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Cytokines 

MOLECULES  



ORGANES 



LES RÉPONSES IMMUNITAIRES 



LES XÉNOBIOTIQUES



Inhalation

Ingestion

Contact cutané

Voie intraveineuse

*Activation:
Désirable:
✓ Vaccins
✓ Effets anti-tumoraux

Indésirable:
➢ Inflammation 
➢ Anaphylaxie
➢ Hypersensibilité

*Suppression:
Désirable:
❖ Traitement des troubles inflammatoires
❖ Prévention des réponses allergiques
❖Non rejet des transplantations

Indésirable:
➢ Réponse réduite à l'infection et au cancer
➢ Myélosuppression et dysfonction thymique



Toxicité des produits chimiques sur l’organisme    



Pesticides, Additifs, Colorants, Hydrocarbures, Polycycliques aromatiques, 
tabac……………

Acariens, pollens, moisissures, aspartam, oeuf, lait, médicaments, latex………………..

Principales classes d’agents immunotoxiques

Les médicaments agissant sur le SI

Les allergènes 

Les substances chimiques 



Toxicité des produits chimiques sur le système immunitaire   



Médicaments agissant sur le SI

-Immunostimulants: renforcent les capacités de défense de

l’organisme

-Immunosupresseurs: Altèrent les capacités de l’organisme à

développer une réaction immunitaire

-Immunomodulateurs: modifient la réponse immunitaire de

l’organisme sans majorer de risque infectieux ou tumoral



Sites d’action des immunosuppresseurs

Signal 1 Signal 2

Signal 3
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c- Glucorticoïdes

Cyclosporine

a- inhibiteurs de la calcineurine b- Agents biologiques (Anticorps)

Muromonab CD3 (Orthoclone OKT3):

Inhibition du signal 1 

Inhibition du signal 2 

d- Agents antiproliferatifs et antimétabolites

Cirolimus

Inhibition du signal 3 

- Agents antiproliferatifs -Agents antimétabolites

Azathioprine

Exemples du mode d actions de quelques médicaments immunosuppresseurs

Déxaméthasone



Métabolisme des xénobiotiques





Equilibre toxication/détoxication





Effets immunotoxiques causés par les hydrocarbures polycycliques aromatiques (HPA)

Article 3



Effets immunotoxiques causés par les pesticides 



Effets immunotoxiques causés par les métaux lourds



MÉTHODES D’ÉTUDE DE L’IMMUNOTOXICITÉ

Tests de routine

Tests d’immunosuppression

Non spécifiques
✓ résistance aux infections
✓ élimination de tumeurs

Spécifiques

Tests d’immunostimulation

Spécifiques

Non spécifiques
✓ Syndrome pseudo-grippal
✓ choc cytokinique





Principaux modèles de résistance aux infections/tumeurs



ARTICLE 2 



ARTICLE 3 



ARTICLE 4



ARTICLE 5



ARTICLE 6



LES DIFFÉRENTES FORMES 

D’IMMUNOTOXICITÉ



✓ Immunosuppression

✓ Immunostimulation

✓ Hypersensibilité

✓ Auto-immunité



I-IMMUNOSUPRESSION 



Cibles, effets et conséquences    (TD)

Cibles

Effecteurs du SI

Effets

Mort cellulaire ou perte de 

fonctionnalité

Conséquences

Fonction de l’effecteur 

dans la RI

Altération du système immunitaire conduisant à une 
diminution/supression de la réponse immune. 



Effets néfastes de l’exposition aux AI: - Infections   virales, bactériennes, parasitaires        
- Lymphomes , Leucémies                           



II-IMMUNOSTIMULATION 



Les agents immunostimulants 

Stimulation du système immunitaire conduisant à une augmentation 

ou un dérèglement de la réponse immune.



A c monoclonaux,  cytokines, antagonistes de récepteurs

Exemple : Les agents biologiques 



Agents biologiques 





Comparaison des médicaments traditionnels et les agents 
biologiques 



Fonctions des immunostimulants 



-Une réaction hyperthermique pseudo-grippale

- Choc cytokinique: conduit à un déséquilibre immunitaire et 
une défaillance multiviscérale (TGN1412).

- L’apparition des réactions d’hypersensibilités et/ou des 
maladies auto-immunes

Conséquences néfastes de l’immunostimulation



Classification des effets néfastes des agents biologiques (Thérapeutiques) 

Type α Réactions liées au syndrome cytokinique

Type β Réactions d’hypersensibilités immédiate et retardée 

Type γ Réactions liées au syndrome d’imbalance immunitaires 

Type δ Réactions liées à l’expression du même Ag sur différents tissus

Type ԑ Réactions non-immunologiques

Agents  biologiques Effets Classification 

Anti-TNF
Infliximab
Adalimunab
certolizumab

Hypersensibilité retardée Type β

Auto-immunité   (lupus) Type γ

Défaillance cardiaque Type ԑ

Classification des effets néfastes induits par les anti-TNF, traitement commun 
dans le traitement des maladies inflammatoires  



Classification des effets néfastes induits par les agents biologiques communs dans 
le traitement des maladies inflammatoires  

β

β

γ

γ
γ

γ

γ

γ

ε

β



Sweet's syndrome or acute febrile neutrophilic dermatosis
after the administration of filgrastim (type α reaction).



III-LES HYPERSENSIBILITÉS (HS)



Récapitulatif des différents types de réactions allergiques 



Produits impliqués dans les réactions d’hypersensibilités



Sensibilité génétique 

Sensibilisation allergique

Réactions  d’HS

Environnement 

Expositions à des 

allergènes 

-Immunotoxicité par mécanisme allergique (HSI)

-Immunotoxicité par mécanisme pseudo-allergique

Immunotoxicité par HS

Les Xé et des métabolites
intermédiaires (issus des processus
de biotransformation des Xé) jouent
le rôle d'haptènes seraient à
l’origine des réactions d’HS.

Formation d’Ac
dirigés contre

l’épitope
Xé/metabolite

HSI: Mémorisation des Ac Lors d’un 

2ème contact avec le xénobiotique  il 

y a libération massive des médiateurs

inflammatoires



IV-L’AUTO-IMMUNITE (AI)



Activation des lymp

auto-réactifs

Auto-immunité

Rupture 

Tolérance 

Facteurs Environnementaux Facteurs génétiques 

Origine multifactorielle 

Auto-immunisation 

Anémies hémolytiques auto-immunes (Ac anti-Rhésus) Lupus érythémateux disséminé
(Ac anti-nucléaires) 

Maladies spécifiques d'organe Maladies systémiques 



Hydralazine,  sels d'or, formaldéhyde, 

interférons et silicone

Exemples de maladies auto-immunes secondaires à l’expositions à 

certains xénobiotiques 

LUPUS

Halothane (anesthésique métabolisé par  

le foie  formant le trifluoroacétylé capable 

de se lier à des Ag de soi
HÉPATITE AUTO-IMMUNE

Acide 2- octynoïque (2-OA (article 6) CHOLANGITE BILLIAIRE 

AUTOIMMUNE 



Interactions entre immunité innée et adaptative
dans les MAI

NKT

LTδγ



Quelques exemples de mimétisme moléculaire 









altérations tissulaires 

Altérations des protéines 

AUTO-IMMUNE

Stress général 

IMMUNOSUPRESSION  

Effet endocrine

IMMUNOSTIMULATION 

Activation du système du 

complément 

Développement de cellules 

anormales 

Interaction  macromolécules  

Directement ou après activation 

HYPERSENSIBILITÉS

Haptène conjugué

Xénobiotiques 

Diminution des mécanismes de 

surveillance 

Mécanismes impliqués dans les altérations des RI par les Xé

RI  contre des Ag du soi

Lésions tissulaires 


