se situent au contact de la membrane
plasmique des kératinocytes,yau voisinage de laquelle de nombreux faisceaux
de tonofilaments sont présents. Certaines images (Pl. IX, fig, 4) &voquent
un englobement de desmosomes rompus par une cellule du type monocytaire.

Nous avons pu observer une cellule du méme type faisant écla
ter lors de son passage une vacuole de kératinocyte, identique i celles
décrites dans le chapitre précédent concernant les altérations de 1'épi-
derme (P1l. X, fig, I). La continuité entre les structures intracytoplas-
miques d'une cellule épidermique en voie de lyse et d'un monocyte ne mon-
trant que peu de signes d‘'altération est ainsi réalisée.

Lfinfiltration cellulaire est intense, comme en témoigne le
fait que, sur une faible portion épidermique, on puisse localiser deux
monocytes et une expansion de macrophage (Pl. X, fig, 2) entourant une cel
lule épidermique déformée.

A faible grandissement, certaines images (Pl, XI) traduisent
dé facon évidente un déplacement de cellules du type macrophagique & 1'in-
térieur du réseau formé par les cellules épidermiques étoilées. Le corps de
la cellule s"insinue dans un espace intercellulaire distendu et émet des i-
pseudopodes dans les espacesintercellulaires voisins, vers la surface cutan

Il nous a été donné d'observer la coalescence de macrophages
parvenus dans une méme zone &pidermique (P1. XII). Ces cellules contigues
s'imbriquent fortement les unes dans les autres en une masse qui repousse
en pé&riph8rie les kératinocytes. Ce processus correspond sans doute au
début de 1'individualisation d'une cellule g&ante, Autour de cette struc-
ture, les kératinocytes sont comprimé_s et leurs tonofilamentsréorientés fo:
ment une couronne concentrique & la future cellule géante,

I1 est remarquable due certaines cellules migrantes parvien-
nent jusqu'd la surface méme de 1'épiderme, au niveau des couches cornées,
lieu de localisation parasitaire (Pl. XIII, XIV). Ce phénoméne se manifes-
te durant 1'infection primaire, lors de la dissociation d'une crolite de
1'épiderme sous—jacent nous avons pu notamment reconnaltre un plasmocy-

te (Pl, XIII, fig. I), parvenu I cette zone de rupture. Il se répéte encor



67

lorsque 1"épiderme présente une nécrose moins marquée au cours de l'infec-
tion primaire, mais surtout durant 1l'infection secondaire. En microscopie
optique on note l'existence de cellules entre les écailles cornées
du stratum corneum; elles montrent souvent une surface cytoplasmique consi-
dérable sans que 1%on puisse dire s'il s'agit 13 d'images de lyse ou d'un
étalement trd&s marqué de cellules macrophagiques (Pl. XIV, fig. I, 2). En
microscopie électronique, on observe de rares cellules intactes au sein de
nombreux débris (P1l. XIII, fig. 2, 3; Pl. XIV, fig. 4); ceci se congoit

facilement, car les cellules 3 ce niveau doivent s'altérer rapidement. La

localisation de certains reliquats cellulaires,notamment de noyaux,té€moi-

!
gne qu'il a existé un contact étroit entre les cellules migrantes et celles
du stratun corneum (Pl. XIV, fig, 3). Les cellules ainsi parvenues au ni-

veau des couches corndes appartiennent surtout & la population macrophagi-
que (Pl, XIII, fig., 2; Pl, XIV, fig. 4) et plus rarement a la population

lymphocytaire (Pl.XIII, fig. 3). L'existence de vésicules cytoplasmiques at
contact du plasmalemme, s"ouvrant dans le milieu externe,traduit certaine-

ment des interactions entre certains macrophages et le milieu qui les en-

toure (P1, XIV, fig. 4).

c¢) Etat physiologique des cellules infiltrées :

Les lymphocytes activés que nous avons observés (Pl. VIII)
montrent sans conteste les caractéristiques dfune intense activation de
leur métabolisme, par rapport aux mémes cellules & 1'état quiescent (P1.IX,
fig. 2).

De méme, les imbrications trés &troites des plasmalemmes de
macrophages contigus ou les multiples microvillosités des pseudopodes
prouvent la forte activation des macrophages, composants les plus actifs

du systéme phagocytaire mononucléaire (P1l. XV).

B.— LA PAROI MYCELIENNE DE LA FORME SAPROPHYTE DE Trichophyton mentagrophy-

tes. Etude de ses couches constitutives aprés application dfure méthode

de mise en &vidence des polysaccharides sur coupes ultrafines.

Nous nous sommes adressés 3 une culture Adgée de 3 semaines obte~

nue sur milieu de Sabouraud solide.
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Au cours de cette &tude, nous avons pu observer, outre les
aleuries, deux types d'hyphes : des hyphes jeunes, a activité métabolique
intense dont le cytoplasme est trés riche en organites (Pl. XVI, fig. I, 3
et des hyphes plus &gées, caractérisées par 1l'existence de vacuoles qui
augmentent de taille au cours du vieillissement cellulaire, et repoussent
le cytoplasme en position pariétale (Pl. XVI, fig. 2; P1l, XIX, fig. 3, 4,
5).

Sur les coupes contrastées & l%'acétate d'uranyle et au citrate
de plomb (P1l., XVI, fig., I, 2, 3), la paroi apparalt bilaminée. Elle com-
porte une lame externe fine, d'épaisseur variable (20 & 80 nm), dense aux
€lectrons, 3 aspect pelucheux, ne participant pas a la formation des septa
et une couche interne, plus épaisse (I00 d 300 nm), plus claire aux élec—
trons et dont la structure varie suivant les micrographies, tantdt trés
homogéne (Pl. XVI, fig.3), tantdt d'aspect fibrillaire (P1l. XVI, fig. I,
2), I1 est assez courant d'observer au niveau de la base des septa un
triangle de matériel plus clair que le reste de la paroi (Pl. XVI, fig. I)

Enfin, des masses sphériques homogénes d*un diamétre maximal de
550 nm,, trés denses aux €lectrons, assimilables aux corps de Woronin (Pl.
XVI, fig. I), sont localisées au niveau des septa; leur présence est tou-
jours associée d celle de pores intercellulaires, en un nombre variant de
3 25, suivant la partie intéressée par la coupe,

C'est aprés 24 heures d'action du T.C.H., lors de la pratique
de la réaction de Thiery, que la paroi est le plus facilement dissociable
en ses différentes couches constitutives, tant pour le mycélium jeune que

-

pour le mycélium Zgé.

I°) Chez les jeunes éléments mycéliens (P1, XVII; P1l, XVIII;
P1, XIX, fig. I, 2), on rencontre, de la périphérie vers le centre, 3 cou-
ches pariétales de densité croissante aux électrons :

— Une couche externe de 40 4 80 nm, de réactivité assez

faible, discontinue lorsqu®elle est coupée tangentiellement {P1, XVII,
fig. 2) ou lorsqu'elle est dissociée (par exemple lors du détachement
d'une aleurie du mycélium qui lui a donné naissance) (Pl, XVI, fig. 4, 5),
elle renferme des fibrilles de gros diamétre sans arrangement défini;

certaines de ces fibrilles ont une structure du type trilaminée
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- Une couche intermédiaire de 80 & I00 nm., de réactivité
moyenne, homogéne sur les coupes transversales ou longitudinales; sur les
coupes obliques, on devine une orientation des fibrilles vraisemblable-
ment concentrique au corps du mycé&lium lui-méme (PLl, XVIII, fig, I); sur
les coupes tangentielles, cette périodicité devient tr&s apparente (Pl.
XVITI, fig. 2).

~ Une couche interne, trés dense, de 100 & I20nm., accolée
contre la membrane plasmique. Aucune orientation préférentielle n'y est
observée, sans qu'on puisse cependant &carter 1"hypothése d'une organisa-
tion de type périodique masquée par 1%intensité du dépdt des grains d'ar-

gent.

2°) Chez les &léments myc&liens plus 3gés, la paroi ne présente
plus que deux couches (Pl. XVIII, fig. 2; Pl. XIX, fig. 3, 4, 5) :
- Une couche externe, identique 3 celle observée chez les
éléments jeunes.
-~ Une couche interne, assimilable par sa densité et sa

structure & la couche moyenne décrite pré&cédemment.,

Chaque septum comporte une lame médullaire ne présentant prati-
quement aucune réactivité a la technique de détection des polysaccharides;
trés claire aux électrons, elle s'élargit pour former sur les coupes un
ancrage triangulaire dans les parois latérales (Pl. XIX, fig. I, 2); la
base du triangle ainsi formé& se situe 3 la limite de la couche interne et
de la couche moyenne. La couche moyenne ne participe pas d la structure
du septum; par contre, la couche interne s'invagine de chaque'CGCé de la
lame médullaire claire aux &lectrons,

Les aleuries sont caractérisées par une paroi plus épaisse que
celle des hyphes et de structure différente, avec une zone juxta-cytoplas-
mique trés riche en polysaccharides (P1l. XVI, fig.4, 5). Cette structure
particuliére’ ) expliquerait la mauvaise fixation du cyto-
plasme dont les organites sont peu visibles, vraisemblablement par suite

de difficultés de pénétration des fixateurs.
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QUATRIEME CHAPITRE : DISCUSSION.

I.- DEROULEMENT DE L*INFECTION EXPERIMENTALE.

II.- TESTS IMMUNOLOGIQUES, ETUDE CINETIQUE DES REACTIONS D'HYPERSENSI-
BILITE,

A.- ANALYSE DES RESULTATS DE CHACUN DES TESTS PRATIQUES,
I°) Anaphylaxie cutande directe
2°) Intradermo-réaction 3 lecture tardive
3°) Inhibition de la migration des macrophages péritonéaux

4°) Inhibition de la germination

B,~ CONCLUSIONS RELATIVES A L'ENSEMBLE DES TESTS EXPLORANT L‘IMMUNITI
CELLULAIRE, RAPPORTS AVEC LA RESISTANCE,

III.- ETUDE CYTOCHIMIQUE DE LA PAROI MYCELIENNE DE LA FORME SAPROPHYTE
DE Trichophyton mentagrophytes.

A.~ ANALYSE DES RESULTATS, SCHEMA SYNTHETIQUE.

B.— MECANISMES POSSIBLES CONCERNANT L 'INFORMATION ET LA STIMULATION
ANTIGENIQUE AU COURS DES DERMATOPHYTIES.

IV.~ ASPECTS ULTRASTRUCTURAUX DES RELATIONS HOTE-PARASITE AU NIVEAU DES
TEGUMENTS.

A.- ANALYSE SEQUENTIELLE DES RESULTATS,
I°) Ultrastructure de 1'épiderme de cobaye sain
2°) Localisation fongique

3°) Nature des cellules migrantes rencontrées dans 1'épiderme.

B.—~ MODIFICATIONS DE L'EPIDERME ET INFILTRATION CELLULAIRE, CARACTE-
RE IMMUNOPATHOLOGIQUE DE LA REACTION EN RELATION AVEC L'HYPER-
SENSIBILITE RETARDEE; SCHEMA SYNTHETIQUE.
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I.~ DEROULEMENT DE L'INFECTION EXPERIMENTALE.

Nous avons rapporté, dans nos résultats, 1l'é@volution de 1'in-
‘fection primaire telle que nous 1l'avons observée le plus fréquemment;
dans une méme série expérimentale, il est cependant courant d'observer
des décalages de 4 2 5 jours dans l'apparition des divers stades de la
maladie, suivant les animaux considérés. Ces observations confirment les
résultats de nombreux auteurs et nous avons déja envisagé ce probléme
dans le chapitre traitant de 1'immunologie des dermatopycoses, au para-
graphe concernant la résistance individuelle,

En fait, ce caractére est commun 3 nombre de modéles expérimen—
taux mycologiques pour lesquels il est en général extrémement difficile
d'obtenir une excellente reproductibilité d'un animal 3 1'autre (par op-
position aux modéles de zoologie parasitaire qui sont trés souvent stan-
dardisables quant & l'expression de la parasitose),

' De méme, lors de 1l'infection secondaire, certains cobayes n'ont

présenté que des lésions macroscopiques trés atténuées. Ceci est peut-&tre
pro parte en relation avec le fait que dans les conditions expérimentales
de nos infections secondaires, l'information antigénique est vraisembla-
blement différente de celle de 1l'infection secondaire naturelle. En effet,
nos animaux sont infesté&s par application d'un mélange de miel et de spo-
res de T. mentagrophytes obtenues sur milieu de Sabouraud; au moment de la
récolte des aleuries, on recueille aussi inévitablement des fragments de
milieu gélosé et des agglomérats denses de mycélium. Or, de tels &chantil-
lons sont sans doute riches en produits de métabolisme‘extra—cellulaires
trés diffusibles. Au moment de l'infestation des cobayes, on effectue
donc;en plus, un dépdt d'antigéne sur les téguments dans des conditions
qui ressemblent & cellesd'un patch-test. Dé&s lors, la sensibilisation cu-
tanée est beaucoup plus rapide que dans 1'infection naturelle; celle-ci
nécessite en effet, pour €tre initiée, un début de végétation parasitaire
dans la peau ou les phandres. En faveur de cette hypothése, TAGAMI rappor-—
te que le patch-test & la trichophytine est une méthode commode et un té-
moin assez fid&le du contact d'un organisme avec Trichophyton mentagrophy-

tes, aussi bien chez 1*homme que chez le cobaye (95).



II.~ TESTS IMMUNOLOGIQUES, ETUDE CINETIQUE DES REACTIONS D'HYPERSENSI-
BILITE.

Pour chacun des tests pratiqués : nous discuterons, dans un pre-
mier temps, de leur signification intrinséque. Puis, dans un second temps,
nous tenterons de ré&aliser la synthése des informations recueillies con-
cernant 1'immunité 3 médiation cellulaire dane le cadre plus général des

relations hdte-parasite.

A,~ ANALYSE DES RESULTATS DE CHACUN DES TESTS PRATIQUES,

1°) Anaphylaxie cutande directe,

Cette technique, dérivée de celle initialement décrite par
OVARY (78), est destinée 3 l'exploration des réactions d'hypersensibilité
immédiate., Ce type d'hypersensibilité est & mé&diation humorale et procéde
de la présence d‘'anticorps tissulaires dits anticorps anaphylactisants.

L'existence de tels anticorps au niveau des téguments est
révélée par une injection locale de 1%antigéne spécifique, faisant suite
3 une injection intraveineuse de bleu d'Evans. La réaction antigéne-anti-
corps entraine une augmentation de la perméabilité vasculaire au site
d*injection. L%extravasion plasmique, qui en résulte, provoque une colo-
ration locale des téguments par le bleu d'Evans fixé sur la sérumalbumine,

Nous n'avons utilisé pour cette expérimentatioﬁ que des do-
ses d'antigéne trés faibles, ce qui réduit la part de réactions non spé-
cifiques dues 3 la toxicité de l'antigéne. Les réactions témoins étaient
trés souvent négatives ou localisées uniquement au traumatisme réalisé
par l'aiguille lors de 1'injection. Enfin, nous avons exprimé nos résul-
tats par la différence de surface dermique colorée entre les réactions
produites par 1'injection d'antigéne et les rdactions témoins lorsqu'elles
existent,

Dans ces conditions, et méme si 1'on refuse & cette réaction
tout caractére quantitatif (par rapport & la r@action d'anaphylaxie cuta-
née passive), la présence d'anticorps de type anaphylactique, survenant
aux environs de la fin de la seconde semaine d'infection nous parait in-

discutable.
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L'existence de réactions d'hypersensibilité immédiate au
cours des dermatophyties est généralement niée par les auteurs, sauf dans
quelques affections a Trichophyton rubrum (63). Nous avons voulu, dans ce
qui constitue un travail trés préliminaire en ce domaine, rechercher les
anticorps de type anaphylactique (Ig¥,; et IgE) par une technique sensi-
ble qui, 3 notre connaissance, n'avait jamais &té employée dans les der-
" matophyties expérimentales. Dans ces limites, 1es‘résultats positifs que
nous avons obtenus, pour chacun des cobayes infestés depuis plus de deux
semaines, sont satisfaisants, De plus, la détection tardive des anticorps
anaphylactiques correspond assez bien a ce qui a &té rapporté&,concernant
leur cinétique de synth&se, sur un plan plus général (105).

L'existence d'anticorps anaphyiactisants dans les dermato-
phyties n'est pas surprenante, si 1'on se référe aux travaux les plus
récents concernant la recherche des anticorps au cours de ces infections
et aux études sur la signification des réactions d'hypersensibilité cuta-
née :

— L'utilisation des méthodes plus sensibles que les techni-
ques de précipitation utilisées antérieurement a révélé que la synthése
dfanticorps circulants, en relation avec la présence d'un foyer d'infec-
tion dermatophytique, &tait beaucoup plus fréquente qu'on ne le pensait
jusqu*alors(45.46) . En ce qui concerne plus spécialement les anticorps tis-
sulaires, PECK (80) a démontré leur présence dans les espaces intercel-
lulaires épidermiques et COLLINS (24) a localisé des anticorps anti-kéra-
tinases dans les gaines des follicules pileux.

- L'intradermo-réaction 3 lecture tardive est certainement
encore actuellement le test immunologique le plus fidéle de la sensibili-
sation d'un organisme aux antigénes dermatophytiques, Or, il stagit 13
d%une réaction qui n'est que trés rarement en relation exclusive avec
1*hypersensibilité retardée. Les travaux de VOISIN (105) ont montré qu'en
fait, se succédaient dans le temps, au site d'injection antigénique,
des réactions procédant de 1'anaphylaxie puis du phénoméne d'Arthus
et enfin de 1"bypersensibilité retardée proprement dite. Ainsi, par exem-
ple, 1%augmentation de perméabilité vasculaire, que nous avons détectée
pour révéler 1'hypersensibilité immédiate, peut rev@tir une signification

totalement différente si elle est &valuée non plus un quart d'heure mais



une demi-heure (phénoméne d'Arthus#) ou 24 heures (hypersensibilité re-
tardée) aprés l1*injection antigénique.

Donc, en fonction méme de la signification de 1'intradermo-
réaction & lecture tardive et de sa constance dans les dermatophyties,
nous étions en mesure de nous attendre, en utilisant une technique assez
sensible comme 1'anaphylaxie cutanée directe, a3 l'existence de réactions
d'hypersensibilité immédiate. |

En fait, des interactions peuvent &tre mises en &évidence
entre les différents temps de la réaction cutanée., Ainsi, chez des sujets
ne présentant que des réactions immédiates ou des réactions retardées 3
la trichophytine, la réaction immédiate posséde parfois un effet inhibi-
teur envers la réaction retardée . Ainsi, 1'inhibition
des réactions immédiates par la chlorph&niramine révéle des réactions
tardives jusqu¥alors occultes chez certains sujets . Inversement,
lorsque les deux réactions coexistent, 1l%exacerbation de la réaction im-
médiate, par injection simultanée d*antigéne et d"histamine, provoque une

diminution des réactions d*hypersensibilité retardée (53).

2°) Intradermo—réaction i lecture tardive, (I.D.R.).

Nous avons utilisé ce test classique au début de nos expéri-
mentations car il nous paraissait constituer un préalable indispensable a
la pratique ultérieure de tests plus modernes de 1'exploration de 1'immu-
nologie cellulaire,

Nous avons pu constater d'ailleurs que nos résultats concer—
nant 1'évolution cinétique de cette réaction,décelable le IIéme jour de
1'infection, correspondaient assez bien avec ceux rapportés par les autres
auteurs et notamment avec ceux de DE LAMATER qui a effectué@ une étude

trés compléte de la question (30),

Bien que nous n'ayons pas abordé ce sujet au cours de notre travail, la
probabilité pour qu'une réaction de type Arthus se manifeste au cours des
dermatophyties est extr@mement faible eu &gard & 1'absence ou aux quanti-

tés minimes d*anticorps circulants généralement mis en évidence.
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De plus, ce test nous a permis de mettre en évidence, de
facon trés nette, une différence de réactivité des animaux infectés vis-

d-vis des deux lots d‘antigéne utilisés,

3°) Test d'inhibition de la migration des macrophages (I.M.M.).

De nombreux tests sont actuellement proposés pour évaluer
1'état d'hypersensibilité retardée im vitro. Ils reposent sur 1'étude des
modifications du comportement des cellules 1ymphoides mises en présence
d'antigénes responsables de leur .sensibilisation, Parmi les techniques
utilisables, notre choix s'est porté sur l'inhibition de la migration des
macrophages miseau point par GEORGE et WAUGHAN (36) 3 partir de l'observa-
tion originale de RICH et LEWIS (88). Nous avons réalisé le test suivant
une technique dérivée de celle de DAVID (28); en ce qui concerne sa signi-~
fication 3 1"échelon cellulaire, il procé&de de la sécrétion d'un médiateur
soluble lymphocytaire, le M,I.F. (Migration Inhibitory Factor) qui posséde
la propriété d'inhiber la migration naturelle des macrophages péritonéaux.
Réputé spécifique de 1"hypersensibilité retardée ( 98 ), ce test pratiqué
depuis quelques années dans notre laboratoire, présentait en outre 1'inté-
rét de s'adapter particuliérement 4 l%animal hote choisi, chez lequel il
donne généralement de bons résultats {e4). Enfin, et surtout, bien que
cette méthode fut appliquée & 1'étude des mycoses profondes dé&s 1963 (20),
elle ne s'était pas encore adressée, i notre connaissance du moins, aux
dermatophyties,

Son application 3 notre wmodéle expérimental nous a appris
essentiellement que la sensibilisation aux antigénes fongiques des animaux
infect&@s,détectable 2 partir du 7&me jour,atteignait son maximum & la 3éne
semaine, pour régresser lentement par la suite; ! par contre, aucune
différence de réactivité n'était décelable entre les animaux réinfectés et
les animaux témoins.

Ces ré@sultats appellent un certain nombre de commentaires

— Le premier concerne la mise en &vidence trés rapide (au
‘7éme jour) de 1l'hypersensibilité retardée par le test d"inhibition de la
migration des macrophages alors que 1l'hypersensibilité retardée,recherchée

in vivo par intradermo-réaction,n‘est révélée qu'aux environs du I2éme

) )
jour (30). Cette détection précoce concorde avec les résultats antérieure-

ment obtenus dans notre laboratoire pour des modéles expérimentaux concer-
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nant des protozoaires, des helminthes et d'autres espé@ces fongiques (102);
elle confirme la grande sensibilité du test d'inhibition de la migration
des macrophages.

Dans le cas présent, cette sensibilité constitue, en fait,
la seule discordance notée entre les résultats produits par ce test et
par l'intradermo-réaction, En effet, c'est 1l'antigéne métabolique qui
s*est avéré le plus propice 3 la détection de 1'H.S.R, par les deux mé-—
‘thodes et c'est au 2I8me jour que cette derniére a atteint son maximum
dans les deux cas,

Que les index de migration des animaux réinfestés ne diffé-
rent pas significativement de ceux des animaux témoins est un phénom@ne
apparamment aberrant alors que 1'anamndse, lors des réponses immunologi-
ques cellulaires, est bien &tablie. Il s'explique peut-étre par les rai-
sons suivantes : d'abord la démonstration des réactions anamnestiques
par les tests qui permettent la mise en évidence Zn vitro de 1'anamnése
reste toujours discréte quelque soit le modéle expérimenta{?ménsuite les
mycoses elles-mémes doivent présenter des particularités biologiques qui
accentuent ce caractére, DE LAMATER (30) s'était déja étonné de 1l'aner-
gie apparente aux antigénes fongiques manifestée par les animaux réin-
fectés. Nous reviendrons ultérieurement sur ce probléme dans les commen-
taires concernant 1'ensemble des tests utilisés.,

Les modifications ultrastructurales des lymphocytes et des
macrophages, au cours de ce test, ont été &tudiées par SMITH et WEISS
(93) ainsi que par FORTEZA et coll, (34). Nous relatons ici leurs obser-
vations puisque ces auteurs, comme nous-mémes dans un chapitre de ce
travail, ont tenté de relier certaines caractéristiques morphologiques
des cellules impliquies & leur état physiologique, en relation avec 1'im-
munité cellulaire . Mise a part l'activation des lymphocytes, qui
était prévisible, deux mécanismes principaux, & 1'échelon microscopique,
‘semblent intervenir dans l'expression macroscopique de 1'inhibition de la
migration des macrophages, La dégénérescence d'environ I/58me de la popu-
lation macrophagique survient en effet,d"une part; les macrophages survi-
vants,d'autre part, se rétractent, deviennent sphériques, en émettant un
trés grand nombre de microvillosités qui s'engrénent avec celles des cel-

lules voisines, et créent occasionnellement des relations de continuité.



4°) Test d'inhibition de la germination., (I.G.).

La proximité des cellules lymphocytaires et des &léments
fongiques dans 1'épiderme de cobaye parasité, telle que nous l%avons ob-
servée en microscopie &lectronique, nous a conduit 3 rechercher 1'existen-
ce d'éventuels facteurs secrétés par les lymphocytes, et cytotoxiques vis-
" 3~vis des cellules fongiques,

Nous avons déja rapporté (Ier chapitre) que la cytotoxicité
médide par les lymphocytes était actuellement 1'objet de nombreux travaux.

Parmi les différents aspects que peut revétir ce phénoméne,
nous avons recherché la production de lymphotoxines car cette sécrétion,
relativement facile 3 mettre en évidence,ne nécessite pas un contact di-
rect lymphocyte—cellule cible (22). En effet, si les lymphocytes présents
dans l'épiderme infecté sont presque inévitablement au contact de subs-
tances fongiques diffusibles, il est par contre beaucoup plus improbable
quun grand nombre de ces cellules entrent directement au contact des &lé-
ments figurés du parasite,

Selon la terminologie de GRANGER (40) qui les a découvertes,
les lymphotoxines sont des médiateurs dorigine lymphocytaire cytotoxi-
ques pour de nombreuses cellules susceptibles, Leur production par les
lymphocytes peut &tre déclenchée par des stimuli non spécifiques, tels
certains mitogdnes ou la réalisation de cultures lymphocytaires mixtes.

La sécrétion de lymphotoxines peut &galement revétir un caractére spécifi-
que lorsqu'elle résulte du contact des cellules avec 1%antigéne responsa-

ble de leur sensibilisation. Cette derniére réaction présente un caractére
immunitaire certain bien qu¥il faille remarquer que la cytotoxicité ainsi

induite spécifiquement n'est pas, elle, spécifique.

A notre connaissance, l'existence d"un tel facteur n'a ja-—
mais été recherché lors des dermatophyties. PEARSAIL et coll, (79> ont ce-~
pendant mis en &vidence des lymphotoxines cytotoxiques vis-d-vis de C.
albicans chez des souris saines. Dans ce travail, paru. alors que notre
expérimentation &tait déja en cours, les auteurs, en effet, ont provoqué
la synthése de 1ymphotoxines de maniére non spécifique, par culture mixte

de cellules de souris allogéniques en présence de phytohémagglutinine.
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Rappelons que, en ce qui nous concerne, nous avons démon-
tré 1'action cytotoxique des surnageants lymphocytaires vis-d-vis des
cellules fongiques. Cette action se manifeste durant les trois premiéres
semaines de 1l'infection, puis ne peut plus @tre démontrée par la suite.
Par contre, la réinfestation se traduit par des index 3 nouveau signifi-
cativement différents de ceux des animaux témoins.

Toutefois, une constatation s'impose : 1'index moyen le
plus faible que nous ayons observé (72 7) traduit une action toxique re-
lativement minime vis-8-vis des cellules fongiques; en effet, les pour-
centages de 1éthalité des cellules cibles obtenus par dfautres auteurs ,
dans des domaines trés différents il est vrai, dépassent généralement
50 7 (35). Le fait de pouvoir disposer pour ce test d'une quantité suffi-
sante de lymphocytes du ganglion tributaire du territoire infesté était
pourtant un a priori trés favorable. En effet, dans ces conditions, on

-~

s"adresse 3 une population cellulaire dont une tr@s forte proportion est
sensibilisée 2 1'antigéne. Cette discordance avec les résultats publiés
par ailleurs peut,selon nous, s'expliquer par deux ordres de faits :

Le premier concerne les imperfections techniques du test
que nous avons mis au point. Les lymphotoxines constituent en effet un
facteur difficile 3 mettre en &vidence, ainsi GOGUEL et NAUCIEL (35) ad-
mettent 20 7 d'échec dans un moddle pourtant privilégié pour ce genre
d*études (B.C.G,).

Le second concerne plus spécifiquement notre modéle expéri-
mental et le choix des cellules cibles : un &lément fongique protégé par
sa paroi rigide est sans doute moins vulndrable qu'une cellule animale
nue, encore que cette paroi ne soit pas imperméable; mais, de plus, dans
le cas présent, nous avons mesuré la cytotoxicité vis~Z-vis des aleuries
produites par les cultures du champignon parce qu'elles pouvaient Etre
comptées. Or, par définition, ces spores,;qui constituent des formes fongi-
-ques de dissémination ou de résistance, ont des métabolismes pratiquement
nuls, ce qui les rend trés peu sensibles aux agressions ambiantes. Nous
nous proposons d'ailleurs de reprendre ultérieurement cette exp@rimenta-

tion avec des spores préalablement germées.



80

B.— CONCLUSIONS RELATIVES A L'ENSEMBLE DES TESTS EXPLORANT L'IMMUNITE
CELLULAIRE, RAPPORTS AVEC LA RESISTANCE.

Rappel : tableau VII,

I°) Durant 1'infection primaire,

I1 est remarquable de constater que les résultats obtenus
par les différentes techniques explorant 1'immunologie cellulaire attei-
gnent tous leur maximum aux environs du 2Iéme jour, pour régresser lente-
ment par la suite. Or, & cette date, qui préc&de de 5 & 6 jours les pre-
midres guérisons spontandes, la prolifération fongique stagne déja depuis
une semaine., La corrélation est troublante entre l'existence de réactions
immunologiques maximales et 1‘'apparition de la résistance chez 1'hGte in-
festé, Nos résultats confirment, durant 1'infection elle-méme, le paral-
1élisme connu depuis longtemps entre 1'état d'hypersensibilité retardée
d'un hdte aux antigénes fongiques et sa susceptibilité i 1'infection (15.30),

En effet, les travaux anciens,en détectant 1'hypersensibili-

té retardée in vivo par intradermo-réaction,ont situé son maximum entre le

)
3I&me et le 502me jour. L'utilisation du test d'inhibition de la migration
des macrophages, plus sensible sous certains aspects, révéle une sensibl-
lisation effective de l*organisme nettement plus précoce mais aussi plus
transitoire. ’

I1 faut cependant se garder d'identifier 1'hypersensibilité
retardée, qu'elle soit détectde in vivo ou in vitro, avec 1'immunité.

En effet, 1'immunité 3 médiation cellulaire :eonstitue une
famille de réactions mettant en jeu de multiples composants et dont toutes
ne se confondent pas avec des réactions de résistance (c'est ainsi qu'on
peut expérimentalement provoquer 1'inhibition de 1'H.S.R, sans pour autant
supprimer la résistance cellulaire de l'organisme). Les divers tests  ima-
ginés par les auteurs ne concernent qu'une partie des mécanismes possibles
de ce type de réaction immunologique; chacun d'eux n'en révéle, de ce fait
qu'une facettej d'oti les discordances constatées suivant le test utilisé.
Toutefois, en dépit de ces discordances, l'apparentement des résultats
obtenus reste souvent frappant : notons par exemple la correspondance
étroite entre les valeurs des index produits par 1l'inhibition de la migra-
tion des macrophages et 1'inhibition de la germination dont la significa-

tion, quant aux phénoménes de résistance,est plus évidente, Notons encore
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que c'est aux environs du 2Iéme jour que se situent les maxima des 2 in-
dex et que c'est encore 3 cette date que se détecte le pouvoir phagocytai-
re maximum des macrophages de cobaye vis-3-vis des spores de 7. mentagro-
phytes, autre test d'appréciation de 1'immunité celluiaire, d'ailleurs
trop incomplétement exploré pour que nous en fas-

sions plus longuement mention.

2°) Durant 1%infection secondaire.

11 est certes surprenant de ne pas assister 3 une inhibition
exacerbée de la migration des macrophages lors de la réinfeétation. Nous
avons déjd signalé au paragraphe précédent qde le test utilisé pouvait
€tre, pour une part, responsable de ce phénoméne.

Suivant DE LAMATER (30), une réinfestation ré&alisée sur une
zone &pidermique ayant &té antérieurement parasit&e par un dermatophyte
pyogéne, provoque une réaction inflammatoire et une durée d'infection beau
coup plus réduites que si cette nouvelle inoculation est opérée sur un

territoire épidermique du méme animal, mais situé 3 distance de la lésion

initiale et, par conséquent, vierge de tout contact avec le champignon.

D'autre part, et toujours suivant le méme auteur , les intradermo-réac—
tions réalisées sur les zones antérieurement parasitées ne persistent que
7 & 8 jours alors que pour des sites d'injection situés en dehors de ces
zones, chez le méme animal, les réactions sont encore visibles aprés I5 a
I6 jours. Tout se passe donc comme si la peau qui a &té parasitée acquéd-
rait la faculté de réagir localement de fagon moins intense, en apparence
du moins, mais 3 coup siir plus efficace vis—d-vis de la surinfestation.

Or, nous réalisons des infestations homolatérales et détec-
tons 1'hypersensibilité retardée par voie générale, par le test d'inhibi-
tion de la migration des macrophages péritonéaux. En se référant aux tra-
_vaux que nous venons de citer, il parait concevable que les réactions lo-
cales parviennent & juguler le développement parasitaire, avant que l'on
en arrive 3 un stade de sensibilisation de 1'organisme entier, qui soit

détectable par la méthode utilisée.
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Un argument complémentaire en faveur de cette hypothése nous
est apporté par les résultats obtenus, lors de la réinfestation, par le
test d'inhibition de la germination; en effet, bien que nous ayons déja
signalé qu'il est moins sensible que le test d'inhibition de la migration
des macrophages, il permet de mettre nZanmoins en évidence une réponse de
type anamnestique, Ceci laisse donc supposer une sensibilisation beaucoup
plus importante des 1ymphdcytes ganglionnaires par répportbaux lymphocytes
péritonéaux car elle est 3 méme de compenser la moins grande sensibilité
de ce test par rapport 3 celui de 1'inhibition de la migration des macro-
phages. Les processus se déroulant chez 1'animal parasité,et nous ayant
conduit i réaliser cette observation,sont sans doute beaucoup moins sché-
matiques que ceux que nous proposons ici,mais,dans les limites de sensi-
bilité des tests utilisés, ces résultats sont intéressants dans la mesure
oli ils peuvent €tre interprétés comme la manifestation de réactions immu-

nitaires 3 caractére local,

DE LAMATER, auquel nous avons déjd fait référence, pense que
1%immunité locale est due i "des processus immunologiques qui se dévelop-
pent moins rapidement dans les zones n'ayant pas été en contact avec le
champignon'. '

Cette résistance plus élevée et circonscrite ne correspond
pas aux concepts classiques de 1'immunologie selon lesquels les cellules
ou les anticorps, circulant dans 1'organisme, sont 3 méme de produire une
réponse identique en tout point de celui-ci. I1 a été démontré, par ail-
leurs, que les cellules responsables du caractére anamnestique des répon-
ses immunitaires sont les T. lymphocytes & vie longue (27) et que
ces cellules sont 1'objet d'une recirculation permanente. Nous suggérons
qu'ici certaines cellules mémoires demeurent au niveau du territoire an-
térieurement parasité. Leur présence in situ entralnerait en cas de réin-
festation locale une réponse immunitaire quasi instantanée; celle-ci aurait
pour corollaire une élimination particuliérement rapide du champignon. Dan:s
.ces conditions, 1¥intense réaction inflammatoire qui résulte d'une forte
sensibilisation de l'organisme et qu'on observe chez le méme animal dans

les zones d'infestation contralatérales pourrait €tre court-circuitée.
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Plus schématiquement, au coursde ce travail,nous avonsdonc remarqué que les
lymphocytes du ganglion tributaire du territoire infecté réagissaient
plus 3 la stimulation antigénique que ceux obtenus dans la cavité péri-
tonéale. Cette constatation constitue un argument en faveur de la loca-
lisation de la résistance., Nous nous efforgoﬁs actuellement de préciser

" 1'existence et 1'intervention de cellules mémoires tissulaires dans ces
manifestations d"immunité 3 expression locale, Nos premiers résultats

dans cette voie sont encourageants.

II1.- ETUDE CYTOCHIMIQUE DE LA PAROI MYCELIENNE DE Trichophyton mentagro—
phytes.

A.— ANALYSE DES RESULTATS, SCHEMA SYNTHETIQUE.

L'étude ultrastructurale de la paroi des dermatophytes (Epider—
mophyton floccosun, Microsporum canis, Trichophyton rubrun, Trichophyton
violaceun, Trichophyton mentagrophytes) a montré qu'elle est constituée
de plusieurs couches (£8,86,14,95,108,109,52, 92,82,94), L'aspect de cette
paroil peut varier suivant la technique de ?réparation des coupes,notam-
ment chez Epidermophyton floccosum (58,108) et Trichophyton rubrum (i4,96).
Cependant, 1¥image la plus souvent rencontrée est celle d'une lame exter-
ne dense aux &lectrons, plus ou moins discontinue, accolée a une lame in-
terne plus claire et plus épaisse.

En ce qui concerne la structure chimique des parois, on sait
qu'elles renferment notamment de la chitine (11), des'glucoses, mannoses
et galactoses, ainsi que des peptides et des lipides (76,55). Le travail

5
de KITAZI]MA et collf, dont 1%interprétation est malheurcusement parfois
malaisée, a judicieusement associé des techniques biochimiques et ultra-
microscopiques. LYanalyse des extraits pariétaux,effectuée dans des con-
ditions variées,a été accompagnée en effet de 1'étude ultrastructurale
des résidus effectuée aprés ombrage. Les auteurs ont ainsi apporté quel-
ques précisions sur la structure et la composition chimique de 3 couches

différentes :
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— Une couche externe rugueuse, formée de fibrilles courtes et
épaisses, alcalo-insolubles et acido-solubles, associéesd des pigments
éliminables par extraction,alcaline.’

- Une couche médiane formée de fibrilles courtes (ou "de subs-
tance cristalline"), ayant un diamdtre de I00 X et composées de sous-
unités; leur nature est chitineuse; autour de ces structures seraient si-
tuds les glucannes.

— Une couche interne, pauvre en protéines, formée de longues
microfibrilles de 200 & de diamétre, constituées d'hétéropolysacchafides
et de peptides et disposées au hasard dans une matrice alcalosoluble de
galactomannannes types 1-6 et I-2, et pauvre: en protéines,

Parallélement, la réactivité immunologique de polysaccharides de
type glucanne et galactomannanne I et II, obtenus par extraction aqueuse
de Trichophyton mentagrophytes, et trds vraisemblablement d'origine parié-
tale, a 8té étudie 3 1'aide d'hyperimmunsérums de lapin et de sérums de
malades atteints de dermatophyties (42,44).

Le présent travail, appliquant une réaction cytochimique de mise
en évidence des polysaccharides sur coupes ultrafines de mycélium de Tri-
chophyton mentagrophytes apporte quelques informations nouvelles sur la
structure de la paroi des dermatophytes, En effet, la réaction de Thiery
nous a permis, tout en nous entourant du maximum de r&actions témoins, de
différencier les couches pariétales réagissant de facon distincte en fonc-
tion de leur richesse en polysaccharides et d'en préciser parfois la struc-
ture fine. A partir des observations effectues, nous proposons les inter~-
prétations suivantes (Tableau VIII),

La paroi des hyphes de T, mentagrophytes apparait formée de 3
couches distinctes :

~ Une couche externe, d'épaisseur variant entre 40 et 80nm,,
pelucheuse, discontinue, visible apr@s simple contraste 3 l¥acétate d'ura-
nyle et au citrate de plomb. Apreés réaction de Thiery, cette couche semble
assez pauvre en polysaccharides; elle est formée de microfibrilles d'envi-
ron 300 £ de diamdtre. Certaines de ces microfibrilles poss&dent une
structure du type double membrane, ce qui confirme les constatations de

URABE (1969).



TABLEAU VIII

Schéma de la structure de la paroi mycé@lienne de T. mentagrophytes aprés
réaction de Thiery (24 h d'action du T.C.H.).

La figure A représente une hyphe jeune; la figure B une hyphe sénescente,

La figure A permet de distinguer 3 couches successives constituant les
parois latérales :

- Une couche externe,de réactivité moyenne,contenant des microfi-

J
brilles du type double membrane, qui apparaissent i la partie inférieure

du dessin A figurant une coupe tangentielle.

— Une couche moyenne présentant, tout au moins en surface, une pé-—
riodicité de 200 X , constitude vraisemblablement en partie de chitine

incluse dans une matizre réagissant plus fortement.

- Une couche interne ol il semble bien que 1l'on puisse situer les
galactomannannes I-6 et I-2 connus pour leur forte immunogénicité; cette

couche disparaft lorsque la cellule fongique vieillit (fig. B).

Quant 3 la lame moyenne du septum schématisée en A, elle présente une
réactivité nulle 3 la réaction de Thiery et se distingue de ce fait des

autres constituants pari&taux.
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~ Une couche moyenne de 80 3 I00 nm, d'épaisseur, présentant une
périodicité dont nous n'avons pas trouvé de relation dans la littérature.
La périodicité observée est de 200 & environ, soit deux fois le dizmdtre
des fibres observées par KITAZIMA et coll. au méme niveau. Mais cette di-
vergence apparente résulte vraisemblablement de 1'inclusion de microfi-
brilles de diamétre voisin de I00 K_, a faible réactivité, au sein d'une
matrice riche en polysaccharides de forte réactivité. Le fait que ces fi-
brilles paraissent tr3s peu sensibles & 1'oxydation périodique est en fa-—
veur de leur nature chitineuse (97,21) et confirme les résultats que
KITAZIMA et coll. ont obtenus par une technique différente.

L'orientation des microfibrilles sur les coupes tangentielles
ou obliques suggére une disposition réguliére et concentrique au corps
mycélien.

— Une couche interne, trés riche en polysaccharides neutres, de
I00 a I20 nm. d'épaisseur, rencontrée seitemont dans Tes Bléments mycéliens
en activité métabolique intense. La forte réaction de Thiery engendrée i
son niveau ne permet pas d'en apprécier la structure fine, Sa disparition
chez les éléments sénescents laisse apparaltre une structure indifféren-
ciable de la couche moyenne. Il s'agit donc 14, tr@s vraisemblablement, de
polysaccharides labiles dont la présence est 1iée 2 1'activité de la cel-
lule fongique, POCK-STEEN, en I970, avait d&j3 noté& chez T. mentagrophy-
tes la présence inconstante de la couche interne de la paroi. La dispari-
tion de ces polysaccharides pariétaux faisant suite au vieillissement cel-
lulaire pourrait expliquer la présence de substances polysaccharidiques du
méme type dans les extraits aqueux de dermatophytes (42,44) et dans la
trichophytine, qui n'est qu'un filtrat de culture dgée de T. mentagrophy-
tes (26, 3). A l'appui de cette hypoth@se, on peut ajouter que les subs-
tances hautement immunogénes isolées par GRAPPEL et cofi?mgont des galac-
tomannannes type I-2 et I-6, substances que KITAZIMA et coll. (I972) si-
tuent dans la couche la plus interne de la paroi,pour laquelle nous cons-
tatons une disparition de matériel polysaccharidique au cours du vieillis-

sement cellulaire.
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Si on admet, comme il est trés vraisemblable, qu'au cours de
sa vie parasitaire, le champignon subit une &volution similaire, les
mémes polysaccharides 1ibérés dans la couche cornée de 1'épiderme doi-
vent €tre 3 1'origine d"une information antigénique : celle-ci déclan-
cherait certaines des réponses immunologiques dont il est fait &tat dans
la littérature (45). y

Cette observation revét également une grande importance en ce
qui concerne la standardisation des antigénes utilisés pour des &tudes
immunochimiques. Ainsi, en 1972, HOW (50),dans un travail par ailleurs
trés intéressant,s'étonne des changements importants de la teneur en
glucanne de T. rubrum cultivi en surface ou immergé. ) L relie
les différences de composants allergéniques ainsi observées "aux para-—
métres nutritionels et physiques'". Quant 3 nous, étant donné que cet au-
teur précise dans un chapitre précédent qu'il s'est adressé a des cultu-
res respectivement 8gées de 3 semaines et de 6 jours, nous pensons qu'un
phénoméne énalogue d celui que nous observons pour T. mentagrophytes a
pu se produire : 3 savoir que les polysaccharides de culturesjeunes sont
beaucoup moins facilement 1ibérés dans le milieu que ceux de cultures
plus agées.,

Enfin, notre technique nous a permis de mettre en &vidence une
différenciation trds nette de structure au niveau de la lame moyenne des
septa, qui,contrairement aux couches précédemment énumérées, ne réagit
que trés peu au T.C.H. Lfexistence de constituants différents au niveau
des septa pourrait avoir une incidence sur la composition biochimique to-

tale des parois mycéliennes, qui mérite d*€tre considérée.

Ces résultats nous aménent i discuter sur un plan plus général

des:

B,—- MECANISMES POSSIBLES CONCERNANT I,"INFORMATION ET LA STIMULATION ANTI-

GENIQUE AU COURS DES DERMATOPHYTIZES,

Plusieurs hypoth@ses sont envisageables et, dans 1'&tat actuel

de nos connaissances, elles apparaissent toutes vraisemblables,
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1°) Contact direct entre les éléments fongiques et les cellules

immunologiquement compétentes.

Bien que les dermatophytes soient décrits classiquement
comme se développant uniquement dans les cellules mortes de 1'organisme,
ce contact ne peut &tre exclu de facon formelle, Lors d'infestations mas-

sives de follicules pileux, notamment, le feutrage mycélien n'est séparé
du derme que par trois ou quatre couches de kératinocytes. Nous avons
nous~mémes observé du mycélium & 1'intérieur de glandes sébacées. Ce con-
tact pourrait &tre &tabli lors des stades précoces de l'infestation avant
1'initiation d'une réponse immunitaire spécifique; c'est lui qui pourrait
préluder dans certains cas, 2 la formation des granulomes dermiques rap-

portee dans la litt8rature (6 ,63).
Notons encore, en faveur de cette hypothése, le fait que les
réactions immunologiques engendrées sont essentiellement 3 médiation cel-
lulaire; or, on sait que cette réponse est souvent déclenchée par des an-
tigénes figurés & la suite de leur phagocytose par les macrophages (47).
Par contre, 1'expérimentation remarquable de KEENEY (54),
réalisée, certes, in vitro a montré que l'activité fongistatique du sérum

interdit au dermatophyte tout développement dans les tissus vivants de

1'hGte.

2°) Action des produits de métabolisme.

Méme si 1'hypothése précédente était vérifiée, le mode d'in-
formation et/ou de stimulation antigénique qu'elle concerne ne serait évi-
demment pas exclusif, De toute facon, c'est en faveur du rGle joué par les
produits de métabolisme, agissant apré&s leur diffusion dans les tissus,que
plaident le plus d"arguments convaincants.

PR - -

Nous avons d&ji évoqué précédemment (89), le parallé&lisme
existant entre la pathogénicité d'une souche, la sévérité et la durée de
1'infection qu'elle détermine d'une part et l'antigénicité de ses enzymes
d'autre part.

Les enzymes dermatophytiguesles mieux étudiés sont les kérati-

nases)Contre lesquelles COLLINS aurait mis en évidence des anticorps tis-
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sulaires (24); plus convaincante est la démonstration de GRAPPEL (46 ) qui
montre que les kératinases I et II entrainent chez le cobaye infecté des
réactions d'hypersensibilité retardée aussi intenses que celles obtenues
par des quantités I00 fois plus importantes de trichophytine.

Notre travail permet &galement de montrer 1'importance des
produits de métabolisme sur le plan de la stimulation antigénique; nous
avons, en effet, constaté une différence trés significative sur le plan
statistique (p(fﬂf% entre les index de migration des macrophages obtenus
chez des animaux infestés,avec des concentrations identiques de 1'antigé-
ne métabolique et somatique, Cette action différencielle fut mise en évi-
dence durant les Iére et 38&me semaines de 1'infection, c'est-d-dire
lorsque les index sont eux-mémes les plus significatifs‘par rapport a °
ceux des animaux témoins. La pratique de 1l'intradermo-réaction nous a per-
mis d"aboutir & des résultats identiques. Bien siir, les antigénes utilisés
sont trés complexes, slirement souillés de substances non ou trés peu anti-
géniques et ils différent certainemenf, au moins quantitativement,

de ceux qui sont libérés au cours de la phase parasitaire.
VCépeﬁdant, ces résultats démontrent néanmoins que les produits de métabo-
lisme sont & 1l'origine d'une sensibilisation plus importante des cellules

lymphocytaires que les constituants somatiques.

3°) Action des constituants somatigues,

Les études sur la structure antigénique des dermatophytes,
réalisées 3 1'aide de sérums hyperimmuns ou de sérums d'animaux infectés
ont permis de montrer 1‘'importance prépondérante des constituants glyco-
peptidiques et polysaccharidiques (Ier chapitre, III, paragraphe E).

De par leur structure, certains de ces constituants sont
manifestement d'origine pariétale. Notre travail sur la cytochimie des
parois de T. mentagrophytes a permis de montrer que des polysaccharides

pariétaux étaient &mis dans le milieu au cours du vieillissement cellu-

o

P n

laire. Comme nous 1l%avons déja signalé, la trichophytine utilisée pour

”~
7 4

les intradermo-réactions est préparée d partir de cultures agies,en sorte
que ses constituants antigéniques nombreux concernent non seulement les

produits de métabolisme du champignon vivant mais encore des produits de
dégradation ou lyse parmi lesquels figurent pro parte des polysaccharides

pariétaux du type de c2ux que nous avons mis en évidence,



Si on admet qu'un phénoméne similaire se réalise in vivo,
et c'est tré@s vraisemblable, il est logique de penser que ces polysaccha-
rides labiles,diffusant dans les couches cornées de l'épiderme/président
3 une information antigénique. Ceci pourrait expliquer les résultats de
nombreux travaux et notamment le fait que GRAPPEL ait pu déceler, par
agglutination passive, des anticorps dirigés contre des glucannes et des
galactomannannes au cours de dermatophyties humaines.

En faveur également de ce mécanisme, signalons enfin que
les anticorps anti-carbohydrates ne sont révélés que lors d'infections de
longue durée (3 7. rubrum par exemple) qui sont compatibles avec la 1ibé-

ration de constituants pariétaux par du mycélium vieilli ou mort.

IV.— ASPECTS ULTRASTRUCTURAUX DES RELATIONS HOTE-PARASITE AU NIVEAU DES
TEGUMENTS.

A.~ ANALYSE SEQUENTIELLE DES RESULTATS.

1°) Ultrastructure de 1'@piderme de cobaye sain.

Nous avons retrouvé, au cours de cette &tude, toutes les
caractéristiques du tissu épidermique telles qu®elles ont &té décrites
dans les tré&s nombreux travaux consacrésd ce sujet. La microscopie &lec-
tronique a en effet beaucoup contribué 3 la connaissance du processus de
kératinisation (117,72). Elle a permis de suivre ie devenir d'une cellu~
le, mitotiquement active, contenant une grande variété d‘'organites, se
transformant progressivement en une cellule remplie d'un matériel proté&i-
que complexe et homogéne : la kératine. Tout au long de cette évolution
. qui conduit  une méme cellule & passer par différents stades caractéri-
sant les couches &pidermiques (stratum germativum, Stratum spinosum,

stratum granulosum, stratum corneum), 1'étude ultrastructurale a précisé

89
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le role de divers organites caractéristiques des kératinocytes. Il s'agit

13 de données désormais classiques que nous rappelons briévement :

- Les tonofilaments : présents dans le cytoplasme des kéra-
tinocytes dés la couche germinative, constitueraient les précurseurs des
fibrilles d'alpha-kératine disposées sans orientationipréférentielle dans
les écailles cornées du stratum corneum (19,117,71,72),

-~ La kératohyaline : elle apparalt dans les cellules du
stratun granulosum ol elle se trouve trds souvent en contact étroit avec
les tonofilaments. Selon MATOLTSY (71), la kératohyaline, s'infiltrant
dans les espaces interfilamentaires et assurant la cohésion des fibrilles
par formation de ponts disulfure, constituerait le précurseur de la matri-
ce des cellules du stratum corneun, au sein de laquelle sont disposées les
fibrilles de kératine.

— Les kératinosomes : ils apparaissent durant les derniers
stades de la différenciation cellulaire épidermique (au niveau du stratum
spinosum),par la suite, ils présentent des relations de contiguité étroi-
te avec la membrane cytoplasmique et sont parfois retrouvés au niveau des
espaces intercellulaires, MATOLTSY (70) pense que les kératinosomes inter-
viennent dans 1"épaississement du plasmalemme préludant 3 la formation de
1'enveloppe des cellules cornées., Pour WEINSTOCK (106) par contre, la pfé*
sence d'une activitd phosphatase acide 3 leur niveau indiquerait que les
kératinosomes jouent un rdle dans la dissociation des cellules cornées

gqui se traduit par le phénoméne classique d'exfoliation épidermique.

En ce qui concerne les cellules de Langerhans, qui font par-
tie intégrante de 1'épiderme sain, il &tait essentiel, au cours de ce tra-
vail, de ne pas les confondre avec des cellules dont la localisation &pi-
dermique est liée exclusivement aux modifications des téguments parasités,
En ce sens, les granules caractéristiques répartis en grande densité dans
le cytoplasme,et occasionnellement 1%aspect typique de certains de leurs

organites, nous ont fourni des critéres d'identification gén&ralement suf-

fisants, Ceci reste vrai, méme aux grandissements assez faibles que nous
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avons utilis&s pour cette &tude; soulignons cependant qu'une erreur
d'interprétation de notre part ne saurait &tre exclue de fagon formelle.

En dépit d'investigations poussées (18,117), de nombreuses
inconnues subsistent concernant l'origine et le rdle des cellules de
Langerhans. Certains auteurs les consid&rent comme des cellules neuro-—
hormonales en fonction de leur affinité pour les colorants €lectifs des
tissus nerveux; pour d'autres auteurs, elles feraient partie de la lignée
mélanocytaire dans la mesure ol mélanosomes et granules de Langerhans
peuvent &tre observés @ 1'intérieur d'une méme cellule,

D'un point de vue fonctionnel, il est établi que les g;anu~
les de Langerhans quittent la zone du Golgi, dans laquelle ils sont les
plus nombreux, pour s'accoler 3 la membrane plasmique et souvrir ensuite
dans les espaces intercellulaires, L'analogie est frappante avec 1'évolu-
tion des kératinosomes que nous avons évoquée précédemment; cependant, la
fonction ainsi réalisée par les granules de Langerhans reste ignorée.

Signalons €galement, dans ce cadre, un phénoméne de conver-—
gence assez remarquable avec certaines cellules immunologiquement compé-
tentes. Il existe,en effet)un certain nombre de maladies & 1'étiologie mal
connue, regroupées sous le nom d'histocytose X (57). Elles se caractéri-
sent, & 1'échelon cellulaire, par l'existence de volumineuses cellules
histocytaires au sein de granulomes craniens, pulmonaires, etc..,. La mi-
croscopie &lectronique a permis d'objectiver dans le cytoplasme de ces
histocytes des granules, identiques i ceux des cellules de Langerhans et
souvent situés & proximité du plasmalemme, Cette observation est trés
intéressante; malheureusement, dans les deux cas, aucune liaison n'a pu
8tre établie entre l'existence de ces granules dans les cellules normales
de 1'épithélium,d"une part,et dans certaines cellules histocytaires patho-

logiques,d'autre part.

2°) Localisation fongique.

Durant l'infection primaire.
v I

Nous avions déja remarqué, lors d'une précédente étude, la

constance de la localisation des éléments fongiques & 1'intérieur des
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cellules du stratun corneum., Ces résultats concordent avec ceux
d'HETERINGTON (50). Nous avions cependant &voqué, 3 cette &poque, la pos-
sibilité d"une différenciation enzymatique au niveau de 1'apex des hyphes
leur permettant de pénétrer & 1'intérieur des cellules cornées, alors que
les enzymes secrétées par les autres parties du mycélium semblent incapa-
bles de porter atteinte a 1"intégrité de 1%enveloppe des cellules du
stratum corneum. Des travaux récents. semblent confirmer qu'une sécrétion

denzymes plus importante soit un caractére physiologique courant des

structures apicales des champignons filamenteux (23).

Durant 1%infection secondaire.

Dans le cas d'une infestation homolatérale, les données de
la littérature précisent que le champignon n'est isolé que trés rarement
des18sions (64). Nos résultats confirment ces donndes; le développem:ant
trés réduit du dermatophyte qui reste cantonné aux parties les plus super-—
ficielles des couches cornées refléte, én quelque sorte, la résistance op-
posée par 1'hote 34 1%envahissement de ses téguments,

Remarquons A nouveau, comme nous l'avons déja fait en ce
qui concerne le déroulement de 1'infection, que la réponse secondaire de
1'hSte est trés certainement accélérée par le dépot sur la surface cutanée
de maté&riel fortement antigénique. Dans les conditions naturelles, con~
trairement & ce que nous observons, un début de végétation du dermatophyte
doit trds certainement se manifester avant 1%'initiation de la réaction de

rejet du parasite,

3°) Nature des cellules migrantes rencontrées dans 1'épiderme.

Nous avons signalé a plusieurs reprises, qu'il nous fut sou-
vent malaisé d'identifier les cellules mononucléaires, localisées dans
1'épiderme, Ceci pour trois raisons principales : d'abord parce que leurs
morphologies sont souvent assez voisines, ensuite parce que seules de tres
minces portions de leur corps sont intéressées par la coupe, enfin parce
que les réactions de cytochimie ultrastructuraleYQUi donnent d'ailleurs
généralement des ré&sultats décevants in vivoysont d'une complexité€ qui

interdit de les utiliser pour une analyse de routine de grands &chantil-

lons.
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Pour déterminer la nature de ces cellules, nous avons eu
recours aux crité@res morphologiques que nous avons tenté de classifier
dans le chapitre bibliographique concernant les structures et les fonc-
tions des cellules du systéme immunitaire.

Ainsi, il nous a été relativement aisé de reconnaltre les
macrophages, les plasmocytes et certains monocytes. Par contre, il ne
nous a pas &té possible de distinguer, par leur ultrastructure, les deux
catégories fonctionnelles de lymphocytes B et T, Cette distinction est
déja relativement difficile i<n vitro : réalisable grice i la mise en évi-
dence des immunoglobulines de membrane des lymphocytes de type B par im-
muno-marquage, A la peroxydase ainsi que par des critdres morphométri-
ques (61,62;elle devient impossible par cette derniére technique, lorsque
1'on s'adresse 3 des cellules activées.

Selon VAN FURTH (101), les seuls lymphocytes présents dans
les infiltrats cutanés sont les lymphocytes thymo-dépendants,

La différenciation de lymphocytes au repos de lymphocytes
transformés par suite d'un contact avec 1fantigéne auquel ils sont sensi-
bilisés est par contre relativement facile (60). Ce sont ces derniéres
cellules que nous avons rencontréede plus fréquemment,bien qu'a ce stade

leur aspect se rapproche de celui des monocytes,

B.~ MODIFICATIONS DE L'EPIDERME ET INFILTRATION CELLULAIRE; CARACTERE _
IMMUNOPATEOLOGIQUE DE LA REACTION EN RELATION AVEC L'HYPERSENSIBILITE
RETARDELE, SCHEMA SYNTHETIQUE.

I1 est logique de penser que les modifications de 1l'épiderme
parasité ont, pour le moins, deux causes différentes bien qu'indissocia-
bles : l%action traumatique, spoliatrice et toxique du parasite, d'une
part, et les réactions de défense engendrées par l'organisme au lieu de
localisation parasitaire dYautre part; celles~ci dépassant leur objectif
peuvent prendre un caractére immunopathologique. Nous n'epvisagerons ici

que la participation des réactions de défense.
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Les descriptions anatomopathologiques des teignes suppurées
rapportent généralement 1l'existence d"une infiltration cellulaire intense
du derme et de 1l'épiderme sous son aspect global (8,56). A notre connais-
sance, aucun travail de microscopie électronique.n'a concerné ce probléme;
par contre, dés 1260, de nombreux travaux d%immunologie cellulaire ont
porté sur 1l'@tude ultrastructurale des réactions immunologiques cellulai-
res au niveau cutané, qu'il s'agisse d'intradermo-réaction (112,114) de re-
jets de greffe (111) ou d*hypersensibilité de contact (107)., La parenté
existant entre les descriptions de ces auteurs et les faits que nous avons
observés mdritait une analyse d'autant plus précise que 1'immunité 3 mé-
diation cellulaire intervient classiquement pour une large part dans les
phénoménes de résistance aux dermatophytes (15,30).

Ces ressemblances concernent la localisation et la nature des
cellules infiltrées ainsi que les altérations de 1'épiderme concomitantes.,
Nous en discuterons d'abord avant de ~ nous attacher aux particularités
de notre modéle expérimental,

Les cellules infiltrées sont localisées exclusivement dans les
espaces intercellulaires apparus dans 1'épiderme.

Dans leur sein, les cellules mononucléaires prédominent, les
polynucléaires n*étant observées qu'exceptionnellement (107,111,112,114),

Les monocytes constituent le contingent cellulaire le plus nombreux, sui-
vis des lymphocytes et de rares plasmocytes., Les lymphocytes se présentent
sous forme de lymphocytes activé@s ; comme WIENER (112), qui a finalement
conclu que les cellules intervenant lors d'un rejet de greffe cutanée chez
le lapin présentaient une morphologie intermé&diaire entre le lymphocyte et
le monocyte, il nous a été souvent trés difficile de différencier ces deux
types de cellules. La présence des nacrophages semble €tre caractéristique
des stades plus tardifs de la réaction (112).

Les altérations de 1'épiderme présentent des variations d'inten~
sité; elles sont assez logiquement beaucoup plus importantes lors de re-
jets de greffe cutan&e (111) oli les kératinocytes sont les véritables cel-
lules cibles de la réponse immunitaire, que lors des réactions d'hypersen-
sibilité de contact (107). Mais indépendamment de ce cas, tous les auteurs
ont rapporté des degrés dans les lésions cutandes concernant l'altération

des mitochondries, la perte des tonofilaments, la formation de vacuoles 3
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1'intérieur des kératinocytes et l'apparition de ruptures du cytoplasme &
proximité de desmosomes r&unissant des cellules épidermiques distendues.

Pour les auteurs, les relations qui existent entre la présence
des cellules infiltrées et les altérations de 1'épiderme sont étroites,
dans la mesure ou les kératinocytes montrent souvent des images de lyse,
au voisinage des cellules mononucléaires. Selon WYLLIE, 1'activitd toxi-
que des cellules infiltrées paralt moins évidente, cet auteur n'en note
pas moins une concordance troublante entre 1'oedéme intracellulaire de
certaines cellules épidermiques et le contact de ces mémes cellules avec
des macrophages (114,

A la lumiére de travaux plus récenté, le fait que la cytotoxi-
cité puisse revétir un caract&re non spécifique lorsqu'elle est médiée
par les lymphocytes (lymphotoxines) ou les macrophages (macrophages acti-
vés) (22) constitue un argument en faveur d'une relation entre la présence
de cellules immunologiquement compétentes et les altérations concomitantes
de 1%épiderme,

En ce qui concerne les lymphotoxines, nous avons mis en évidence
leur sécrétion par les lymphocytes ganglionnaires d'un animal infecté con-
frontés avec 1'antigéne dermatophytique (test d'inhibition de la germina-
tion). Or, les lymphocytes observés entre les cellules épidermiques ont
les caractéristiques de cellules activées, c'est-23-dire de cellules i méme
de produire ces médiateurs ainsi qu'il a &té démontré par GRANGER (40).
Notons enfin que les cellules &pithéliales sont parmi les cellules les
plus sensibles d la lymphotoxicité,

Quant aux macrophages, insérés entre les cellules épidermiques,
ils présentent fréquemment une forte densité d'organites dans leur cyto-
plasme, ainsi que des aspects extrémement tourmentés de leur plasmalemmec.
Nous avons déja discuté, a propos de 1'interprétation & 1l'échelon molécu-—
laire du test de 1%inhibition de la migration des macrophages, du sens de
ces caractéristiques cytologiques que nous avons d'ailleurs observées an-—
térieurement au laboratoire dans d'autres modéles expérimentaég?)elles
semblent traduire de fagon assez probante une activation des macrophages

en relation avec l'hypersensibilité de type retardé.
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La parenté que nous venons d'envisager entre certaines des mo-
difications de 1'épiderme de cobaye parasité et celles dépendant d'une
réaction d'hypersensibilité retardée cutande nous incite I proposer un
schéma original des relations hOte-parasite qui constitue une adaptation
pro parte de nos connaissances actuelles des réactions d'hypersensibilité
retardée aux particularités de notre mod&le expérimental, tout spéciale-
ment en ce qui concerne 1l'information antigénique et 1'évolution des cel-
lules infiltratives (Tableau IX).

Aprés avoir insisté sur les points communs entre les faits que
nous avons observés et les descriptions ultrastructurales des réactions
d'hypersensibilité retardée cutanées fournies par les auteurs, nous dis-
cuterons maintenant des discordances que nous avons notées :

La premiére concerne la proportion relative des macrophages
parmi les cellules infiltrées, Leur proportion est beaucoup plus consi-
dérable dans notre expérimentation que dans celle de WIENER (112)., Mais
les observations de cet auteur n'ont pas dépassé 48 heures. Or, il fait
lui-m@me la remarque que la présence des macrophages est caractéristique
des stades tardifs de la réaction d'hypersensibilité. Comme dans la tei-
gne expérimentale du cobaye la stimulation antigénique produite par la
végétation parasitaire se prolonge plusieurs jours, un afflux plus impor-
tant de macrophages dans 1'épiderme parait logique.

Pour WYLLI£:4la corrélation entre la présence d’oedéme intra-—
cellulaire dans les kératinocytes et la contiguité de ces mémes kératino-
cytes avec des cellules macrophagiques est telle qu'il évoque la possibi-
1ité d'une relation de cause 2 effet. Dsns notre travail, la présence de
cellules &pidermiques vacuolisées au sein de plages épidermiques dépour-
vues d*infiltrats cellulaires (Pl. VI), ainsi que de zones trés altérées -
ol tous les kératinocytes montrent divers stades de vacuolisation,n'auto»
rise pas une conclusion identique. L'aspect des l&sions nous incite &
penser que la scuffrance des kératinocytes résulte de la diffusion & leur
niveau de substances toxiques &laborées a distance par le champignon ou
plus vraisemblablement par les lymphocytes activés (lymphotoxines). Il

est possible occasionnellement -certaines images le suggérent (Pl, X, fig

I)— que le passage d'une cellule migrante entraine,par un traumatisme mé-

canique yune rupture membranaire et 1'extériorisation du contenu d'une va-

-

cuole préformée,
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D'autres discordances se rapportant a 1'évolution générale de
la réaction concernent,soit 1'intensité des réactions engendrées, soit
la localisation des cellules immunologiquement compétentes; le mode de
stimulation antigénique, intense et continug explique les premiéres tan-
dis que le gradient de concentration antigénique qui, par voie de consé-
quence, sfétablit 3 partir des couches cornées, nous parait responsable
des secondes,

La violence de la réaction se manifeste par les dommages trés
graves causé&s aux cellules de 1'épiderme, provoquant fréquemment leur ly-
se compléte par la densité trés importante de cellules infiltrées et
1'état d'activation extrémement marqué de ces cellules, ainsi que par
1'aggrégation de macrophages en cellules géantes, Ces différences avec
les conséquences d'une simple injection intradermique de B.C.G. ou un ba-
digeonnage de 1'épiderme par du D.N.C.B. ne sont pas &tonnantes si on con-
sidére que dans notre expérimentation, la libération d'antigdnes se pro-
longe, au moins une quinzaine de jours, période durant laquelle on peut
toujours mettre en évidence une végétation parasitaire.

Enfin, nous avons constaté que certaines cellules migrantes par-
viennent 3 la surface des téguments, entre les cellules cornées, ce qui,
3 notre connaissance n'avait jamais 8té décrit lors des études de réac-
tions d'hypersensibilité retardée. Une confirmation probable de ce fait
nous est cependant fournie par 1'étude en microscopie i balayage de
NURNBERGER (77) effectuSe sur une biopsie humaine de trichophytie. Cet
auteur a en effet observé,entre les cellules cornées,la présence de '"cel-
lules rondes" qu'il a assimilées soit 3 des lymphocytes, soit & des éry—
throcytes fixés en milieu hypotonique. Notre travail permet dYaffirmer
qu'il ne s'agit pas 13 d'artefacts de fixation; d'autant que toutes les
séquences de la migration conduisant les cellules (surtout macrophagiques
dans notre cas) depuis le derme jusqu'a la surface de 1'épiderme sont ob-
servables en microscopie électronique & transmission. En réalité, le phé-
noméne doit concerner un nombre assez important de cellules comme en té-
moignent les débris cellulaires abondants rencontrés entre les cellules
cornées. L'observation de cellules intactes, par contre, est plus rare,

ce qui est logique, car elles doivent s‘'altérer rapidement & ce niveau.
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Considérons, 3 nouveau, la parenté des réactions observées
avec les manifestations d'hypersensibilité faisant suite, par exemple, 3
une injection intradermique &prouvante d'antigdne. Dans cette éventuali-
té, le lieu de concentration maximale de 1'antigéne est situé 3 1'inté-
rieur des téguments, Par contre, dans la teigne expérimentale, il s'éta-
blit un gradient de concentration antigénique prenant son origine au
lieu de localisation parasitaire. Dés lors, la présence de cellules im-
munologiquement compétentes entre les cellules cornées paralt concevable.
Bien que nous n'ayons pas pu, jusqu¥ici, observer une action directe des
cellules immunologiquement comp&tentes sur les éléments fongiques, cette
8ventualité ne peut &€tre &liminée; il est en effet possible que nos in-
vestigations n'aient pas &té encore suffisamment prolongées,

Récemment, TAGAMI (95) a émis 1*hypoth3se que 1'hypersensibili-
té de contact 3 la trichophytine intervenait pour une large part dans le
déroulement des dermatophyties. La présente &tude permet d'en préciser

certains caractéres au niveau ultrastructural,
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L'étude des réactions d'hypersensibilité a permis de démontrer
1'existence d'anticorps anaphylactiques dans le modéle expérimental uti-
lisé. Elle a surtout concernéd les réactions de type cellulaire :

— en précisant la cinétique de 1'hypersensibilité retardée,

-~ en mettant en &évidence l%action toxique vis-3~vis des spores
du champignon de substances &laborées sous l'influence d'une stimulation
spécifique par leslymphocytessensibilisés,

— en apportant des arguments en faveur du caractére localisé de
la résistance induite par une primo—infestation dermatophytique.

Ces divers résultats sont discutés en fonction des connaissan-
ces actuelles sur 1%immunité & médiation cellulaire.

L'étude ultrastructurale des relations hGte-parasite,au niveau
des téguments,a montré la présence de cellules immunologiquement compéten~
tes au niveau de 1'&piderme et jusque dans les couches les plus superfi-
cielles.

La composante immunopathologique des lésions cutanées a été dis-
cutée en particulier en fonction de cette présence et des informations
obtenues par la pratique des tests immunologiques,

Grice 3 1'Gtude cytochimique de 1'ultrastructure pariétale du
dermatophyte, des précisions ont été apportées 3 la connaissance de cette
dernidre et des relations suggZrées entre les modifications ultrastructu-
rales observées au cours du vieillissement du champignon et certaines

réactions immunologiques des organismes parasités,
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' ‘Ce travail s'insére dans le cadre beaucoup plus vaste des re-
cherches sur les relations hote-parasite poursuivies depuis de nombreu-—
ses années dans notre 1aboratoire. I1 montre,une fois de plus,que 1'ap-
plication des techniques et des concepts les plus récents d'immunologie
aux modéles expérimentaux fongiques et parasitaires peut apporter des
informations intéressantes. Son origiﬁalité réside en 1'utilisation as-
sez importante du microscope électronique pour analyser im vivo et si-
multanément des phénoménes cellulaires étudiés im vitro et de fagon ci-
nétique par une autre méthodologie.

Dans le cadre de notre mod&le, cette approche expérimentale
semble démontrer, eu &gard aux notions antérieurement connues, les avan-
tages de 1'analyse des divers param@tres recueillis en un méme moment
par divers moyens,

Schématiquement, il nous est apparu préférable de rechercher
a plusieurs moments de la maladie expérimentale un ensemble ordonné de-
résﬁltats plutdt que de concentrer tous nos efforts et notre temps, 2
1'aide d'une seule technique, sur la mise en &vidence alé&atoire d'un
fait précis, mais incapable & lui seul de rendre compte de phénoménes
essentiellement dynamiques.

Au terme de cette &tude, nous envisageons de poursuivre notre
travail dans deux voies différentes :

a) préciser de facon ponctuelle dans le méme modéle, certains
aspects quil restent difficilement interprétables dans le cadre de nos
résultats actuels. A notre avis 1'observation de faits trés précis, pou-
vant €tre plus valablement interprétée dans le cadre défini par 1'étude
présente. Dans cette optique, nous comptons explorer le caractére local
de la résistance; 1'influence d'une variation de réceptivité de 1'hGte
aprés administration d'immunodépresseurs ainsi que les rapports membra-
naires entre les cellules infiltrées et les cellules épidermiques par

des études de microscopie é&lectronique & plus haute résolution.

b) application & d'autres modéles parasitaires et fongiques de
la méthodologie présentement utilisée en fonction des modalités connues

des relations hGte-parasite de ces modé&les,
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LEGENDE DES FIGURES

C. ¢ capillaire. Endothélium de capillaire
C.E. : Cellule épidermique

C.W. : Corps de Woronin
D

derme
D E. : débris cellulaires
De : desmosome
E.: épiderme
Ec. : enveloppes de cellules cornées

f : filaments cytoplasmiques

G. : glycogéne
Go. : Golgi
g, : granules de Langerhans

HDe : hémi-desmosome

K. : kératohyaline
k. : kératinosome
L, : lipides

LP. : vaisseau lymphatique
Ly, : lysosome
Le. @ cellule de type lymphocytaire

Lo. : lomasome
M. : mycélium
m, : mitochondrie

Ma, : cellule de type macrophagique
Mo. : cellule de type monocytaire
Mb. : membrane basale épidermique

N. noyau

.o

QE., : réaction oedémateuse

P. : paroi fongique

Pl. : cellule de type plasmocytaire

Ps. @ psetdopode

p. : plasmalemme

PI : couche externe de la paroil

P2 : couche interne de la paroi, parfois dissociable en
P2a : couche moyenne et

P2b : couche juxtacytoplasmique

r. : ribosomes
RE : réticulum endoplasmique

SC : stratun corneum

SD : stratun disjuncfum
SG : stratun granutosum
SGe : stratum germinatriatm
SS : stratum spinosum



tf. : tonofilaments

V. : vacuoles
v. ¢ vésicules de pinocytose

Le double trait porté sur les micrographies figure I micron, sauf

indication contraire.



PLANCHE I

FiguresI, 2, 3 : déroulement de 1'infection primaire expérimentale (1'in—
fection est bilatérale, les manifestations sont identiques sur chaque

flanc).

Figure I.- Début de 1'infection (3&me jour)., Remarquer la réaction &ry-—:
thémateuse localisée 3 la zone d'infestation; elle est limitée au rectan-—
gle dessiné sur les flancs des animaux, nous ayant servi a standardiser

la surface épidermique inoculée.

Figure 2.— Début de la période d'état (7&me jour), La réaction érythéma-—
teuse est intense et la surface épidermique légérement suintante, Le
décollement d'écailles épidermiques traduit une hyperkératose; de fines
croiites se forment, elles seront beaucoup plus épaisses ultérieurement.

De nombreux poils ont déjia disparu.

Figure 3.— Période de gudrison (du 24&me jour au 288me jour). Le décol-
lement des crofites laisse apparaitre une zone épidermique dépourvue de
lésions, lisse et glabre. La repousse des poils se manifestera environ

une semaine plus tard.

Figure 4.- Morphologie microscopique de 1l'agent infectieux : Trichophy—
ton mentagrophytes. Le mycélium présente des images de branchement 2 90°
(fladches courbes) ainsi que de nombreux organes spiralés. Les microconi-
dies (astérisque), ou aleuries, sont trés nombreuses et disposées en
grappes. Les macroconidies (fléche droite) i paroi peu épaisse et dé-
pourvues d*échinulations ont une forme irréguliére.

Bleu de ?digidine X 600.

By

kii%;f
Figure 5.— Réaction d'anaphylaxie cutanée directe. Face dermique du té-
gument dun animal infectd sacrifié 3/4 d'heure aprés injection intra-
dermique de bleu d"Evans, I/4 d'heure aprés injection d'antigéne. Dans
ce cas la réaction témoin fut négative. La surface colorée a la suite de
1'extravasation plasmatique est délimitée par un trait pointillé.
Remarquer les ganglions tributaire du territoire infect&, hypertrophiés

(fl&ches).






PLANCHE II

Epiderme de cobaye sain.

Figure I.- Vue d'ensemble & faible grandissement. L"épiderme est séparé du
derme par une membrane basale, 3 sa partie superficielle les
écailles cornées du stratum corneum sont facilement identifiables, Les ké-
ratinocytes, reliés par des desmosomes, sont &troitement accolés les uns
aux autres., A 1"intérieur des cellules en activité métabolique sont ob=-—
servables tous les organites intervenant dans le processus de kératinisa—
tion. Les tonofilaments, visibles dans toutes les couches épidermiques;}
les kératinosomesyapparaissant 3 la partie supérieure du stratum spinosum,
la kératohyaline, localisée exclusivement au stratwn granulosum.
X 8.000

Figure 2 - Jonction dermo-épidermique. Cellule de la couche germinative
insérée sur la membrane basale par l'intermédiaire d"'hémi-

desmosomes et émettant une évagination intra-dermique. Remarquer la pré-—

sence d'une grande quantité de tonofilaments conférant au cytoplasme une

densité importante aux électrons.

X 13.000

Figure 6.- Partie supérieure de la couche germinative, Cellule analogue &
celle de la figure précédente mais on peut ici observer les

liaisons entre cellules épidermiques qui s'opérent par desmosomes ou dis-

positifs du type tenon-mortaise (fléche). '

X 13.000

Figure 3.- Jonction stratun granulosum~siratum corneum. Partie du cytoplas-—
- me d'une cellule du stratum granuloswn montrant des faisceaux
gpais de tonofilaments, 1'existence d"une grande flaque de kératohyaline
ainsi qu'un kératinosome 3 proximité de la membrane plasmique.

X 22.000

Figure 4.~ Expansion d'une cellule de Langerhans. Remarquer 1'aspect trés
compact de 1fépiderme entourant cette structure, de nombreux
desmosomes et dispositifs du type tenon-mortaise (flé&ches) y sont observa-
bles. Le cytoplasme de la cellule de Langerhans est beaucoup moins dense
que celui des kératinocytes., Il contient cependant d'assez nombreux ribo-
somes, des saccules de réticulum endoplasmique dont certains se continuent
en vésicules formant ainsi des images en raquette (téte de fléche)., Les
granules de Langerhans se présentent comme de fins bAtonnets denses aux
électrons., Les mitochondries sont i matrice sombre et présentant de nombreu-
ses crétes contournées.
X 10.000

Figure 5.- Autre coupe d'une cellule de Langerhans intéressant la région
nucléaire. Des mitochondries identiques sont retrouvées. L'appa—

rell de Colgi est bien développé. De nombreux granules sont situé&s danscette

zone, ils présentent parfois des images de branchement (fléche),

X 20,000






PLANCHE III

Localisation fongique.

Figure I.— Coupe semi-fine. Infestation primaire (88me jour). Remarquer
1'envahissement massif des couches profondes siratum cornewn par les
8léments fongiques (1l&ches).

X 400

Figure 2.- Infestation primaire (8&me jour)., Microscopie &lectronique,
Mycélium intracellulaire. Des mitochondries assez nombreuses réparties
sur une surface ré&duite laissent supposer une activité intense du dexr~-
matophyte., La digestion de la kératine est objectivée par des eépaces
clairs contigus 3 la paroi mycélienne (fléches). Les éléments parasi-
taires sont séparés de 1'espace intercellulaire par un liseré de kéra—
tine,parfois trés minceyconstitué par les enveloppes des cellules
cornées (Ec.).

X 27.000

Figure 3.~ Réinfestation (4éme jour). Image analogue & la figure I, mais
ici le mycélium est trds superficiel, au niveau du stratum disjonctum,
et, semble-t-il, extracellulaire,

X 600

Figures 4 et 5.— Réinfestation (4&me jour), Détail en microscopie &lec-—

tronique de la localisation fongique extracellulaire : il est impossi-
ble d*identifier des organites cytoplasmiques chez le dermatophyte con-—
trairement 4 la figure 2. Ce fait pourrait traduire la souffrance du
mycélium mais plus vraisemblablement &tant donné 1'épaisseur relative
de la paroi, il s'agit 13 d'aleuries n'ayant pas germé. Nous avons re-—
marqué par ailleurs qu'il s'agissait de formes particuliérement diffi-
ciles ﬁlfiier. Quoiqu'il en soit, ces micrographies comparées aux pré-
cédentes semblent traduire 1%impossibilité du mycélium 3 se développer
dans les phanéres lors de la réinfestation.

Fig. 4 X I5.000

Fig. 5 X_20.000
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PLANCHE V

Altérations de 1"épiderme parasité.

Figure I.— Infestation primaire (8&me jour), Stratum spinosum. Saccules
ergastoplasmiques distendus et polyribosomes en grande quantité dans le
cytoplasme traduisent une synthése protéique anarchique.

Remarquer 1'épaisseur de 1'espace périnucléaire qui, par contre, apparait
normale.

X I5.000

Figure 2.- Réinfestation (4Eme jour). Image du méme type que celle de la
figure I, mais au niveau du stratum granuloswn.

X I9.000

Figure 3.- Infestation primaire (I3Cme jour)., Kératinocyte trés endomma-—
gé. Les crétes et la matrice des mitochondries ont disparu, le noyau et

le cytoplasme sont altérés. Le cytoplasme est rompu & proximité du des—

mosome. Des vacuoles se forment notamment A proximité du noyau. Un dépdt
granuleux est visible dans la réaction oedémateuse extracellulaire.

X 8.000

Figure 4.~ Réinfestation ( 3éme jour). Couches épidermiques disposées
concentriquement sur le pourtour d*un follicule pileux. Les cellules
montrent moins de signes d'altération que celle de la figure 3 mais une
trds grosse vacuole est présente i proximité du noyau. Un dépdt de maté-
riel granuleux est &galement visible dans les espaces intercellulaires.,

X 5.000
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PLANCHE VI

Altérations de 1'é&piderme parasité,

Infestation primaire (I32me jour). Zone épidermique tr&s altérée. Les ké&ratinocytes sont fortement
dissocids, leur cytoplasme est trd@s &tiré et parfoils rompu au niveau des desmosomes. Des vacuoles
de diverses tailles sont présentes au sein de cellules épidermiques. Dans certains cas, le tono-
plaste est au contact du plasmalemme induisant ainsi, par &clatement, la lyse de la cellule. Bien
que le grandissement de cette macrographie soit assez faible, on peut remarquer que les cellules
peu vacuolisZes contiennent des mitochondries bien conservées, alors que ces mémes organites pré-

sentent des signes d'altération lorsque l'oced@me intracellulaire est plus marqué,

X 10.000






PLANCHE VII

Infestation secondaire 2é&me jour,

Figure 2.~ Coupe semi-fine; bleu azur. Expansion du derme entre deux
papilles épidermiques. Le derme est richement irrigué par des vais—
seaux capillaires et par des vaisseaux lymphatiques reconnaissables a
leur endothélium plus mince, De nombreuses cellules y sont visibles en—
tre les fibres de collagéne. Les cellules &pidermiques sont &toilées,
relides uniquement par leurs desmosomes; on note une infiltration im-—
portante de cellules (fléches) dans les espaces ainsi délimités,

X 600

Figure I.- Jonction dermo-épidermique. Les cellules de la couche ger—
minative restent insérées sur la membrane basale, elles sont par con-

tre séparées les unes des autres par des méats ol apparalt une réac-

tion oedémateuse. Les kératinocytes ne pré&sentent pas de signes d'al-
tération évidents mais ne possédent pas de tonofilaments., Des expan-—
sions de cellules que leur morphologie permet d'assimiler & des momnocytes
I un macrophage sont situes dans les espaces intercellulaires.

X 10.000

Figure 3.- Cellule de type monocytaire infiltrée, située entre des cellu-
les du stratum germinativum et stratwm spinoswn. Remarquer 1'absence de
tonofilaments 3 1'intérieur de la cellule de la couche basale épidermique.

X I2.0600
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PLANCHE VIII

Réinfestation, 4éme jour .

Figure I.~ Cellule présentant les caract@res morphologiques d'un lympho-
cyte activé, 3 1'intérieur dfun capillaire dermique, 3 proximité de 1%&-
piderme. Nombreuses images de pinocytose, ribosomes groupés en rosettes,
ou disposés sur la face externe de rares saccules ergastoplasmiquesj ap-
pareil de Golgi situé au voisinage du cytocentre et constitué de nom-
breux dictyosomes, nombreuses vésicules ou vacuoles de taille et de den—
sité aux électrons variées; certaines de ces vésicules sont assimilables
des lysosomes,

X 12,000

Figure 2.- Cellule semblable & celle de la figure I, située dans le zone
oedémateuse apparaissant entre les cellules épidermiques dont on distin-
gue les tonofilaments. Pinocytose ici peu marquée mais présence de fins
pseudopodes, et de quelques images de micropinocytose, Les mitochondries
de grande taille présentent des crétes minces et paralléles assez carac—
téristiques.

X 16.000






PLANCHE IX
Couches moyennes de 1'épiderme, cellules infiltrées,

Figure T.- Réinfestation, 4&me jour. Cellule du type monocytaire entre
des kératinocytes ne montrant pas de signes dYaltération., Remarquer la
faible densité du cytoplasme aux électrons et la présence de faisceaux
de filaments périnuclé&aires.,

X 9.000

Figure 2.~ Réinfestation, 4&me jour. Sur cette coupe de lymphocyte 2
1'état quiescent, le cytoplasme ne contient pas d'organites autres que
les ribosomes; le noyau est fortement &chancré (fléches) et la chroma-
tine nucléaire est trds dense., Le gonflement de 1'espace périnucléaire,
le cytoplasme partiellement dénaturé peuvent €tre considérés comme des
indices de la dégénérescence de cette cellule 2 1'intérieur de 1"épi-
derme,

X 18.000

Figure 3.~ Infestation primaire, 7&me jour, Expansion d'une cellule vi-
siblement distincte des kératinocytes et assimilable & un plasmocyte,
On y distingue un réticulum endoplasmique trés développé, dans les es—
paces délimités entre les saccules ergastoplasmiques se trouvent de
nombreuX polysomes et une grande quantité& de mitochondries.

X 17,000

Figure 4.— Infestation primaire, I3&me jour. Cellule du type monocytai-
re; certaines expansions de cette cellule englobent un faisceau de to—

nofilaments relié & un desmosome., L'aspect tr&s contourné des tonofila—
ments provient vraisemblablement de la rupture cytoplasmique du kérati-
nocyte d proximité du desmosome, Remarquer les mitochondries peu alté-

rées de la cellule infiltrative alors que ces mémes organites montrent

des images de lyse dans les structures épidermiques avoisinantes,

X 22.000
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PLANCHE X

Altérations de 1'épiderme. Cellules infiltrées. Couches moyennes é&pidermiques.

Figure I.- Infestation primaire, I3éme jour. Cellule de type monocytaire
se déplagant dans les espaces entre les cellules épidermiques par émis-
sion de pseudopodes. Remarquer la présence d'oedéme intracellulaire dans
la cellule épidermique; dans le cas présent on constate 1'&clatement de
la vacuole au contact du macrophage (flé&che). Remarquer, par ailleurs,
la rupture des jonctions entre les cellules épidermiques ainsi que les
mitochondries de ces mémes cellules, tré&s altérées, alors que les mito-
chondries de la cellule infiltrative paraissent intactes.

X 10.000

Figure 2.~ Réinfestation, 4&me jour. Deux cellules présentant la morpho-
logie de monocytes et une expansion de cellule de type macrophagique sont
ici situes dans la mé@me zone épidermique. Elles se trouvent 3 proximité
de kératinocytes déformés mais ne présentant pas de signes dfaltération
apparents,

X 17.000
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PLANCHE XI

Réinfestation 48me jour. Montage de plusieurs micrographies permettant d‘'observer une cel-
lule de type macrophagique se déplagant dans les mailles du réseau formé par les cellules

épidermiques &toilées. Les kératinocytes, en effet, ne sont plus reliés entre-eux que par

leur cytoplasme distendu A proximité des desmosomes. De nombreux pseudopodes, dont cer-
tains appartiennent tr@s vraisemblablement au corps de la cellule intéressée par la coupe,

sont identifiables.

X 8.000






PLANCHE XTI

Réinfestation, 48me jour. Montage de deux micrographies : début de 1'in-
dividualisation dfune cellule g@ante. Des cellules 2 morphologie inter—
médiaire entre le monocyte et le macrophage se regroupent dans les cou-
ches moyennes de 1'épiderme, repoussant en périphérie les cellules épi~
dermiques. Les plasmalemmes des cellules infiltratives sont fortement
imbriqués. Les kZratinocytes contigus sont trés déformés et leurs fais~
ceaux de tonofilaments forment une couronne concentrique 3 la cellule
géante. /

X 8.000






PLANCHE XITII

Couches superficielles épidermiques.

Figure I.- Infestation primaire, I3éme jour. Cellule de type plasmocytai-
re arrivant dans la zone oedémateuse 2 partir de laquelle s'effectue un
décollement des couches supérieures 2 1'épiderme.

X 20.060

Figure 2.- Infestation primaire, I2éme jour. Cellule migrante ayant tra-—
versé toutes les couches épidermiques et parvenue au niveau du stratum
corneun. Remarquer en plus de la réaction oedémateuse l'existence de nom-—
breux débris cellulaires A ce niveau.

X 24,000

Figure 3.- Infestation primaire, I2éme jour, Cellule de type lymphocytai-
re bien conservée, émettant de nombreux pseudopodes, située également au
niveau du stratum corneum parmi les débris d'autres cellules,

X 18.000






PLANCHE XIV

Réinfestation, 4&me jour. Cellules migrantes

au niveau du stratum corneum.

Figures I et 2.- Coupes semi-fines. Bleu azur. Cellules migrantes par-—

venues entre les couches cornées (fléches). Les nomvreuses vacuoles
observées chez certaines de ces cellules peuvent €tre interprétées
comme un étalement tr&s marqué de macrophages ou comme de figures de
lyse cellulaire.

Fig. I X 600

Fig. 2 X 450

Figure 3.— Restes nucléaires d'une cellule dont il est manifeste qu'elle
fut en contact avec les cellules cornées, lieu de localisation fongique.

X 15.000

Figure 4.— Détail d"un macrophage situé au méme niveau, remarquer les
échanges entre cette cellule et le milieu extérieur par pinocytose ou
exocytose (fldche).
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PLANCHE XV

Détails des cellules du systéme phagocytaire mononucléaire infiltrées

dans 1'épiderme. Infestation secondaire, 4éme jour.

Figures I et 2.— Dispositifs d'engrénement des plasmalemmes de cellules

contigu&s au sein d'une cellule géante. I1 est probable que la figure I
corresponde 3 une coupe longitudinale de dispositifs analogues i ceux
coupés transversalement sur la figure 2 (fléches). La configuration sté-
rique de ces structures d'attache est alors perceptible et on remarque
qu'il s'agit 13 d'un ensemble trds cohérent. L'édification d'un tel en-
chev@trement traduit un &tat d'activation trés marqué de ces cellules

en relation avec l'hypersensibilité retardée.

Fig. I X 20.000

Fig. 2 X I5.000

Figure 3.- Pseudopode d*une cellule macrophagique insinué entre les cel-
lules épidermiques. Remarquer les nombreuses microvillosit&s qui peuvent
d'ailleurs se dichotomiser, ainsi que le faisceau de filaments cyto-
plasmiques situé 3 proximité du plasmalemme.

X 21.000
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PLANCHE XVI

Paroi de la forme saﬁrophyte de Trichophyton mentagrophytes

Figures I, 2 et 3 : Coupes contrastées 3 l'acétate d'uranyle et au ci-
trate de plomb. Sur toutes ces micrographies, la paroi est formée de 2

couches PI et P2 "

Figure I.- Coupe longitudinale d'une hyphe jeune dont le cytoplasme est
riche en organites.

X 27.000

Figure 2.- Coupe longitudinale d'une hyphe Zgée 3 cytoplasme trés vacuo—
lisé.

X 27.000

Figure 3.~ Datail d'une hyphe en activité métabolique intense. Remar-—
quer un lobe nucléaire 3 proximité de la paroi dont la couche interne
paralt ici tr&s homogéne.

X 40.000
Figures 4 et 5 : Coupe aprés réaction de Thiery (24 h d'action du T.C.H.).

Figure 4.- Niveau d'insertion d"une aleurie sur un fragment mycélien septé.
Remarquer essentiellement la lame pariétale dénommée PI qui entoure 1l'aleu-
rie, y compris au niveau de la zone de contact avec le mycélium (fléches).

X 42,000

Figure 5.— Aleurie détachée du mycélium qui lui a donné naissance, La struc-—

ture de type P_ observée 3 la base de la spore sur la figure précédente

1

est dissocﬁééién plusieurs fibrilles dont certaines ont une structure du
type double membrane. Cette dissociation de PI en fibrilles constitutives
fait vraisemblablement suite a4 la libération de l‘'aleurie.

X 32.000






PLANCHE XVII
Paroi de la forme saprophyte de Trichophyton mentagrophytes.

Coupes aprés réaction de Thiery (24 h d'action du T.C.H.).

Hyphes en activité métabolique intense. Remarquer le glycogéne disposé
3 la périphérie du cytoplasme réagissant trés fortement. Les organites
tels que noyaux et mitochondries sont peu contrastés et apparaissent
"en négatif". Les membranes externes et internes des lomasomes sont,

au contraire, trés marquées.

Figure I.- Sur cette micrographie, les 3 couches constitutives de la
paroi mycélienne de Trichophyton mentagrophytes (P;, Py PZb) sont
bien différenciées.

X 25.000

Figure 2.- Une coupe oblique de PI fait apparaitre des fibrilles iden-
tiques 3 celles déja observées sur la planche IT figure 4 (fl&ches).
L'organisation de ces fibrilles est &galement du type double membrane
(double fléche). En certains points, P2 est dissociable en deux couches
de densité différente aux électrons : P2a externe et de densité moyenne

P2b situé contre le plasmalemme et de forte densité.

X 30,000

{(,i.;;u f

e






PLANCHE XVIII

Paroi de la forme seprophyte de Trichophyton mentagrophytes.

Coupe aprés réaction de Thiery (24 h d'action du T.C,H.).

Figure I.-— Coupe longitudinale d'un élément mycélien de gros diamétre,

P, est bien dissociable en P, et P Lorsque la paroi est coupée

2 2a 2b’
obliquement (elle apparait alors plus épaisse), une orientation micro-
fibrillaire concentrique au corps du mycélium peut &étre décelée (flé-
ches). Ceci n'est pas observable en d'autres zones de la micrographie
ol la paroi est coupée perpendiculairement [doubles flé&ches).

X 25.000

ganisation périodique distribuée concentriquement au cylindre mycélien.
L'alternance de polysaccharides de forte et de faible réactivité se
situe environ tous les 200 A°.

X 55.000

Figure 3.- Mycélium riche en organites. Les couches constitutives de la
paroi sont ici trés visibles. La séparation entre les 2 &léments cellu—
laires contigus présente une structure particuliére : une zone médullai-
re dense aux électrons dont l'origine est en relation avec la paroi, Il
pourrait s'agir de la formation préludant a 1l'individualisation d'une
macroconidie.

X 30.000.
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PLANCHE XIX
Paroi de la forme saprophyte de Trichophyton mentagrophytes.

Coupes aprds réaction de Thiery (24 h d'action du T.C.H.).

Figure I.- Coupe au niveau d'un septum. La lame médullaire du septum,

claire aux électrons, s'@largit pour former un ancrage triangulaire, em coupe,
dans les parois latérales. Remarquer le corps de Woronin peu contrasté

par rapport A 1'aspect qu*il présente aprés coloration & 1'acétate

d'uranyle et au citrate de plomb; ce qui est en faveur de 1'hypothése

selon laquelle les corps de Woronin seraient de nature protéique.

X 30.000

Figure 2.,— Remarquer la lame moyenne du septum dont la densité aux élec-
trons n'est assimilable 3 aucune des autres couches pariétales. Elle

est donc trés certainement formée de constituants différents de ceux de
la paroi.

X 22,000

Figures 3, 4, 5.- Ces 3 micrographies concernent des cellules dgées au
cytoplasme vacuolisé et pauvre en organites, contrairement aux micro-—
graphies précédentes. Dans tous les cas, P2 présente une structure homo-—

géne, P_. n'étant plus identifiable. La perte de ce matériel polysaccha—

2b
ridique apparait bien liée au vieillissement cellulaire,
Fig. 3 X 35,000
Fig. 4 X 37.000

Fig. 5 X 50.000









