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I-Introduction

Introduction

Les problémes de santé publique sont de plus en plus complexes, en particulier les menaces
environnementales et sociales résultant des changements mondiaux, entrainés par l'industrialisation rapide,
la croissance de la population, la surconsommation de ressources naturelles et l'utilisation inappropriée de
latechnologie?, ce changement de style de vie a été considéré comme une raison putative de I’augmentation
des maladies auto-immunes (MAI)?.

Les MAI représentent ’archétype des maladies complexes® et le 3*™ grand dysfonctionnement du
systeme immunitaire apres les allergies et les déficits immunitaires et sont la cause de plus de 100 maladies
qui peuvent étre graves 4, et constituent un probléme de santé publique®. A cause de leur prévalence en
augmentation continue, quoique certaines MAI soient rares mais prises dans leur ensemble de telles
maladies affectent 5 & 8 % de la population ce qui en fait un probleme croissant en termes de morbidité et
de mortalité dans le monde entier®, de leur gravité et leur chronicité’ (pour certaines de ces pathologies) et
de leur prévalence dans la population jeune®.

Elles sont en général d’¢étiologies inconnues, multifactorielles avec notamment une part environnementale
épigénétique et des génes de susceptibilité®, et chaque année de nouveaux exemples nous sont fournis et des
maladies jusque-la classées comme idiopathiques, de causes indéterminées trouvent leur origine expliquée
par I’existence d’un processus auto-immun®,

Il n’est actuellement pas possible d’empécher la survenue de ces maladies, puisque leur physiopathologie
n’est pas complétement élucidée™, et pour comprendre le mécanisme physiopathologique de la survenue de
I’auto-immunité il faut connaitre le facteur étiologique original’?, par une meilleure caractérisation des
interactions entre facteurs génétiques et environnementaux qui constituent un élément clé dans la
compréhension de la pathogenése des maladies multifactorielles®3.

A I'heure actuelle, des études ont montré que la prédisposition génétique représente environ 30 % de
toutes les MAL. Le reste, 70%, est d{i a des facteurs environnementaux'. La généticue est certainement un
facteur, mais comme il faut généralement beaucoup de temps pour que le modeéle génétique humain change
suffisamment pour s'inscrire a I'échelle mondiale, de plus en plus l'attention des études a été axée sur les
facteurs environnementaux d'une civilisation en évolution rapide et évolutive. Les nouvelles technologies,
les nouvelles industries, les nouvelles inventions, les nouveaux produits chimiques et médicaments, et de
nouveaux aliments et régimes alimentaires sont introduits de fagon constante et rapide dans ce monde en
constante évolution. Les substances toxiques, les infections, la diffusion des épitopes, les dysfonctionnements
de 'homéostasie immunitaire et les composants alimentaires peuvent tous avoir un impact sur le systeme
délicat de reconnaissance immunitaire du corps®.

Notre travail a pour objectif principal de présenter les principaux facteurs environnementaux et un apercgu
de I'écologie auto-immune, en mettant I'accent sur la réponse immunitaire aux agents environnementaux, les

mécanismes physiopathologiques, les preuves épidémiologiques, et expérimentales croissantes de leur
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influence. Dans un but d’optimiser les chances de reussite thérapeutique, de développer des thérapies ciblées
specifiques, et d’identifier les mécanismes et les points qui contrlent le développement de l'auto-immunité
et les MAL. Ainsi, l'identification de ces facteurs environnementaux peut conduire plus rapidement a des
stratégies pour prévenir ces maladies.
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I1-1-Définition et caractéristiques

Une MAI est un état pathologique, qui résulte d'une réponse immunitaire aberrante dans laquelle le
systeme immunitaire (SI) protecteur d'un individu, qui est normalement congu et destiné a reconnaitre
et détruire des corps étrangers envahissants tels que des agents infectieux, ne parvient pas a distinguer
les autoantigénes et proceéde a l'attaque et la destruction des protéines, de cellules et d’organes du Soi
par des autoanticorps ou des lymphocytes T autoréactives (LT) 6. En réponse a des directives erronées
transmet au Sl, ’amenant & considérer son soi comme étant un non soi et entrainer un dommage'’ a la
suite d’un déséquilibre entre les réponses immunitaires effectrices et régulatrices®.

Donc le point de départ d’une MAI est I’apparition d’une auto-immunité agressive®. Cependant,
un certain degré d’auto-immunité est physiologique, il existe a 1’état normal des lymphocytes
autoréactifs de faible activité et des autoanticorps naturels. Cette auto-immunité est utile pour réguler
I’homéostasie, et batir la capacité du Sl a reconnaitre ses cibles antigéniques et pour assurer le
rajeunissement tissulaire en éliminant les cellules vieillissantes®.

Une MAI peut comporter une ou des facettes auto inflammatoires, les Iésions tissulaires dans ces
maladies sont liées a la conjonction de phénomenes auto-immuns spécifiques et de phénomenes auto
inflammatoires non spécifiques'®.

Toutes les MAI passent par des phases séquentielles d'initiation, de propagation associée a une
défaillance des mécanismes de régulation, et une phase de résolution caractérisée par une capacité
partielle, et dans la plupart des cas a courts terme de rétablir I'équilibre des réponses effectrices et
régulatrices®.

Les phénotypes dans les MAI varient considérablement parce que la ou les cellules-cibles et les
organes affectés sont différents (Tableau I), et ces diverses manifestations cliniques se traduisent,
souvent par une identification problématique des traitements optimaux et par l'incertitude quant a
I'anticipation de la progression et / ou des résultats des maladies. Cependant, on peut parfois
observer des sous phénotypes communs entre multiples maladies auto-immunes, par exemple la
présence d'auto-anticorps non spécifiques ou des taux élevés de cytokines pro inflammatoires®®.

Un chevauchement de ces affections est possible, avec 1’association de plusieurs MAI spécifiques
et non spécifiques d’organes'! produisant un mélange complexe, une méme personne étant atteinte de
plusieurs MAI successives, ou concomitantes et pour la méme MAI le type d’organe atteint peut étre

différent d’un malade a un autre®.
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Tableau I : Quelques MAI chez I’homme®.

Maladie

Auto-antigene/gene cible

Effecteur immunitaire

MALADIES AUTO-IMMUNES SPECIFIQUES D’ORGANES

MALADIES AUTO-IMMUNES SYSTEMIQUES

Maladie d’Addison

Cellules de la surrénale

Auto-anticorps

Anémie hémolytique auto-immune

Protéine de la membrane des

globules rouges du sang

Auto-anticorps

Syndrome de Goodpasture

Membrane basale du rein et du

poumon

Auto-anticorps

Maladie de Graves-Basedow

Récepteur de la TSH

Auto-anticorps (stimulateurs)

Thyroidite d’Hashimoto

Protéines et cellules de la thyroide

Cellules Tn1, Auto-anticorps

Purpura thrombocytopénique

idiopathique

Protéines membranaires des

plaquettes

Auto-anticorps

Diabeéte insulino-dépendant de type 1

Cellule béta du pancréas

Cellules Tr1, Auto-anticorps

Myasthénie

Récepteurs de I’acétylcholine

Auto-anticorps (bloquants)

Infarctus du myocarde secondaire

Ceeur

Auto-anticorps

Anémie pernicieuse

Cellule pariétales gastriques ;

facteur intrinseque

Auto-anticorps

Glomérulonéphrite post-streptococcale

Reins

Complexes antigéne-anticorps

Sterilité spontanée

Spondylarthrite ankylosante

Spermatozoides

Verteébres

Auto-anticorps

Complexes immuns

Sclérose en plaques (SEP)

Cerveau ou substance blanche

Cellules Tul et cellules Tc,
autoanticorps

Polyarthrite rhumatoide

Tissu conjonctif, 1gG

Auto-anticorps, complexes
immuns

Sclérodermie

Noyau, ceeur, poumons, tractus
gastro-intestinal, reins

Auto-anticorps

Syndrome de sjégren

Glandes salivaires, foie, reins,
thyroide

Auto-anticorps

Lupus érythémateux disséminé (LED)

ADN, protéine nucléaires,
membranes des globules rouges
sanguins et des plaquettes

Auto-anticorps, complexes
immuns

Déreglement immunitaire,
polyendocrinopathie, entéropathie, lie
a I’X (syndrome IPEX)

Multi-organes, perte du géne
FoxP3

Déficience en cellules TREG

Polyendocrinopathie auto-immune —
candidose — dystrophie ectodermique
(syndrome APECED)

Multi-organes, perte du géne
AIRE

Tolérance centrale déficiente




11-Généralités sur les maladies auto-immunes

L’auto-immunité présente classiquement une étiologie complexe qui reste largement inconnue
malgré de nombreux efforts de recherche allant des études cliniques a I'épidémiologie et les modéles
expérimentaux®. Elle présente un processus synergique'® multifactoriel dans lequel des facteurs
génétiques, immunologiques et environnementaux® agissent en coopération pour matérialiser un
phénomeéne connu par la mosaique de l'auto-immunité*e.

Pour que la maladie se déclenche, il faut que la majorité des acteurs soient réunis au bon moment
au bon endroit?. La grande majorité des affections auto-immunes est polygénique mais il existe
quelques exemples d’affections monogéniques (APECED, IPEX, ALPS) 8 cette prédisposition a
P’auto-immunité est plus apparente dans certaines maladies que dans d’autres?.

Les facteurs environnementaux ne suffisent pas a eux seuls a causer l'auto-immunité en I'absence
de facteurs génétiques. Inversement, la prédisposition génétique est en elle-méme insuffisante pour
causer une maladie. Une combinaison de susceptibilité génétique et de facteurs environnementaux
de déclenchement est nécessaire pour causer une maladie®’.

La plupart des MAI touchent de facon disproportionnée les femmes (75% de femmes contre 25%
d’hommes), et ce probablement en raison d’une différence sur le plan de la régulation hormonale de
leur SI (Figure 1) par I’influence des cestrogénes chez la femme et le caractére immunosuppresseur
de la testostérone chez I’homme?’. Certaines sont plus fréquentes ou plus sévéres dans différentes

populations raciales ou ethniques et différents groupes d'age®.

o" Incidence (ratio) d-
Maladie auto-immune ——————————————————

2:1 1:1 2:1 4:1 6:1 8:1 10:1
|

Lupus érythémateux systémique

Syndrome de Sjogren

Maladie de Graves Basedow

Polyarthrite rhumatoide

Sclérose en plaques

Myasthénie de gravis

Diabéte type 1

Spondylarthrite ankylosante

Figure 1 : Augmentation de l'incidence des MAI chez les femmes?2,
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Ces maladies vont nécessiter un diagnostic precoce pour éviter des complications graves,
mortelles ou des séquelles®, le diagnostic est souvent complexe exige un interrogatoire et un examen
clinique poussés, le bilan biologique par étapes a pour objectif de vérifier d’abord 1’hypothése d’un
processus auto-immun puis de la confirmer par des marqueurs de plus en plus spécifiques®.
I1-2-Classification des MAI

La classification des MAI se révéle étre une science délicate et incertaine, car on ne comprend
pas tous les mécanismes déclenchant ces maladies?*. Jusqu’a présent les critéres de classification des
MALI étaient fondés sur des arguments cliniques, biologiques, et éventuellement d’autres anomalies
morphologiques ou fonctionnelles, une description de plus en plus précise de ces affections et une
meilleure connaissance de leurs mécanismes permettent d’envisager des criteres différents de
classification®®. Une classification plus physiopathologique manque, des tentatives de classifications
des MAI en fonction des mécanismes effecteurs impliqués (autoanticorps, lymphocytes T, dépot de
complexes immuns), ou du terrain génétique sous-jacent (maladies associées a des alléles de classe
I ou a des alléles de classe Il du complexe majeur d’histocompatibilité) ont été proposées®.

Sur un plan clinique, il est habituel de classer les MAI en deux groupes principaux :
11-2-1-Les MAI spécifiques d’organes

Sont caractérisées par des lésions limitées a un tissu®®, secondaires a une réaction immunitaire
dirigée contre de multiples antigenes (autoantigenes), dont la distribution est limitée a ce tissu(ou
un petit nombre de tissus) 6.
11-2-2-Les MAI non spécifiques d’organes

Sont caractérisées par des lésions plus étendues?, qui peut toucher plus ou moins n’importe
quel organe, secondairement a une réaction auto-immune dirigée contre des autoantigenes
distribués largement dans tout I’organisme, Ce sont par exemple :
11-2-2-1-Les connectivites

Sont des MAI atteignant le tissu conjonctif, tissu de soutien présent dans tous les organes.
Typiquement, articulations et peau sont touchées, mais tout organe peut étre atteint, ceci selon la
maladie en question et selon I’individu. Les connectivites sont par exemple le lupus érythémateux
systémique, le syndrome de Sjogren, la polyarthrite rhumatoide, la sclérose systémique, et la
dermatomyosite®!,
11-2-2-2- Les vascularites

Sont des MAI qui touchent les vaisseaux sanguins, et par consequent virtuellement tous les organes qui en
contiennent. Classiquement, peau, articulations et reins sont concernés. Les vascularites sont entre autres de
la polyangéite microscopique, la granulomatose avec polyangéite et les vascularites cryoglobulinémicues™.
Mais cette classification est discutable, en effet malgré une expression ubiquitaire de I’autoantigéne, Iatteinte

clinique est parfois relativement localisée a certains organes dans certaines pathologies?’.




[11-Tolérance et rupture
de tolérance



I11-Tolérance et rupture de tolérance

I11-1-Définition
La tolérance immunitaire est un état physiologique, caractérise par le fait, que le SI ne développe

pas de réactions conduisant a la destruction de ’organisme hdte qui 1’héberge?® de fagon spécifique et
prolongée?. L’établissement de cette tolérance est compliquée, car cela implique a la fois d’éliminer
les cellules immunitaires pouvant réagir contre des antigénes du soi, et d’inhiber des réponses
immunitaires contre les protéines du soi®.

Si ces mécanismes sont altérés, le systeme immunitaire risque de s’attaquer aux propres cellules
et tissus de I’individu. De telles réactions portent le nom d’auto-immunité, et les maladies qu’elles
déclenchent sont appelées MAI®.

I11-2-Les mécanismes de la tolérance immunitaire

Pour éviter I’apparition des MAI, les LT et les LB porteurs de molécules reconnaissant le soi,
doivent étre eliminés ou leur activité doit étre maitrisée. Puisque les LT en particulier les LT CD4+
contrélent presque toutes les réponses immunitaires, la tolérance des LT au soi est plus importante
pour prévenir 1’auto-immunité que la tolérance des LB en effet, la plupart des LB spécifiques du
soi, seront incapables de produire des autoanticorps s’ils ne regoivent pas 1’aide appropriée des
LT,

I11-2-1-La tolérance centrale

Dés le stade embryonnaire, il s'effectue une éducation des LT et des LB, respectivement dans le
thymus et dans la moelle osseuse. Cela permet une sélection positive et négative, éliminant ainsi les
clones autoréactifs®. Les mécanismes qui établissent cette tolérance centrale sont différents pour les
LT et les LB,
111-2-1-1-Délétion

L’acquisition du récepteur de lymphocyte T (TCR) résulte d’un processus unique aux lymphocytes,
qui met en jeu des réarrangements de génes inactifs dans les autres cellules de 1’organisme. Les TCR
sont générés au hasard, ce qui permet une trés grande diversité de reconnaissance des antigénes. A ce
stade, les TCR reconnaissent une multitude d’antigenes, a la fois propres a I’individu et étrangers. La
distinction par le TCR des éléments du soi et du non soi résulte de deux étapes de sélection : une
sélection dite positive et une sélection dite négative, et que les LT qui par leurs récepteurs reconnaissent
fortement un autoantigene sont activés et meurent par apoptose?®.
111-2-1-1-1-La sélection positive

Concerne les thymocytes doubles positifs, CD4+/CD8+, seuls les lymphocytes qui expriment
un TCR capable de reconnaitre une moléecule HLA (Human Leukocyte Antigens) survivent et se
multiplient, car cette liaison induit un signal qui prévient la mort cellulaire. Les lymphocytes avec

un TCR ne reconnaissant pas la protéine HLA ne recoivent pas de signal de survie et meurent car
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non fonctionnels. Plus de 90% des cellules passant dans le thymus meurent lors de cette premiere
étape de sélection?®.
111-2-1-1-2-La sélection négative

Se realise dans la zone médullaire thymique et donne naissance a des lymphocytes naifs simples
positifs CD4+ ou CD8+2, constitue un mécanisme important de tolérance centrale. Les cellules
ayant survécu a la sélection positive sont mises a nouveau en présence des peptides du soi (auto-
antigenes) 2* présentés par les molécules du complexe majeure d’histocompatibilité (CMH) qui sont
exprimés par les cellules épithéliales thymiques et les cellules dendritiques®3. Cette fois, le processus
de sélection se fait sur la nature du peptide ; ce sont les cellules qui interagissent fortement avec les
autoantigénes®* qui recoivent des signaux déclenchant I’apoptose®. La sélection des LT se fait sur
I’ensemble des peptides du soi présentés dans le thymus. Seule une partie des protéines est exprimée
par les cellules thymiques, soit de fagcon constitutive, soit importés vers le thymus par des cellules
dendritiques, cette hypothese a été confirmée chez I’homme par la découverte au sein du thymus
d’ARN de trés nombreuses protéines de 1’organisme (protéines sécrétées, de protéines structurales,
d’hormones, facteurs de transcription...) %4,
111-2-1-2- Révision du récepteur

Le receptor editing est le principal acteur de la tolérance centrale, I’anergie et la délétion jouant
un réle secondaire?®. Certains LB reconnaissant des protéines du soi subissent des modifications au
niveau de leur BCR pour diminuer leur réactivité?*, par réactivation de leur machinerie de
recombinaison des génes des immunoglobulines (1g)%°, ce qui permet aux protéines RAG 1 et RAG
2 de procéder a de nouveaux réarrangements des loci des chaines légéres d'lg®!, et I’expression d’une
nouvelle chaine légére. Cette nouvelle chaine 1égére s’associe a la chaine lourde précédemment
exprimée, afin de produire un nouveau récepteur d’antigéne, qui n’est plus spécifique de 1’antigene
du soi. Ce changement de specificité du récepteur appelé receptor editing ou révision du récepteur réduit
la probabilité que des LB autoréactives potentiellement nocives s’échappent de la moelle osseuse, si la
révision des récepteurs échoue, les LB immatures qui reconnaissent des autoantigenes avec grande
affinité recoivent des signaux de morts et meurent par apoptose®.
111-2-1-3-Anergie

Il s’agit d’une inactivation fonctionnelle. Si la quantité d’un autoantigene est trop petite ou son
affinité pour le récepteur trop faible leur rencontre ne suffit ni a entrainer la cellule dans 1’apoptose
ni & déclencher sa prolifération sous 1’effet d’un second signal. Le lymphocyte est donc anergisé.
Les LB anergisés présentent alors une diminution, soit de I'expression du BCR, soit des signaux

d'activation de la voie de signalisation positive du BCR®*,




I11-Tolérance et rupture de tolérance

I11-2-2-La tolérance peripheérique

Elle est définie par la présence d'une éducation a la maturation des lymphocytes tout au long
de la vie. L’éducation des lymphocytes ne réussit que partiellement, en effet des lymphocytes
autoréactifs peuvent étre détectés chez des individus en bonne santé, la raison la plus importante
de I’échec de I’induction de la tolérance thymique est celle-ci :

1- Tous les autoantigénes ne sont pas exprimés dans les organes lymphoides centraux ou la
sélection négative se produit.

2- 1l y a un seuil d’affinité minimum requis vis-a-vis des antigenes du soi avant que la délétion
clonale ne soit déclenchée, permettant a certains clones faiblement autoréactifs de survivre au
processus d’élimination. La tolérance périphérique fait appel a des mécanismes de controles
moléculaires et fait intervenir des lymphocytes régulateurs®.

Le processus de tolérance centrale a éliminé la majorité des lymphocytes autoréactifs. Il existe
cependant en périphérie un certain nombre de cellules potentiellement autoréactives. Dans la plupart
des cas, les personnes ne sont pas atteintes de MAI, et ceci grace aux différents mécanismes de
tolérance périphérique décrits ci-dessous?.

111-2-2-1-Ignorance
L’ignorance clonale correspond a une absence de stimulation des LT, due a la localisation
particuliere des antigénes pour lesquels ils sont spécifiques. Cette barriere physique empéche la

rencontre des lymphocytes et de leurs antigenes (figure 2).

\ _)'
Sans activation

Barriere anatomique

Figure 2 : Le mécanisme d’ignorance®’.

Lorsque I'interaction est possible, 1’activation des LT entraine I’expression de la molécule Fas
dont la stimulation avec le ligand présent a la surface des cellules présentatrices d’antigenes (CPA)
peut entrainer la mort par apoptose des LT®. Ce mécanisme concerne des LT spécifiques
d'autoantigénes qui ne peuvent pas étre vus en périphérie puisqu'en situation normale, ils ne sont

pas accessibles aux LT3, il existe quelques lieux dans ’organisme que I’on qualifie de sites
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immunologiquement privilégies. Ces sites comprennent le systéme nerveux centrale, une partie de
Iceil, les testicules et I'utérus (foetus) 4.
111-2-2-2- Anergie

L’anergie est définie comme I’inactivation ou I’altération fonctionnelle des LT autoréactives qui
surviennent lorsque ces cellules reconnaissent des antigénes en absence de costimulation d’intensité
adéquate (seconds signaux) nécessaires a une activation compléte des LT, et se traduit par une
incapacité a étre activées et a proliférer en réponse a une stimulation antigenique (figure 3). Ce
mécanisme de régulation intrinseque des LT peut résulter de modifications biochimiques diverses.
Celles-ci consistent en la diminution de I'expression des TCR qui peut étre de 50%, et I'augmentation
du seuil d'activation de la cellule par recrutement, par exemple, de molecules impliquées dans le
controle négatif de la voie de signalisation du TCR comme CD5 ou CTLA-4% (Cytotoxic T-
lymphocyte antigen3®) antagoniste de CD28. Mais contrairement aux signaux activateurs induits par
CD28, CTLA-4 déclenche des signaux inhibiteurs lorsqu’il interagit avec les mémes récepteurs
freinant le développement des LT. Enfin, lorsque les CPA expriment faiblement les molécules CD80
et CD86 de coactivation, le LT ne peut répondre correctement & une stimulation antigénique et entre

dans un état d’anergie®®.

Sans activation

Figure 3 : Le mécanisme d’anergie®’.

111-2-2-3- Apoptose induite par I’activation

La mort cellulaire induite par 1’activation est un phénomene nécessaire pour limiter la prolifération
des LT activés (figure 4). Lors de I'activation d'une réponse immunitaire face a un agent pathogéne (en
particulier inflammatoire) 6, il existe deux mécanismes probables de mort des LT matures induite par
des autoantigenes. En premier lieu, la reconnaissance de 1’antigene induit la production de protéines
proapoptotiques dans les LT qui induisent la mort cellulaire par la « voie mitochondriale », au cours de
laquelle diverses protéines mitochondriales s’échappent et activent des caspases, enzymes cytosoliques
qui entrainent ’apoptose. En second lieu, la reconnaissance des autoantigenes peut entrainer la co-
expression des récepteurs de morts et de leurs ligands. L interaction ligand-récepteur génére des signaux

passant par le récepteur de mort et qui aboutissent a I’activation des caspases et a I’apoptose par la voie

E—
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dite des « récepteurs de morts ». Le récepteur de mort le mieux connu est une protéine appelée Fas

(CD95), qui est exprimée sur de nombreux types cellulaires, et le ligand de Fas (FasL), qui est exprimé

surtout sur les LT activés®2.
{, N\ % ! ’; § 7 \

P \ (= ;
_ i ~\ :
e— (] Y

FAS FAS-L

Apoptose

Figure 4 : Le mécanisme d’apoptose®’
111-2-2-4-Suppression par lymphocytes T régulateurs (LT reg)
L’immunorégulation fait intervenir des LT immunorégulateurs (figure5) qui viennent s’opposer

a la différenciation des LT. Les cytokines produites par ces cellules pourraient jouer un réle majeur®.

IL-21 IL-23

1L-23

IL-22. IL-G, M-CSF
1IL-231, IL-17, GM-CSF

./"’\
- \ IFN-y / —
Ny L2 \_’/ L4, IL5
o IL-10 1L-13

Figure 5 : Les différentes voies de différenciation des LTh0%".

Il existe un equilibre entre les différents types de LT. Les LT reg peuvent contréler la prolifération

des LT effecteurs (figure 6), les réponses immunitaires sont régulées par un équilibre subtil entre les
fonctions effectrices et régulatrices de ce méme systeme. Les principaux acteurs de cette régulation
sont les protéines utilisées par le SI comme messagers et régulateurs, les cytokines. On peut donc
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considérer que le phénomene d’équilibre dynamique entre les différents types de LT (régulateurs et
effecteurs) influence la réponse immunitaire par le contréle que ces cellules exercent, y compris par
la quantité et le type de cytokines produites sur le reste des cellules du SI¥°. Les LT reg ont un role
essentiel dans le maintien de I’homéostasie immunitaire et la prévention de 1’auto-immunité. 1ls sont

les principaux acteurs de la tolérance dominante*°.
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Figure 6 : Le mécanisme de suppression par les LTreg?’.

Il s'agit d'une régulation extrinséque du LT par limitation des stimuli immunogéniques. L’autoréactivité
physiologique et de facon plus générale I’ensemble des réponses immunitaires, est placé sous le controle
de plusieurs populations de LT régulateurs, appelées autrefois LT suppresseurs, faisant intervenir a la fois
des cellules régulatrices naturelles, et des cellules régulatrices adaptatives.
111-2-2-5-Suppression par modification de I’équilibre Th1-Th2

Les lymphocytes Thl, producteurs de cytokines pro inflammatoires (IFN-y, IL-2) sont impliqués
dans I’'immunité a médiation cellulaire et contrdlent, via la production d’IFN-y, I’expansion des
lymphocytes Th2 et/ou leur production de cytokines. Les lymphocytes Th2 favorisent la réponse
humorale et inhibent les fonctions des macrophages, ainsi que la réponse immunitaire a médiation
cellulaire et I’expansion des lymphocytes Thl via la production d’IL-4 et I1L-10. Ces deux sous
populations de LT CD4+ sont issues d’un précurseur appelé ThO qui peut se différencier en LTh1 ou
LTh2 en fonction de la nature de la CPA, de la qualité de I’antigéne et du microenvironnement
cytokinique. L’équilibre entre les populations Thl et Th2 contribue au contrdle de la réponse
immunitaire. La conversion de la réponse Th2 en une réponse Thl conduit au développement d’une
réponse protectrice. Inversement, la conversion d’une réponse Th1 en une réponse Th2 peut constituer

un mécanisme de tolérance bénéfique pour I’évolution de maladies médiées par des effecteurs Th14.,
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111-2-2-6-Suppression par lymphocytes B régulateurs

Les lymphocytes B régulateurs (LBreg) semblent agir plus tot que les LTreg, et pourraient jouer
un role aussi important que les LT regs dans les MAI et les allergies*?. Les LBreg se sont révélés
étre capables de contrdler la différenciation Th1/Th2 des LT. L’effet des LBreg, semble donc étre
le résultat d’une production importante d’IL-10%.
I11-3-Mécanismes de rupture de tolérance
111-3-1-Rupture de tolérance centrale
111-3-1-1-Anomalie de délétion centrale

Il existe un mécanisme de régulation, appelé AIRE (Autoimmune Regulator) %, ce facteur de

transcription est impliqué dans I’expression de nombreux génes codant pour de nombreuses protéines
qui représentent la diversité des composés du soi aux cellules thymigues. Son absence ou sa mutation le
rendant non fonctionnel est responsable des manifestations d’auto-immunité séveres* appelé APECED
(Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy).
111-3-2-Ruptures de tolérance périphérique
111-3-2-1-Présentation anormale des auto-antigenes
111-3-2-1-1-Expression aberrante des molécules CMH de classe 11

Dans des conditions inflammatoires, la libération in situ de cytokines peut induire I'expression de
molécules de CMH de classe 11 a la surface de cellules qui en sont dépourvues a 1’état normal*, elles
deviennent ainsi de Véritables cellules présentatrices pour leurs propres auto-antigenes*. Ce
phénomeéne peut permettre la présentation d'auto-antigénes encore inconnus aux LT CD4+ autoréactifs*.
Une telle anomalie dévoilait des autoantigénes membranaires qui n‘avaient jamais eu I’occasion d'étre
présents au Sl puisque les cellules ou ils se trouvaient étaient dénués de molécules capables de le faire.
En conséquence, ces peptides ne font jamais figure dans I‘échantillon d'auto-antigenes que le systéme a
expertisé dans le thymus et dans la moelle osseuse. Sous I’influence du plus banal des virus, I’IFN et TNF
entrainent cette expression inappropriée de molécules CMH?,
111-3-2-1-2-Liaison des antigénes exogénes aux auto-antigénes

Des nouveaux antigenes, appelés aussi néo-antigenes, sont formés par modification des autoantigenes
suite a une liaison avec une autre molécule réactive chimiquement*” (un auto-antigéne, peut étre couplé a
un antigéne exogene qui agit comme un support*) ; cela peut entrainer I’activation du Sl et l'attaque
immunologique ultérieure qui est similaire a celle observé dans les lésions auto-immunes des tissus*’. Dans
ce cas, les LT CD4 + spécifiques de l'antigéne exogene sont activés et aident les LB spécifiques de l'auto-
antigéne. Les LB activés agissent comme des cellules professionnelles présentant I'antigéne et en activant
les LT auxiliaires spécifiques du néo-antigéne, perpétuent le phénomeéne autoréactif. De plus, en raison de

la complexité de la protéine antigénique, un seul clone de LT CD4 + spécifique d'un néo-antigéne peut
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aider plusieurs LB, chacune spécifique de différents épitopes dans 1’ auto-antigéne®,

111-3-2-1-3-Surproduction d'autoantigénes

La délétion clonale pendant l'ontogenese est plus susceptible d'affecter les clones autoréactifs
avec une spécificité élevée pour I'antigene. Les clones a faible affinité pour les auto-épitopes peuvent
échapper a la delétion clonale et atteindre la périphérie, ou ils ne deviennent pas activés parce que
les autoantigenes ne sont pas suffisamment concentrés pour atteindre le seuil d'activation cellulaire.
Cette ignorance immunologique peut étre rompue par la libération d'un excés d'autoantigénes en
présence d'un milieu favorisant (par ex. inflammation), ce qui assure un traitement efficace et une
présentation de ces autoantigénes*.
111-3-2-1-4-Divulgations des antigénes cryptiques

Une protéine est formée par plusieurs sequences d'acides aminés qui peuvent représenter des épitopes
de LT. Cependant, en raison des mécanismes complexes régulant le traitement et la présélection des
épitopes de LT, seuls quelques fragments peptidiques issus de 1’apprétent intracellulaire sont présentés
par les molécules de CMH (peuvent agir comme immunodominantes), alors que d'autres peuvent étre
cryptiques (sont ignorés du SI non en raison de leur localisation histologique ou anatomique, mais a cause
de leur localisation au sein des molécules antigéniques). Les premiers seront facilement reconnus par les
LT, tandis que les seconds ne le seront pas, car méme s'ils sont présentés, ils n'atteignent pas le seuil
d'activation des LT. Lorsque ce modele est appliqué a la sélection thymique, il est évident que les LT
autoreéactives délétés pendant I’ontogenése seront celles spécifiques des épitopes immunodominants. Les
clones de LT auto-actives spécifiques d'épitopes cryptiques et libérés du thymus pourront circuler
librement, et sans dommage & moins qu'un événement déclencheur ne subvertisse la hiérarchie des
épitopes, et ne permette la présentation d'épitopes cryptiques. Ceux qui peuvent susciter une réaction
auto-immune*,
111-3-2-1-5-Libération des autoantigénes séquestres

Une autre situation qui conduit a la rupture de I'auto-tolérance est quand une réponse immunitaire se
produit aux antigénes qui sont habituellement cachés du SI*’ (ils sont ignorés du SI, car leur localisation
anatomique ne les met pas en contact avec des cellules immunocompétentes). Au cours de I’éducation
thymique, l'induction de la tolérance aux auto-antigenes implique seulement les antigenes qui sont vus
en développant des LT dans le thymus®. Ainsi, lorsque la barriere qui masque ces tissus est lésée*, des
antigénes précédemment cachés sont révélés, ils peuvent étre a 1’origine de ’activation de LB et LT et
de manifestations cliniques d’auto-immunité??,
111-3-2-1-6-Nétose

La nétose est une forme de mort agressive des neutrophiles qui contraint et tue les agents pathogénes

par la libération des neutrophil extracellular traps (NET) dans le milieu extracellulaire (figure 7) ; en
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parallele a ce réle anti-infectieux bénéfique, les NET exercent également des effets déléteres sur
I’organisme, parfois qualifiés de cOté obscur de la nétose. lls participent ainsi aux mécanismes
physiopathologiques de plusieurs maladies humaines. Les NET sont des structures fibreuses qui
contiennent chromatine décondensee, histones, et des protéines antimicrobiennes. Les NET exposent
dans I’espace extracellulaire de nombreux auto-antigenes potentiels, comme 1I’ADN double brin ou la
myéloperoxydase (MPO). Ainsi, 74 % des protéines présentes sur les NET ont été identifiées comme
des autoantigenes caractéristiques de differentes MAI systémiques, comme le lupus, la polyarthrite
rhumatoide (PR) et les vascularites. Une dérégulation de la nétose (par exces de production ou défaut
de dégradation) pourrait augmenter le risque d’auto-réactivité vis-a-vis des composants des NET.

Il est également possible que les modifications protéiques (oxydation, protéolyse, citrullination)
induites par le processus de nétose conduisent a la génération de néoantigénes, participant ainsi a la
rupture de la tolérance immunitaire. En plus de leur immunogénicité probable, il a été montré que les
NET, via les protéases ou les histones fixées a leur surface, participent a 1’inflammation et aux

dommages tissulaires caractérisant la phase effectrice des manifestations auto-immunes?,

Liaison du ligand
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Figure 7 : Le mécanisme de nétose*®
111-3-2-1-7-Effet adjuvant
Les infections virales entrainent une activation significative des CPA telles que les cellules
dendritiques. Ces CPA activés pourraient potentiellement activer des LT auto réactives pré
apprétees, qui peuvent ensuite déclencher une MAI (effet adjuvant de LT immunisées auto-
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réactives). En plus de ce mode d'activation des LT autoréactives, les LT spécifiques du virus peuvent

également déclencher un effet adjuvant. Par exemple, les LT spécifiques du virus migrent vers des
zones d'infection / antigéne du virus tels que le cceur, le pancréas ou le systéme nerveux central
(SNC), ouils rencontrent des cellules infectées par le virus qui présentent des peptides viraux par les
molécules de CMH classe | aux LT spécifiques du virus. Les LT CD8 + reconnaissent ces cellules
infectées et liberent des granules cytotoxiques entrainant la mort des cellules infectées. Dans ces
circonstances, les cellules mourantes, les LT CD8 + et les cellules inflammatoires (macrophages)
dans le foyer inflammatoire libérent des cytokines telles que le TNF, le TNF-B, la lymphotoxine et
I'oxyde nitrique (NO) conduire a la destruction des cellules voisines non infectées. 1l en résulte une
immunopathologie supplémentaire sur les sites d'infection. Cela semble également étre vrai pour les
LT CD4 + qui peuvent reconnaitre le peptide dans le contexte des molécules de classe Il. Ici, les
cytokines libérées par les LT CD4 + peuvent directement tuer les cellules non infectées, mais aussi
les macrophages peuvent tuer les cellules non infectées de maniere ambulante®.
111-3-2-1-8-Défauts d’apoptose

Plusieurs études ont montrées que le couple Fas/FasL était impliqué dans la délétion périphérique
des LT. Néanmoins au niveau du thymus, Fas ne semble pas intervenir dans la sélection du répertoire
des LT, car celle-ci semble normale chez les souris MRL Ipr et gld présentant respectivement une
mutation dans les genes Fas et FasL. Cependant ces molécules Fas et FasL sont impliquées dans
I’élimination des clones T autoréactifs en périphérique et dans la délétion des LT activés par un
antigene exogeéne. De ce fait, les mutations autosomiques récessives Lpr et gld sont associées a un
phénotype auto-immun et & un syndrome de type lupique®..
111-3-2-2-Activation de cellules autoréactives anergiques par :
111-3-2-2-1-Mimétisme moléculaire

Le nombre d'acides aminés a partir desquels les protéines sont fabriquées est relativement faible
et bien que les combinaisons possibles soient des centaines de milliers, on trouve fréqguemment des
séquences identiques parmi les protéines du corps, ainsi qu'entre les protéines du soi et non soi. De
plus, plusieurs protéines sont hautement conservées phylogénétiquement, méme parmi les espéces
tres distantes, probablement a cause de leur fonction indispensable dans I'organisme. Une réponse
immunitaire peut étre montée contre un antigene microbien qui est similaire ou identique a un
autoantigéne** par des réactions croisées entre les deux.
111-3-2-2-2-Augmentation de ’activation et du nombre des cellules dendritiques

L’activation et I’augmentation du nombre de cellules présentatrices d’Ag jouent probablement
un réle dans I’induction des MALI Les DC (Dendritic cells) peuvent dériver des monocytes circulants
qui se differencient soit en macrophages soit en DC suivant le microenvironnement. En particulier,

I’'IFN-0. joue un role trés important en induisant la différenciation des monocytes en DC.
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L’augmentation et I’activation du nombre de DC sont certainement entre les facteurs importants dans
la physiopathogénie des MALL. Par lever de ’anergie des LT spécifiques de I’autoantigéne®?,
111-3-2-2-3-Activation polyclonale des lymphocytes B

Plusieurs virus et bactéries peuvent induire une activation polyclonale non spécifique des LB, ces
antigénes singuliers sont multipotents, car ils se fixent aux molécules HLA sans préférer tel ou tel
alléle et s'emboitent dans les domaines constants des TCR en négligeant ses parties variables. Ce qui
les dispense évidemment de traitement préalable a I’intérieur des CPA et donc de transport subséquent
depuis le cytoplasme jusqu'a la membrane de la cellule. Une noria de lymphocytes test engagée et, par
contrecoup, un exces de LB mobilisé. Il est estimé qu'un superantigéne sollicite un LT sur dix, alors
qu’un antigéne conventionnel n'en mobilise qu'un sur 100 000. L'effet est démultiplié et la probabilité
de réveiller un LT autoréactif augmentée au prorata de cette démesure*.

111-3-2-3-Modification de la balance cytokinique
Plusieurs cytokines jouent un role clé dans I’activation de cellules immunitaires?, et la dysrégulation de
ces cytokines est responsable du déclenchement d’une auto-immunité, un argument en faveur de ce
mécanisme est apporté par la possibilité d’apparition d’auto-anticorps, en particulier antithyroidiens, au
cours des traitements par I’interferon alpha ou plus rarement par ’IL-2 ou le GM-CSF*. Le role des
cytokines dans le maintien (voire dans le déclenchement) de cette auto-immunité n'est pas négligeable.
On sait que I’harmonie entre Th-1 et Th-2 est assurée par I’IL-10 dans un sens et par I’IFN-y dans |‘autre.
On devine qu'il faut que cet équilibre soit rompu pour qu'une MAI se développe?.

De nombreuses études se sont intéressées a la nouvelle sous-population de lymphocytes
proinflammatoires appelés lymphocytes Thl7 (LTh17), afin d’analyser leur role physiologique et
pathologique®. Il existe six isoformes connues d'IL-17, de A aF, les LTh17 ne peuvent produire que des
IL-17A et IL-17F. Les deux sont des cytokines pro-inflammatoires. Certains chercheurs ont récemment
montré que I'lL-17A et / ou I'lL-17F sont responsables du développement de I'inflammation dans de
nombreux maladies, en particulier dans les maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoide
(PR), le psoriasis, l'arthrite juvénile idiopathique (JIA), la maladie de Crohn et beaucoup d'autres. Cette
population spéciale de LT CD4 + produit également IL-21 et IL-22. Les deux sont des cytokines pro-
inflammatoires ; L'IL-21 aide a rétablir I'équilibre entre les LTh17 et LTreg et 1L-22 est un membre de
la famille des cytokines IL-10, qui est liée a une inflammation chronique et participe a la pathogenése de
nombreuses MAI®.Les LTh17 peuvent donc étre décrites comme des cellules proinflammatoires,
impliquées dans de nombreuses MAI>,
111-3-2-4-Une dérégulation du systéme immunitaire par :
111-3-2-4-1-Anomalie du systeme du complément

Une anomalie au niveau de la cascade des protéines du complément joue peut-étre un role dans la

pathogénie de certaines MAIL Un des rdles majeurs du complément est de favoriser 1’élimination des
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corps apoptotiques circulants provenant de la mort des cellules. Un dysfonctionnement du complément
entraine la persistance de corps apoptotiques en grande quantité et ces corps apoptotiques sont des
potentiels auto-Ag qui peuvent ensuite étre présentés aux LT et déclencher des MAL. Ainsi, des déficits
en fractions C1, C2 et C4 sont fréquemment retrouvés chez les patients atteints de lupus systémique®.
111-3-2-4-2-Perte de fonction suppressive

Certaines réponses auto-immunes sont maintenues sous controle par I'action de lymphocytes
suppresseurs, la perte de cette fonction suppressive peut entrainer un manque de contrdle sur cette
réponse et une auto-immunité subséquente, comme le montrent certains modéles animaux et comme
le suggérent les déficits en fonctions T-suppressives constatés dans de nombreux MAI*3,
111-3-2-4-3-Déficit du contrdle humoral de I’autoréactivité

Chez I’individu sain, des Ac anti-idiotypiques neutralisent les auto-Ac naturels présents dans le
sérum. Un défaut de contrdle des autoanticorps, en particulier un défaut de contréle des 1gG par les
IgM autologues anti-idiotypiques peut étre observe au cours des MAI (figure 8). Il a par ailleurs été
rapporté au cours de nombreuses MAI en rémission compléte, la détection d’Ac anti-idiotypiques
dirigés contre les auto-Ac présents a la phase aigué de la maladie. Un défaut de contrdle par le réseau
idiotypique est aussi suggéré par des modeles animaux et par I'efficacité du traitement de certaines
auto-immunisations par les immunoglobulines intraveineuses dont il a été montré que les anticorps

anti-idiotypes étaient parfois le principe actif “.
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Figure 8 : Mécanismes idiotypiques putatifs menant a l'auto-immunité?’.
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Tableau Il : Mécanisme de tolérance et rupture de tolérance .

Meécanismes de tolérance

Les mécanismes de rupture de tolérance

Délétion centrale

Ignorance

Anergie

LT régulateurs

Apoptose

% Absence ou mutation dans le géne AIRE

s Libération des antigénes sequestrés et cryptiques
s Expression aberrante des molécules CMH de classe Il

% Augmentation de 1’expression des autoantigénes / molécules
CMH de classe Il

s Formation des néoantigénes

% Diffusion d’épitope

s Neétose

sk Effet adjuvant

% Mimétisme moléculaire

s Activation polyclonale des lymphocytes B

3 Libération des médiateurs inflammatoires

# Augmentation de I'expression ou de la fonction des molécules

costimulatrices

s Libération des médiateurs inflammatoires
% Modification de la balance cytokinique
s Défauts dans la signalisation de I'apoptose

% Inhibiteurs virale de I'apoptose
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IV-1- Introduction

Une MAI ne se développe que si un nombre suffisant d’anomalies dans la mise en place ou le
maintien de la tolérance au soi®? sont maintenues pour mener a une réaction anti-soi avec production
de cellules et de molécules effectrices destructrices des tissus®®.

Bien que les mécanismes en cause ne soient pas totalement connus®, les acquisitions récentes nous
permettent de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques a 1’origine des MAL. Ces derniers
sont le plus souvent multifactoriels (figure 9) dans lesquels c’est I’effet additif de facteurs génétiques et

environnementaux, qui déterminera, in fine, la survenue®’ et I’entretien de la pathologie®.

Evénements stochastiques
GENETIQUE MALADIE
AUTOIMMUNE
Sexe ENVIRONMENT
Alimentation -Toxines-Tabac
PHENOTYPE
AUTOANTICORPS
DESEQUILIBRE DES SUBFPHENOTYZE
CYTOKINES
POLYAUTIMMUNITE
@"'\ TCR
» TEMPS
FACTEURS ECOLOGIE STADE
GENETIQUES AUTO-IMMUNE PRECLINIQUE

Figure 9 : Les principaux éléments de I'auto-immunité®®,

Le caractére multi-étape est un éléement commun a la physiopathologie des différentes MAL.

La 1% étape est un phénomeéne de rupture de tolérance du Sl vis-a-vis des antigénes du soi. Un
facteur déclenchant environnemental est souvent suspecté, rarement identifié. Les conséquences de
cette agression sont rendues pathologiques chez certains individus caractérisés par un ensemble de
prédispositions génétiques qui vont participer a I’emballement de la réponse immunitaire et notamment

de ’immunité innée.
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La 2°™ étape qui correspond & une pérennisation de la réponse auto-immune adaptative avec un

role prépondérant des LT et LB.p

La 3°™ étape est la destruction ou la modification de cibles cellulaires ou tissulaires secondaires &
la prolifération lymphocytaire auto-immune. En outre, il est maintenant bien établi que la cellule cible
de I’auto-immunité n’est pas qu’une victime passive de 1’agression du SI mais joue un réle actif dans
la mise en place et la chronicisation de la maladie. Le caractere pathologique de la réaction immunitaire
au cours des MAl tient a sa cible (auto Ag) et a son caractere chronique. La mise en place d’une réponse
dirigée contre le soi implique la survenue d’une rupture de tolérance, la persistance de la réponse

immunitaire ainsi que les dommages tissulaires sont la conséquence de Iactivation LT et LB,

IVV-2-Facteurs génétiques

Chez I'Homme, toutes les MAI spécifiques, ou non, d'organe, ont une composante génétique®® sans
toutefois présenter un mode de transmission clairement identifiable. Certaines maladies complexes
peuvent montrer, dans une minorité de familles, un profil de transmission mendélienne en apparence
monogénique, mais, dans la grande majorité des familles, la répartition des sujets atteints ne suit aucun
mode de transmission mendélienne classique®, et la meilleure preuve de I'existence des genes de
prédisposition a l'auto-immunité est fournie par des analyses d'association portant sur I'ensemble du
génome (GWAS) ainsi que des études de croisements chez I'animal?®, et des études familiales, tout
particulierement sur les jumeaux. Une technique semi-quantitative pour mesurer qu'elle est la
proportion de la prédisposition a une maladie particuliere qui provient de facteurs génétiques consiste
en la comparaison de l'incidence d'une maladie chez des jumeaux monozygotes et dizygotes. Si une
maladie est commune a tous les jumeaux, la maladie peut étre causée par des facteurs génétiques ou
environnementaux. En revanche, si la maladie n'est commune qu'aux jumeaux monozygotes, il est
alors probable que les facteurs génétiques sont plus importants que les facteurs environnementaux.
Autrement dit, si un vrai jumeau développe une MAI, l'autre jumeau a beaucoup plus de risques de
développer la méme maladie qu'un membre non apparenté?®.

Ces études sur des jumeaux ont été entreprises concernant plusieurs maladies humaines dans
lesquelles la part de l'auto-immunité est importante, dont le diabéte insulinodépendant du type 1, la PR,
la SEP et le LED. Dans chaque cas, environ 20% des paires de jumeaux monozygotes avaient une
maladie commune, contre moins de 5% des jumeaux dizygotes. Une technique similaire consiste a
comparer la fréquence d'une maladie telle que le diabete chez les freres et sceurs de patients par rapport
a la fréquence de cette maladie dans la population générale. Le rapport de ces deux fréquences donne
une mesure du facteur héréditaire dans cette maladie, bien que des facteurs environnementaux communs

dans les familles puissent également étre, au moins en partie, responsables d'une fréquence accrue®.
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Un grand nombre d'études d'association a I'échelle du génome ont suggéré un réle pour de

nombreux polymorphismes génétiques dans différentes MAI. La plupart des polymorphismes sont
situés dans des régions régulatrices de genes dont les produits sont censés jouer un réle dans les
réponses immunitaires®. Chacun d’entre eux n’est ni indispensable ni suffisant, pour causer a lui seul
la maladie. On parle donc plut6t de géenes de susceptibilité. La susceptibilité a ces maladies résulte
de I’action combinée (effets additifs, effets multiplicatifs) d’un grand nombre de geénes. La variabilité
génétique interindividuelle peut soit augmenter, soit diminuer le seuil pathologique de susceptibilité
de ces maladies. Ce seuil peut étre différent en fonction du sexe des individus. L’identification des
geénes de préedisposition impliqués dans ces affections est un veéritable défi pour le généticien en raison
du grand nombre de génes pouvant étre impliqués, mais aussi par I’existence d’interactions complexes
entre genes (épistasie) et par I’influence de facteurs environnementaux (délétéres ou protecteurs) *”.
La contribution de chaque géne a une maladie particuliere, telle qu'indiquée par le rapport de cotes,
est faible et il est probable que des polymorphismes multiples contribuent au développement de la
maladie chez des patients individuels. Cependant, il s'est avéré difficile de définir le role de la plupart
de ces polymorphismes dans la répartition de la tolérance aux autoantigénes et le développement de
I'auto-immunité@,
IV-2-1-Complexe majeur d'histocompatibilitée (CMH ; HLA chez I'Homme)
L'association entre certains génotypes du CMH et certaines MAI n'est pas fortuite puisque
la réponse auto-immune met en jeu des LT autoréactifs dont le récepteur pour Il'antigéne
reconnait des peptides complexés aux molécules de CMH. L'association HLA-MAI peut
s'expliquer simplement par I'aptitude particuliére de certains alléles HLA a présenter certains
autoantigenes aux LT (tableau I11). Le CMH est impliqué aussi au niveau central, puisqu'il
intervient dans la présentation des autoantigenes lors de la sélection positive et qu'il joue un
réle dans la constitution du répertoire des récepteurs T pour l'antigene (TCR), en particulier
dans le répertoire des TCR autoréactifs. En effet, certains peptides du soi pourraient étre
complexés a certaines molécules de CMH et permettre la sélection positive des LT.
Toutefois, I'expression de ces peptides serait trop faible pour permettre ensuite la délétion

des clones autoréactifs lors de la sélection négative®'.
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Tableau 111 : L’association entre des molécules HLA et MAIZ.

Maladie Alléle HLA Risque relatif

Associée au classe |

Maladie d’Hashimoto DR5 3.2

Maladie de graves DR3 3.7
Diabeéte de type 1 DQ8 14
DQ2 + DQ8 20

DQ6 0.2

Maladie d"Addison DR3 6.3

Polyarthrite rhumatoide DR4 5.8

Syndrome de Sjogren DR3 9.7
Sclérose en plaques DR2 3

Associée au classe 11

Spondylarthrite B27 87.4
ankylosante

Myasthénie de gravis B8 3

IV-2-2-Autres genes impliqués

Le génotype HLA n'est pas le seul facteur génétique de prédisposition a l'auto-immunité.
Les jumeaux monozygotes qui ont en commun I'ensemble de leurs genes ont en effet beaucoup
plus de risques de développer la méme MAI gue des jumeaux dizygotes qui partagent le méme
génotype HLA. Cela démontre que d'autres génes peuvent intervenir dans la prédisposition a
la maladie (tableau IV). Parmi ces facteurs, on peut citer les génes du complément, des
récepteurs aux fragments constants (Fc) des immunoglobulines, des mutations de génes codants
pour des protéines impliquées dans la régulation de I'apoptose lymphocytaire comme Fas ou Fas Ligand,
des cytokines, des récepteurs Toll ou les genes codants les enzymes de synthese des hormones

stéroidiennes®?,
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Tableau IV : L’association entre certains génes et MAI%2,

Gene Localisation Voie MAI
Transduction du signal, signalisation intracellulaire
PTPN22 1p13.3 TCR/BCR PR, LES, TAI, vitiligo,
BANK1 4022 BCR LES, ScS
BLK 8p23 BCR LES, ScS
TNFAIP3 6923 TNFR / NF-xB LES
TRAF 9933 TNFR / NF-«xB PR
Facteurs de transcription
IRF5 7932 IFN de type 1 LES, PR, SGS, ScS
STAT4 2032.2 IFN y LES, PR, SGS, ScS
c-REL 2p13 NF-xB PR
Co-stimulation et récepteurs membranaires
CTLA4 2033 Co-stimulation T Diabéte de type 1, PR,
Basedow
CD40 20912 Co-stimulation T/ voie | PR
NF-«xB
CD226 18022 Co-stimulation NK T Diabéte de type 1
OX40L 1925 Co-stimulation T/ B LES, ScS

IV-3-Facteurs hormonaux et sexuelles

Une caractéristiqgue commune entre de nombreuses MAI chez les humains et les modéles animaux
expérimentaux est que les femmes sont plus sensibles aux MAI que les hommes. Plus de 85 % des
patients atteints de thyroidite, de sclérodermie, de lupus et syndrome de Gougerot-Sjogren sont des
femmes®®. Mais quelques exceptions existes, comme la spondylarthrite ankylosante, ils ont une
incidence beaucoup plus élevée chez les hommes. La prédisposition a l'auto-immunité peut étre
déterminée par le sexe ou modulée par les hormone® ; les hormones sexuelles comme les estrogénes
et les androgenes sont censées jouer un réle significatif dans la susceptibilité liée au sexe a de
nombreuses MALI. Les chercheurs ont émis I'hypothese ou I'expression des hormones ou des facteurs
associés au développement des organes spécifiques au sexe peut activer les lymphocytes
préalablement tolérants ou ignorants. Le métabolisme des estrogenes est souvent anormal chez les
patients lupiques, et des poussées de lupus peuvent parfois Etre associées a des changements dans le
statut hormonal, comme pendant la grossesse ou I'instauration d'un traitement hormonal substitutif. Il

est clair que les hormones sexuelles ont une influence profonde sur le développement du Sl et sa
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fonction®. La preuve démontre également que les effets des hormones sexuelles différent dans

différentes maladies. Bien qu'il y ait des preuves significatives que I'estrogéne peut exacerber le
lupus systémique, l'estrogene semble protéger contre la polyarthrite rhumatoide. En outre,
l'cestrogéne ou d'autres hormones sexuelles pourraient affecter la présentation de I'antigéne par les
organes cibles ou la sensibilité des organes cibles aux Iésions a médiation immunitaire. Ainsi, il n'y
a pas de paradigme simple a expliquer la relation entre le sexe et I'auto-immunité®3.

L’incidence plus élevée des MAI chez les femmes peut ne pas toujours refléter I'influence des
hormones féminines sur le SI. Le chromosome X en fait recele de nombreux génes d'intérét
immunologique (figure 10). Chez les souris gonadiques la présence de XX confére une plus grande
sensibilité a la prestance du lupus induit par rapport au XY. De méme, chez les humains, le
phénotype XXY est associé a une prévalence accrue de LES®3,

Une autre influence hormonale qui peut étre pertinente pour 1’étiologie des MAI est I'axe
hypothalamo-hypophyso-surrénalien®. Des dérégulations dans cette boucle de rétrocontrdle
probablement liés a différents stades de la pathogenése de la maladie ont été révélées dans
plusieurs MAI?4, Les animaux présentant des défauts dans leur axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien montrent une augmentation de la sensibilit¢ aux MAI, ce qui implique que les
augmentations induites par le stress dans les glucocorticoides tels que la corticostérone et de cortisol

sont nécessaires pour retenir les lymphocytes autoréactifs®®.
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Figure 10 : Les facteurs liés au sexe qui conduisent a un biais sexuel dans I'auto-immunité®*,
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1V-4-Mécanismes déclenchants ’auto-immunité

Les MAI résultent de la rupture de tolérance périphérique®, qui est une étape clé dans la
physiopathologie de ces maladies?®.

L'approche fondamentale des mécanismes intervenants dans l'auto-immunité a été largement facilitée
par I'utilisation et la mise au point de modéles expérimentaux animaux3®. Certaines situations
caricaturales ont permis d’identifier les acteurs cellulaires et moléculaires majeurs impliqués dans ce
phénomeéne (APECED, IPEX). Ces situations exceptionnelles démontrant I’importance des mécanismes
de tolérance et comment un défaut de I’'un de ces mécanismes peut aboutir a lui seul a I”auto-immunité?®,
Néanmoins, dans 1’écrasante majorité des MAI, les mécanismes aboutissants a la rupture de tolérance
sont multiples et le plus souvent trés partiellement identifiés. Les pistes évoquées concernent a la fois
I’Ag et des défauts des mécanismes de tolérance. La rupture de tolérance constitue donc I’élément
fondateur de la MAI. La 2°™ étape est I’activation persistante et chronique des LT et LB autoréactives?,
IV-5-Mécanismes lésionnelles

L'Ag, ou le groupe d'Ag, contre lequel la réponse auto-immune est dirigée et le mécanisme par
lequel le tissu qui porte I'Ag est endommagé, détermine a la fois la pathogénie et I'expression clinique
de la maladie®®. Il est généralement impossible pour les mécanismes effecteurs de l'immunité
d'éliminer completement I'Ag, et c'est ainsi qu'une réponse prolongée apparait, en plus d'un apport
constant de nouveaux auto-Ag, ce qui amplifie la réponse®. Les mécanismes directement responsables
de lésions tissulaires au cours des MAI recoupent ceux qui sont mis en jeu par toute réaction
immunitaire dirigée contre un antigeéne étranger. Des mécanismes lésionnels plus particuliers a 1’auto-
immunité peuvent néanmoins étre mis en jeu, assurés notamment par des autoanticorps?.

IV-5-1- Role de 'immunité innée

L'activation de la réponse immunitaire innée est une caractéristique de la plupart, peut-étre toutes,
les MAIL. Cette activation peut étre I'événement principal impliqué dans le déclenchement du processus
de la maladie®. Des études récentes mettent I'accent sur le role des cellules immunitaires innées dans
les lésions tissulaires, en particulier les neutrophiles et les macrophages qui sont recrutées dans des
sites de lésions ischémiques®. 1l est également évident que le SI inné peut étre activé secondairement
dans les MAI. Les complexes immuns contenant des ligands endogénes du Toll-like recepteur (TLR)
tels que I'ADN, I'ARN ou les proteines citrullinés peuvent activer les DC et d'autres cellules myéloides
pour amplifier les voies inflammatoires. La Iésion tissulaire conduit également a l'activation des
réseaux de cellules immunitaires innées. Ainsi, une fois la Iésion tissulaire auto-immune déclenchée
est en cours, le Sl inné, ainsi que 1’adaptatif sont toujours engagés. Un faible seuil d'activation des
cellules myéloides et la différenciation des monocytes aux DC predisposent a une MAI chez des
modeles animaux, et le blocage des voies du Sl inné peut améliorer de nombreuses MAL. En particulier,

la signalisation TLR semble étre une caractéristique essentielle de nombreuses MAI%,
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IVV-5-1-1- Neutrophiles

Les neutrophiles sont apparus comme des régulateurs importants des réponses immunitaires
innées et adaptatives. Des preuves récentes indiquent que les neutrophiles présentent des anomalies
marquées dans le phénotype et la fonction dans diverses MAI systémiques et peuvent jouer un role
central dans l'initiation et la perpétuation de réponses immunitaires aberrantes et de lésions aux
organes dans ces conditions®.

Le deséquilibre dans la mort et / ou la clairance des neutrophiles souvent trouvée dans les MAI
peut jouer un role de premier plan dans la pathogenese de ces maladies, car les neutrophiles libérent
des molécules protéolytiques et cytotoxiques qui peuvent déclencher les lésions tissulaires. Les

produits des neutrophiles agissent a la fois comme cibles et comme médiateurs d'auto-immunité®3.

IV-5-1-2- Systeme du complément

La relation entre le systeme du complément et I'auto-immunité est apparemment paradoxale. Si,
d'une part, I’activation du systéme du complément contribue aux lésions tissulaires dans les MA,
d'autre part, la déficience des protéines du complément conduit a l'auto-immunité et il est difficile
de concilier ces deux aspects. Le systtme du complément est impliqué dans la pathogenése et
contribue aux manifestations cliniques de plusieurs MAI,

En tant que puissant systeme effecteur a la fois de la réponse immunitaire inné et adaptative,
I'activation incontrolée du complément peut conduire a la perte de la protection immunitaire
antimicrobienne, mais peut egalement initier, nourrir et perpétuer des conditions inflammatoires
menant a la destruction tissulaire et aux MAI. L’activation incontr6lée et non régulée, du
complément, peut étre causée par des déficiences héréditaires ou acquises’* des composants du
complément, ainsi que par gain ou perte de fonction par mutations dans les génes du complément ou

des genes codants pour des enzymes qui traitent davantage les composants du complément2,

IV-5-1-3-Cellules NK

Les MAI se déclenchent par étapes, y compris la libération d'auto-antigenes de I'organe cible, une
étape d'amorcage dans les organes lymphoides secondaires et enfin le transfert de cellules immunitaires
vers l'organe / tissu cible et la destruction tissulaire ultérieure. Les cellules Natural killer (NK) peuvent
probablement agir a toutes ces étapes ; C'est-a-dire comme médiateurs des lésions cibles initiales
conduisant a la libération d'auto-antigenes, au niveau de l'amorcage des LT dans les organes
lymphoides secondaires et au niveau de I'organe cible en tant que cellules immunomodulatrices ou
effectrices®s.
IV-5-1-4- Macrophages

Les monocytes et les macrophages sont les cellules principales pour I’¢limination des complexes

immuns. lls sont équipés a la fois de récepteurs Fc et de récepteurs du complément, reconnaissant
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simultanément les complexes immuns et C5a. Dans de telles circonstances, I'élimination des

complexes immuns (et des particules attachées) devient un processus hautement inflammatoire. Non
seulement ces macrophages présenteront alors I'antigéne, mais ils produiront également une variété
de cytokines pro-inflammatoires. La reconnaissance du complexe immunitaire conduit a la libération
du TNF, mais également d'autres cytokines, y compris IL-6, IL-1, IL-8 et GM-CSF. De cette fagon,
les macrophages lient entre le dép6t de complexe immun et I'inflammation. En plus de leur réle de
promoteurs essentiels de I'inflammation dans les MAI a complexes immuns®,

IV-5-2-Rdle de Pimmunité adaptative

Les lésions tissulaires dans les MAI peuvent étre liées a différents mécanismes. Elles peuvent étre
liées aux actions effectrices des LB et LT?*. Cette distinction reste assez théorique puisque les deux
mécanismes sont souvent impliqués dans une méme MAIL. Deux groupes de MAI peuvent étre
schématiquement individualisés (Iésions liées aux LB ou aux LT autoreactives) .

IV-5-2-1 -Lymphocytes B

Les LB et les auto-anticorps jouent un réle crucial dans la pathogenése d'un nombre croissant de
maladies. Les LB peuvent servir de cellules présentatrices d'antigenes, produire des cytokines pro-
inflammatoires, interagir avec des LT, et générer des centres germinaux ectopiques®, et surtout des
plasmocytes, car leur différenciation terminale représente la source d'auto-anticorps qui sont censés
étre souvent les moteurs de I'immunopathologie®’.

IV-5-2-1-1- Role des IgE

Les réactions de type | sont caractérisées par l'interaction d'un antigene avec les anticorps IgE
liés a des basophiles et des mastocytes. Cela provoque la libération de facteurs proinflammatoires
soluble. Bien qu’il n’ya aucune preuve directe que les anticorps IgE sont impliqués dans la
pathogenése des MAI, des IgE spécifiques pour des auto-antigénes ont été identifiés dans plusieurs
MAI de la peau, de la thyroide, le pancréas, les yeux, les tissus et les articulations conjonctifs®4,
IV-5-2-1-2- Réle des IgG et IgM

Ils sont des facteurs lésionnels majeurs dans un certain nombre de MAI (mais pas toutes car
I’auto-anticorps peut étre seulement un marqueur), I’effet 1ésionnel des auto-anticorps sur le tissu
cible est prépondérant. Le caractere pathogene des auto-anticorps est prouvé par la capacité a
transférer la maladie, chez I’animal par le sérum des porteurs de MAI, ou dans I’espéce humaine de
la mére au feetus par le transfert transplacentaire des autoanticorps IgG de la mére®.

Les 1ésions sont liées a la fixation des anticorps sur I’antigéne®2. Certains mécanismes pathogénes
sont uniques a l'auto-immunité, tels que les anticorps contre les récepteurs sur la surface cellulaire
qui affectent leur fonction, alors que dans d'autres MAI, nous pouvons identifier le méme genre de
mécanismes impliqués dans la défense microbienne (c'est-a-dire la liaison et la lyse de la surface

cellulaire). D'autre part, la pathogenese de la plupart des MAI est trés complexe et implique plus
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d'une voie cellulaire et humorale, et dans d’autres MAI le r6le spécifique des autoanticorps n'a pas

encore été déterminé. Les anticorps IgG et moins fréqguemment des IgM spécifiques pour des
antigenes de tissu peuvent provoquer la maladie par plusieurs mécanismes différents® :
1-Induction d’une cytolyse de la cellule cible®?.
2-Modification de la fonctionnalité de I'antigéne cible?®.
3-Formations de complexes immuns?®.
4-Autoanticorps anti antigenes intracellulaires®?,

Cependant, les autoanticorps ne sont pas toujours Iésionnels pour I'organisme, mais peuvent avoir
des fonctions protectrices, et les auto-anticorps naturels sont couramment observés chez les individus
sains. La plupart de ces anticorps sont d'isotype IgM et I’on a spéculé qu'ils ont des fonctions
protectrices. Une de ces fonctions est la clairance des cellules mortes et vieillissantes.

Un autre mécanisme de protection par des autoanticorps naturels est le blocage de la réaction de
’auto-anticorps pathogéne avec 1’auto-antigéne. Outre la production d’anticorps, les LB activées
sont également fondamentales pour la coordination des fonctions des LT“6.
IV-5-2-2-Lymphocytes T

Les LT jouent un réle central dans la réponse inflammatoire ; les LT auxiliaires et les LT
cytotoxiques sont impliqués dans la plupart des réponses immunitaires. Les réponses immunitaires
des LT impliquent généralement un jeu de divers mécanismes effecteurs®®.

Dans ces MAI, des LT sont retrouvés au niveau lésionnel et des LT autoréactifs peuvent étre mis
en évidence, les LT CD4+ et LT CD8+ étant toutes deux nécessaires. Il existe une prédisposition
HLA en faveur d'un role des LT dans la maladie (génes de classe 1l) %°, le role prépondérant des
effecteurs T dans le développement de la maladie est démontré par son transfert adoptif a 1’aide de
LT3 Les LT peuvent, de maniére conjointe ou isolée, étre directement responsables des Iésions de
certaines MAI. Cela a été démontré dans des MAI expérimentales comme l'encéphalomyélite auto-
immune expérimentale (EAE) et le diabéte insulinodépendant de la souris NOD, ou la maladie n'est
pas transmissible par le sérum, mais seulement par les LT?2,

IV-5-2-2-1-Lymphocytes T CD4+

Les LT CD4 +, par libération de cytokine, peuvent agir soit directement contre le tissu cible par
I'expression de récepteurs de mort, soit indirectement en fournissant une aide aux LB autoréactives
ou en activant une reaction d'hypersensibilité retardée. De plus, des cytokines (par ex. IFN-y)
liberées par des LT CD4 + peuvent provoquer une altération des tissus environnants avec une
expression anormale de molécules impliquées dans la réponse immunitaire. Ces LT CD4 + semblent
étre plus importants dans la fourniture d'aide pour la production locale d'autoanticorps que dans

I'induction des lésions tissulaires directs*4.
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IV-5-2-2-2-Lymphocytes T CD8+

Les LT CD8 + agissent presque exclusivement en tuant la cellule cible par I’exocytose de molécules
cytotoxiques ou I'engagement de récepteurs de mort conduisant a l'apoptose. Il a été démontré qu'ils
infiltrent les cibles tissulaires des réactions auto-immunes®. Il est toutefois essentiel de rappeler que
ces maladies s’accompagnent aussi de la production d’auto-anticorps, par exemple d’anticorps anti-
insuline ou anti-ilots de Langerhans au cours du diabete, anticorps anti-MOG au cours de la sclérose
en plaques qui constituent de bons marqueurs d’une réponse auto-immune spécifique et peuvent étre
utiles au diagnostic®.

Dans le contexte de I'auto-immunité, une attention beaucoup plus récente s'est focalisée sur les
LThlet les LTh17. Les deux sont considérés comme étant des médiateurs importants d'une réponse
immunitaire préjudiciable dans I'auto-immunité. Un réle pathogéne pour les LTh17 a été impliqué
dans I’arthrite juvénile idiopathique ainsi que plusieurs autres MAI, comme le psoriasis et la sclérose
en plaques. Un intérét particulier est le fait qu'il existe un lien entre ces cellules pro-inflammatoires
Th17 et les LTreg®.

IVV-6-Exemples de la physiopathologie de certaines MAI

IVV-6-1-La physiopathologie de la maladie ceeliaque

IV-6-1-1-Les facteurs favorisants I’apparition de la maladie

Environnement : le gluten, la quantité et 1’age d’introduction du gluten, les infections intestinales
(adénovirus et rotavirus), le microbiote, I’accouchement par césarienne, 1’absence de 1’allaitement
maternel’?, et les antibiotique’.

Génétique : HLA DQ8 et DQ2"2.

IV-6-1-2-Mécanismes lésionnels

Le gluten n’est toxique que chez des sujets génétiquement prédisposés. Les séquences peptidiques
toxiques de la gliadine sont relativement résistantes aux capacités enzymatiques digestives et
peuvent parvenir intactes au contact de la muqueuse intestinale. Ces fragments sont alors absorbés
par I’épithélium et arrivent dans le chorion au contact de la transglutaminase tissulaire dont ils sont
des substrats de par leur richesse en glutamine. La transglutaminase transforme par désamidation,
les glutamines chargées positivement en résidus d’acides glutamiques, chargés négativement. Ceci
permet alors leur liaison aux poches a peptides, chargées positivement, des molécules HLA DQ2 ou
DQ8 qui sont situées a la surface des cellules présentatrices d’antigénes. Ces peptides désamidés
sont reconnus par les LT CD4+ intestinaux qui produisent alors des cytokines comme 1’ INF-y, I’IL

4 et le TNFa, responsables des 1ésions d’inflammation et d’atrophie villositaire (figure 11)7.
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Figure 11 : Caractéristiques de la réponse immune contre le gluten dans la maladie coeliaque’.

IV-6-2-Le lupus érythémateux systémique
IVV-6-2-1-Les facteurs favorisants I’apparition de la maladie
Environnementaux : Les rayons ultraviolets, les infections, le virus d'Epstein Barr, les médicaments,
I'utilisation d'une contraception orale, le tabac’®, et la silice”.
Génétiques : HLA B8, HLA DR3, HLA DR2, déficits en I’'un des composants précoces de la cascade
du complément (C1q, C2 et C4)78,
IV-6-2-2-Mécanismes lésionnels

1. Un exces de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose induisent I’accumulation
de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN, ARN et protéines nucléaires). Les polynucléaires

neutrophiles fournissent une seconde source d’auto-Ag, les NETS ;

2. Les DC captent ces auto-Ag et activent les LT auto-réactifs qui facilitent et contrdlent 1’activation et
la sécrétion d’auto-Ac par les LB ;
3. Les DC, les LT CD4 et LT CDS8 et les LB interagissent par I’intermédiaire de molécules de co-

stimulation ;
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4. Le dépdt tissulaire de complexes immuns, I’activation du complément, la sécrétion de cytokine et la

cytotoxicité lymphocytaire induisent 1’inflammation tissulaire ;

5. L’IFN-a est la cytokine chef d’orchestre de la réaction auto-immune. Il est produit par les DC
plasmacytoides et les polynucléaires neutrophiles exposés a différents matériels nucléaires seul ou sous
la forme de complexes immuns. 1l active de nombreuses cellules immunitaires ;

6. BLyS augmente la survie et la sélection des LB immatures auto-réactifs, la survie, 1’activation et la
prolifération des LB matures et la production des plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. Des

boucles de régulation entretiennent et amplifient la réaction auto-immune (figure 12)77.
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Figure 12 : Physiopathologie du lupus systémique ’.




V-Les facteurs
environnementaux



V- L es facteurs environnementaux

V-1-Introduction
Les facteurs de I’environnement représentent toutes les expositions internes (comme le microbiome)

et externes tout au long de la vie, y compris I'environnement physique (p. Ex., risques professionnels,
exposition aux polluants industriels et ménagers, la qualité de I’eau, le climat, I'altitude, la pollution
atmosphérique, les conditions de vie et les comportements tels que le régime, l'activité physique, les
pratiques culturelles, l'utilisation de substances addictives, etc.), en interaction avec les facteurs
heréditaires (génétique et épigénetique) pour favoriser ou protéger contre l'auto-immunité. Cependant, le
concept d'exposition s'étend au-dela de ces facteurs pour inclure des facteurs sociaux, tels que le statut

socioéconomique, la qualité du logement, le quartier, les relations sociales, etc! (figure 13).
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Figure 13 : Expositions environnementales associées au développement de MAIL.
L'implication de facteurs environnementaux dans la survenue des MAI, est suspectée sur la
constatation par des recherches que l'incidence des MAI n'est pas la méme chez les jumeaux
monozygotes. Si un des jumeaux est atteint d'une MALI, la probabilité pour que la maladie apparaisse

chez l'autre est comprise entre 25 et 75%, et non de 100% comme ce serait le cas si I'hérédité était le
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seul facteur en cause (tableau V). Elle est aussi dependante de la localisation géographique des

malades et de leur mode de vie®®.

Tableau V : Le taux de concordance des MAI entre les jumeaux monozygotes et dizygotes’®.

Maladie Monozygote

Lupus érythémateux disséminé 33%
Polyarthrite rhumatoide 12-15%
Sclérose en plaque 25-31%
Diabete Type 1 21-70%
Maladie cceliaque 75-83%
Psoriasis 67%
Cirrhose biliaire primaire 60%
Spondylarthrite ankylosante 50%
Maladie de Crohn 25%
Colite ulcéreuse 18.7%
Maladie de Graves 17-31%

Le role important de 1’environnement est suggéeré par des modeles animaux, des enquétes
in vitro, et les rapports de cas de sujets qui développent une MAI aprés I'exposition a un agent puis
I’amélioration par son élimination et de redévelopper la maladie lorsqu'ils sont exposés a cet agent
de nouveau’ (figure 14).

L’environnement peut imposer une pression drastique qui affecte souvent considérablement la
régulation homeostatique et I'adaptation de I'néte a des situations changeantes. Cela peut conduire a
des changements dans le réseau d'interactions entre les cellules, y compris la modulation de
I'expression des facteurs solubles, des changements dans les interactions cellule-cellule, la migration
et la localisation des cellules immunocompétentes au niveau des sites qui peuvent étre éloignés de
ceux de leur activation initiale et la diversité du répertoire des lymphocytes. Les réponses effectrices
et régulatrices peuvent perturber la tolérance immunitaire et permettre I'auto-immunité, s’ils sont

déséquilibrés ou inadéquatement controlés'®.
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1. Moins de 50% de concordance de la maladie chez les jumeaux monozygotes.

2. Des associations temporelles fortes avec certaines expositions environnementales
et I'apparition de la maladie.

3. Résolution ou amélioration de la maladie chez un individu apres le retrait de I'agent
suspect.

4. Récidive ou aggravation de la maladie chez un individu apres la réexposition a I'agent
suspect.

5. Saisonnalité dans les dates de naissance et I'apparition de la maladie.
6. Agglomeération géographique dans l'incidence ou la prévalence de la maladie.

7. Changements dans la prévalence ou l'incidence de la maladie au fil du temps et
lorsque des cohortes génétiqguement similaires se déplacent vers différents endroits
géographiques.

8. Les principaux facteurs de risque génétiques pour les MAI sont des genes
polymorphes qui influencent les réponses aux expositions environnementales.

9. Forte plausibilité biologique a partir de modeles animaux.

10. Associations épidémiologiques entre des expositions particulieres et certaines
maladies.

Figure 14 : Arguments pour soutenir I'implication des facteurs environnementaux dans le

développement des MAI®3,
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V-2-Role des infections dans I’apparition des MAI
V-2-1-Introduction

Parmi les nombreux facteurs environnementaux qui jouent un réle majeur dans le déclenchement de
l'auto-immunité, on trouve les facteurs infectieux’, y compris les virus, les bactéries, les champignons
et les parasites®®. L’impact des infections sur le développement de l'auto-immunité est important®?,
presque chaque MAI étudiée est associée a un ou plusieurs agents infectieux spécifiques’ (annexe 1), et
divers mécanismes ont été proposés pour expliquer ces relations multiformes et multidirectionnelles®.

L'auto-immuniteé est surtout le résultat de la « charge des infections » au cours de la vie plut6t que
d'une seule maladie infectieuse ; ainsi les infections au cours de I'enfance peuvent étre impliquées
dans le développement des MAI a I'age adulte.

Les agents pathogeénes infectieux interagissent avec des facteurs génétiques et épigénétiques qui
déterminent la susceptibilité d'un individu pour le développement de lauto-immunité. Les
connexions entre les infections et I'auto-immunité sont diverses et comprennent la capacité des
agents pathogeénes a déclencher ou aggraver les MAI ainsi que leurs effets sur la prédominance des
manifestations cliniques d'une MAI. Par exemple, I'exposition dans le LED au virus d'Epstein-Barr
(EBV) semble étre en corrélation avec des manifestations dans la peau et les articulations, alors que
I'exposition a la rubéole est en corrélation avec la dépression ou la psychose??.

Dans certains cas, méme si les infections ne sont pas directement responsables de I'induction de
I’auto-immunité, ils peuvent souvent cibler le site de I’inflammation auto-immune et amplifient la
MAL Dans ce cas, les infections peuvent avoir 1’un des trois effets : d' abord, elles peuvent aggraver
la maladie en cours, ce qui conduit a une augmentation de la sévérité et de la durée de la maladie ;
d'autre part, elles peuvent induire une rechute ; et, troisiemement, elles peuvent conduire a une

maladie chronique évolutive®®.

Les facteurs infectieux ont beaucoup attiré I'attention sur leur role dans le déclenchement de
l'auto-immunité, avec des preuves croissantes de leur influence, une grande partie de ce que nous

savons sur ces mécanismes est venu des :
i) Etudes épidémiologiques

Le (tableau VI) présente le ratio du taux d’incidence des MAI en fonction du nombre
d’hospitalisations suite a certains types d’infections d’une cohorte entre 1977 a 2012, il montre que
I’augmentation dans le nombre des infections est corrélée a une augmentation dans le risque de

développer une MAL.
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Tableau VI : Ratios des taux d'incidence des MAI en fonction du nombre d'infections®3.

Maladie auto-immune

1 Infection

2-4 Infections

5 Infections ou
plus

Ratio du taux d’incidence (95% IC)

Diabéte de type 1

1.50 (1.46-1.55)

2.59 (2.52-2.67)

5.22 (4.98-5.47)

Maladie ceeliaque

1.42 (1.30-1.56)

2.10 (1.91-2.30)

3.28 (2.79- 3.83)

Sclérose en plaques

1.20 (1.14-1.27)

1.39 (1.31-1.48)

1.55 (1.36-1.76)

Maladie de Crohn

1.62 (1.55-1.70)

2.83 (2.70-2.97)

4.94 (4.57-5.33)

Psoriasis vulgaire

1.33 (1.27-1.39)

2.19 (2.09-2.29)

3.26 (3.00-3.54)

Myasthénie de Gravis

1.30 (1.05-1.60)

1.49 (1.15-1.90)

3.79 (2.58-5.37)

Lupus erythémateux

1.56 (1.39-1.75)

3.03 (2.70-3.38)

6.74 (5.66-7.96)

systémique

ii) Etudes de laboratoire
iii) Modéles expérimentaux?

L’exemple de ces preuves est I’apparition saisonnicre des maladies, I’apparition aprés certaines
infections, et I'isolement de 'ADN / ARN génomique viral a partir de tissus affectés des patients une
fois que la maladie est déclenchée®*.

V-2-2-Mécanisme d’induction de I’auto-immunité

Les divers mécanismes par lesquels les infections induisent l'auto-immunité sont dynamiques,
liées entre eux et ne sont pas mutuellement exclusifs®®. Leurs interrelations sont composées, et
chaque mécanisme joue un role dans les différents stades de la maladie en développement®?, de sorte
que l'idée d’une infection microbienne provoquant 1’auto-immunité ne doit pas étre considérée
comme un événement défini qui se produit par un mécanisme particulier, mais un processus qui peut
se produire par le biais de nombreuses voies simultanément et / ou séquentiellement. Par exemple,
la diffusion d’épitope peut étre initiée par mimétisme moléculaire. Le mimétisme moléculaire peut

activer d'abord les LT autoréactives, qui ensuite se développent et devenir pathogénes par I’effet
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adjuvant ou vice versa. En conséquence, il peut étre difficile de faire la distinction entre les mécanismes
postulés®. L auto-immunité peut étre induite par des agents infectieux par les mécanismes suivants® :
V-2-2-1-Effet adjuvant ou bystander activation

Reécemment, le role essentiel de I’immunité innée dans l'induction de 1’auto-immunité tout au
long de l'activation du Sl adaptatif ou l'initiation du processus immunitaire inflammatoire a été mis
en évidenced4.

L’effet adjuvant est défini comme un mécanisme dans lequel les CPA activées dans un milieu
inflammatoire d'une infection stimulent I'activation et I'expansion des LT ou LB auto-réactives qui ne
sont pas directement impliquées dans la réactivité initiale par I’infection (figure 15). Dans ce cas, les
CPA présentent I’auto-antigene, obtenue a la suite de la destruction des tissus et / ou la phagocytose
de cellules locales qui meurent, aux cellules autoréactives. L’effet adjuvant peut conduire a
I’amélioration de la transformation et la présentation des antigénes du soi, ce qui induit le
développement ou la propagation de la réponse immunitaire vers différents auto-antigenes. Ce dernier
procédé, connu sous le nom de néo-épitopes, a été largement impliqué dans la pathogenese de
nombreuses MAI systémiques ainsi que dans la détermination de la différence d’expression de ces

maladies®*.
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V-2-2-2-Signalisation des récepteurs des motifs moléculaires (PRR) et auto-immunité

Dans certaines MAI, I’augmentation de signalisation PRR est la clé de la pathogenése. Bien qu'il
soit clair que les motifs moléculaires associés aux pathogénes (PAMPS) sont partagés entre les
microorganismes pathogeénes et non pathogenes, et que les molécules du soi (principalement les
acides nucléiques) peuvent étre reconnues par la signalisation des PRR. Dans les conditions
physiologiques, ces deux problémes sont résolus au niveau de I'organisme par la séparation physique
ou fonctionnelle de microbes non pathogénes et les PRR, soit I'élimination des acides nucléiques des
espaces extracellulaires ou du cytosol ou I'élimination rapide des cellules mortes. Dans des
conditions pathologiques, ces mécanismes de protection peuvent étre dépassés. Il semble que la
surexpression PRR puisse constituer un facteur critique dans le développement de l'auto-immunité
systémique. La duplication du géne codant pour le récepteur de type Toll 7 (TLR7) favorise l'auto-
immunité. La restauration du nombre de copie normal de TLR7 sur le méme fond génétique conduit
a une amélioration significative (mais non compléte) de l'auto-immunité®. Les acides nucléiques
microbiens exogeénes peuvent exacerber la pathologie du LES probablement par stimulation du TLR.
Comme les TLR reconnaissent les acides nucléiques et modulent les fonctions effectrices des LB,
on pourrait prédire qu'ils auraient un réle dans l'activation des LB auto-immunes dans le LES.
L'implication potentielle des TLR n'est pas limitée a l'activation directe des LB,
V-2-2-3-Mimétisme moléculaire

Le mimétisme moléculaire est peut-étre le mécanisme le plus probable et I'une des théories les
plus populaires sur la fagon dont I’infection peut induire une auto-immunité. Le mimétisme
moléculaire structural se produit lorsqu'une séquence protéique d'un certain nombre de protéines
bactériennes ou virales présente une homologie avec des séquences d'autoantigéne, ce qui donne des
réponses croisées de LT et LB propres a l'auto-antigéne correspondant. Cela est dii au fait qu'un seule
LT peut répondre a différents peptides avec distribution de charge et forme globale similaire!®
(tableau VII). Dans certaines circonstances, ces « mimétiques » infectieuses peuvent activer le Sl,
initier une réponse immunitaire et conduire a une rupture de la tolérance au soi et a 1’auto-immunité®’.

Les cellules présentatrices d'antigénes (macrophages, cellules dendritiques, microglies) ainsi que
la capacité de traitement du peptide mimétique a partir de la protéine pathogéne native, sont deux
facteurs clés qui jouent un réle important dans le mécanisme de mimétisme moléculaire pendant
I'induction de l'auto-immunité. En outre, la nature de la réponse immunitaire innée a I'agent pathogéne
qui détermine le potentiel immunopathologique des LT inter-réactifs, le site de I'infection primaire
dans I'n6te et la capacité du pathogéne a persister et I'exigence potentielle pour des infections multiples
avec les mémes ou différents agents pathogenes, sont tous considérés comme des facteurs contribuant

a la détermination du mécanisme de mimétisme moléculaire®°.




V-L es facteurs environnementaux

Tableau VII : Quelques exemples d'homologies entre des microbes et les composants du corps?.

Polyarthrite Microbe : Escherichia coli QKRAAVDTY
rhumatoide s0i : HLA-DRB1*04:01 QKRAAYDQY
Microbe : Virus Epstein—Barr VYHFVKKHV
Sclérose en plaques 4 .
Soi Protéine bgs_lque de la VVHEEKNIV
myeéline
Microbe : | Chlamydia pneumoniae | YGCLLPRNPRTEDQN
Sclérose en plaques 4 .
S0i : Protéine basique de la | v ) pOKSQORTQDEN
myeéline
Microbe : Virus d’Heépatite C AAARRWAC
Diabétes Type 1 ; ;
%0i - A/ude glutamique AAARKAAC
décarboxylase 65
Microbe : Poliovirus TKESRGTT
Myasthénie de gravis Réce
. pteur
Soi d’Acétylcholine IKESRGTK
Microbe : | Streptococcus pyogenes LTDQNKNLTTEN
Myasthénie de gravis
soi : Myosine cardiaque LTSQRAKLQTEN

Etant donné le grand nombre de protéines microbiennes et leur réaction croisée avec des protéines
humaines, la réponse immunitaire contre les antigénes microbiens ne se traduira pas toujours par une
auto-immunité dans diverses maladies, mais bien d'autres facteurs sont nécessaires pour développer
l'auto—immunité®. Une prédisposition génétique doit également étre présente avec le mimétisme
moléculaire parce que mimer des peptides dérivés de pathogénes montre des liaisons restreintes a
des alléles particuliers du CMHS. Nous ne pouvons pas prédire quels peptides seront exposés par les
cellules présentatrices d'antigene et, par conséquent, ce qui est le peptide ultime partagé par ses deux
partenaires®,

V-2-2-4-Superantigenes

Les superantigenes (SAG) sont des protéines produites par une variété de microorganismes, en
particulier des bactéries ou des mycoplasmes, ou des cellules infectées par des virus qui peuvent lier
le TCR, indépendamment de sa spécificité antigénique, ce qui entraine une activation d'un grand
nombre de LT de spécificité antigénique différente®. Les SAG bactériens, se lient aux molécules du
CMH a l'extérieur de leurs sillons de liaison aux peptides et interagissent principalement avec
seulement les domaines V3 des TCR, ce qui entraine une stimulation de 20% de la population totale
de LT. De cette maniére, les SAG déclenchent une libération systémique de cytokines inflammatoires

qui aboutit a diverses maladies immunitaires® (figure 16).
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Figure 16 : Schéma représente le superantigéne®*.

V-2-2-5-Une infection persistante et activation polyclonale des lymphocytes

L’infection prolongée par des virus, des protéines virales ou génome viral, peut conduire a une auto-
immunité par activation constante de la réponse immunitaire. Apres cette activation polyclonale et la
prolifération des LB, parfois une prolifération monospécifique peut émerger, accompagné des complexes
immuns circulants et éventuellement endommage le tissu de soi. Par exemple, la cryoglobulinémie
mixte, induite par le virus de I’hépatite C, est considérée comme le résultat de cette activation persistante
polyclonale. Cette réponse immunitaire finit par provoquer I'apparition dun mélange d'auto-anticorps
monoclonaux et polyclonaux qui causent la MAI™.
V-2-2-6-Extension épitopique

L extension épitopique est un élargissement ou une diversification de la réponse immunitaire® initiée
par un certain nombre de stimuli, y compris une infection microbienne, contre des épitopes endogenes
secondaires a une libération de I’auto-antigéne au cours d'une réponse chronique auto-immune ou

inflammatoire (figure 17), par une diversification de la spécificité d'épitope d'un épitope dominant a des
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épitopes sous dominants (cryptiques) soit sur la méme protéine (étalement intramoléculaire) soit sur une

protéine différente (étalement intermoléculaire)®3.
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Figure 17 : Schéma représente la diffusion d’épitope’®.

Le passage de I’épitope dominant a des épitopes cryptiques commence par un mimétisme
moléculaire pour I'épitope dominant, suivie d’une maturation de la protéine et de la présentation de
’antigéne, résultant en une réponse auto-immune dirigée contre un néo-épitope’®.

Le changement dans la structure de la protéine. Le traitement endocytaire, la présentation de
I'antigene et I'hypermutation somatique sont quelques-uns des mécanismes moléculaires qui aident
a I’extension épitopique et a I'élargissement de la réponse immunitaire dans les MAI (tableau VIII).

C'est une caractéristique de la polyarthrite rhumatoide. Le LES, la SEP, le pemphigus bulleux, la
pemphigoide et d'autres MAI qui sont toutes influencées par I'épitope des LB intermoléculaires et

intramoléculaires 2.
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Tableau VIII : Mécanismes proposés sous le phénomene de diffusion d'épitope®°.

1. Augmentation de I’exposition des épitopes cryptiques/sous dominants dans 1’autoantigene.

2. Libération des autoantigénes et leur traitement et présentation apres les lésions tissulaires au

cours d'une infection microbienne ou d'une MAL.

3. La modification post-traductionnelle des antigenes génére des néo-epitopes.

4. La fréquence et l'avidité des précurseurs des LT spécifiques d'épitope dans le répertoire des LT

matures favorisant la réactivité a certains déterminants antigéniques par rapport aux autres.

5. Présentation des néo-épitopes dans un autoantigene par les LB spécifiques de cet antigéne.

6. L'influence des anticorps liés a I'antigéne sur le traitement et la présentation des épitopes des LT

dans cet antigene.

7. Présentation croisée et diffusion d’épitope des antigenes.

8. Site d'initiation de la propagation des épitopes : organe cible versus périphérie.

V-2-2-7-Modification d’antigéne

Suite a une Iésion tissulaire, mort cellulaire, stress oxydatif, production de radicaux libres, comme
cela se produit dans plusieurs infections, des protéines qui sont généralement reconnues comme Soi
peuvent devenir non soi et induire une réponse auto-immune. Cela se produit par suite de modifications
de protéines résultant de I’expression modifiée, les modifications post-traductionnelles, la dénaturation,
le repliement, ou mutations. En outre, l'environnement inflammatoire peut induire un traitement

différentiel des auto-épitopes libérés par les CPA8 (figure 18).
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V-2-2-8-Apoptose, nécrose, déficit de clairance

Les infections peuvent induire la mort cellulaire par l'intermédiaire du processus physiologique
de I’apoptose. Si I'élimination des cellules mortes échoue a la suite de différentes raisons, y compris
le génotype, le processus apoptotique peut évoluer vers la nécrose, conduisant a une accumulation
de matiéres nucléaires, ce qui peut conduire a 1’auto-immunité. L’irrégularité dans la clairance des
cellules apoptotiques ou nécrotiques a été montrée chez les patients atteints de LED, ou des matiéres
nucléaires non phagocytées peuvent fournir des signaux de survie des LB autoréactifs avec la
production conséquente d'anticorps dirigés contre des structures nucléaires®*.
V-2-3-Exemples de MAI déclenchées suite a des infections
V-2-3-1-Parasitaires et mycologiques

Trypanosomes cruzi, un parasite protozoaire flagellé, est I'agent étiologique de la maladie de
Chagas, un trouble caractérisé par manifestations cliniques protéiques comprenant une atteinte
digestive, nerveuse et cardiaque ; ce dernier est le plus important en raison de sa fréquence et de ses
implications cliniques. L’implication du mimétisme moléculaire dans le déclenchement de la
cardiopathie de Chagas a été suggérée par un certain nombre de publications. Une étude a démontré
une réaction croisée entre un épitope spécifique au cceur la myosine et I'antigéne B13 de T. cruzi et a
identifié la réactivité simultanée des clones de LT infiltrant le coeur des patients atteints de cardiopathie
de Chagas entre la chaine lourde de myosine cardiaque et de l'antigéne B13 de T. cruzi®’ (tableau 1X).

Saccharomyces cerevisiae est une levure commensale qui peut déclencher l'auto-immunité
quand une régulation fine de la tolérance immunitaire ne fonctionne pas correctement. Un nombre
croissant d'études ont détecté des niveaux élevés des autoanticorps anti-S. cerevisiae chez les patients
avec une MAI et en particulier chez les patients atteints de maladies inflammatoires de l'intestin. Un
role possible des agents fongiques agissant par mimétisme moléculaire a également été proposé pour
le LED et d'autres troubles'®.

Tableau IX : Des exemples des MALI induites par des parasites et des mycoses.

Maladie Parasite ou mycose Ref
CBP Toxoplasma gandii 92
LES Plasmodium falciparum 93
LES Leishmaniose viscérale 94
SAPL Saccharomyces cerevisiae 95
LES Toxocara canis 96

V-2-3-2-Bactériennes
Streptococcus pyogenes est le principal agent étiologique de la pharyngite bactérienne. L'un des premiers

et meilleurs liens établis entre un pathogene humain et un trouble auto-immun était celui de S. pyogenes et du
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rhumatisme articulaire aigue ; le mimétisme moléculaire a été proposé comme déclencheur précoce. Des
preuves de la réactivité croisée des anticorps entre la protéine M streptococcique et la myosine cardiaque ont
été présenteées dans différentes publications. Les clones de LT des coraux des patients avec un rhumatisme
articulaire aigue reconnaissaient a la fois la protéine M streptococcicue et les protéines cardiacques®”.

Tableau X : Des exemples des MALI induites par des bactéries?.

Bacterie Maladie

Porphiromonas gingivalis PR

Yersinia enterocolitica Maladie de graves

Helicobacter pylori Gastrite auto-immune, purpura thrombocytopénique
idiopathique, diabéte®?

Salmonella typhi PR
Proteus mirabilis PR
Campylobacter jejuni SGB
Campylobacter jejuni PR
Klebsiella pneumoniae SPA%
Streptococcus pyogenes RAAY

Mycobacterium tuberculosis | PR
E. coli CBP

Dautres associations entre des agents bacteriens et MAI sont nombreuses, tels que Haemophilus
influenzae et Neisseria gonorrhoeae comme déclencheurs possibles du syndrome antiphospholipide. La
protéine de choc thermique 60 (Hsp60), un peptide antigénique de la famille des chaperonins, semble
jouer un réle important dans les réponses auto-immunes d’origine bactérienne. La possibilité que
I'athérosclérose, le diabéte sucré, et PR suivent l'infection parodontale avec Porphyromonas gingivalis a
récemment été mise en évidence, et la séroactivité a P. gingivalis Hsp60 a été jugée prédominante chez
les patients atteints des MAI avec une maladie parodontale en cours 2,

V-2-3-3-Virales

Le virus d'Epstein-Barr (EBV), un membre de la famille des herpésviridés, infecte plus de 90% de la
population humaine. Il existe des preuves cohérentes qui soutiennent le role de I'EBV dans le déclenchement
de nombreuses MAI, en particulier le lupus érythémateux systémique (SLE). Le mécanisme le plus pertinent
par lequel ’EBV induit une auto-immunité est le mimétisme moléculaire. L'antigéne nucléaire Epstein-Barr-
1 (EBNA-1) a des régions portant une homologie avec des antigénes associés a la SLE tels que l'antigéne de

ribonucléoproteine Smith (Sm) et l'auto-protéine Ro. En tracant la réponse de l'autoanticorps dans le temps,
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Une réactivité croisée a été trouvée entre l'auto-proteine Ro, l'autoantigéne initial dans la SLE et TEBNA-1,

ce qui suggere qu'elle est déclenchée par un mimétisme moléculaire®’.

Tableau X1 : Des exemples des MALI induites par des virus?

Virus

Parvovirus
Epstein-Barr virus
HCV

Oriellons

Rubéole

Virus coxsackie
Cytomegalovirus (CMV)
HTLV-1

Herpes virus type 7
Epstein-Barr virus
Rétrovirus

HAV

Maladie

PR

Maladie thyroidienne ; PR
Cryoglobulinémie mixte®
Maladie thyroidienne
Maladie thyroidienne
Myocardites auto-immunes®*
Sclérose systémique, DT1, SGB?®’
Maladie thyroidienne
Thyroidite

LES®

CBP, SEP¥

DT1
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V-3-Role des rayonnements ultraviolets dans I’apparition des MAI
V-3-1-Introduction

Les radiations ultraviolettes (UV), sont une composante majeure de 1’environnement de I’homme.
Elles sont responsables de nombreux effets moléculaires et biologiques dont certains constituent des
signaux de danger de notre organisme. Au cours de 1’évolution, notre organisme a donc développé des
mécanismes d’adaptation (réparation, élimination, tolérance, etc.) permettant notre survie. Les effets des
UV sur notre Sl font partie de ces mécanismes d’adaptation a I’environnement UV®’. En petite quantité,
le rayonnement UV est bénéfique pour I’homme et indispensable a la synthése de la vitamine D mais
I’exposition prolongée de ’homme au rayonnement UV solaire peut avoir des effets aigus et chroniques
sur sa santé, notamment sur la peau, 1’ceil et le systeme immunitaire®.
V-3-2-Le rayonnement UV

La lumiere du soleil, composée de differents types de rayonnements, y compris les longueurs d'ondes
ultraviolettes®. Tout le monde est exposé au rayonnement ultraviolet solaire et un nombre croissant de
gens sont exposés a des sources artificielles de rayonnement utilisés dans I’industrie, le commerce et les
loisirs. Le soleil émet de la lumiere visible, de la chaleur et des rayons UV. La région du spectre couverte
par le rayonnement UV correspond aux longueurs d’onde comprises entre 100 et 400 nm et est divisée
en trois bandes :
—les UVA (315-400 nm) ;
—les UVB (280-315 nm) ;
—les UVC (100-280 nm).
Le rayonnement UV dépend de plusieurs facteurs environnementaux tels que :
La hauteur du soleil, latitude, nébulosité, altitude, ozone, réverbération au sol
V-3-3-Les effets biologiques du rayonnement UV

Les effets biologiques du soleil sont pour une part bénéfique et associent la synthése de vitamine D,
des effets antiinfectieux vis-a-vis des germes pathogenes, et des effets thérapeutiques dans certaines
maladies comme le psoriasis et ils existent aussi des effets néfaste comme 1’érythéme solaire (en grande
partie induit par les UVB), le bronzage (majoritairement par les UVA), I’augmentation de 1’épaisseur de
la peau®. Les longueurs d’onde plus courtes des rayons UV ont le plus haut niveau d’énergie et, & cause
de cela, sont potentiellement plus endommageants®* (photovieillissement, cancérogénése cutanée) 1,
V-3-4-Réle des UV dans I’apparition des MAI par :
V-3-4-1-Exces d’exposition

De nombreuses MAI sont déclenchées ou aggravees par I’exposition aux UVB, en particulier le
lupus, les dermatoses bulleuses auto-immunes et la dermatopolymyosite. Bien que les mécanismes
étiopathogéniques de ces maladies soient souvent mal connus, il est paradoxal de constater que les

UVB sont capables d’exacerber ces maladies malgré leur activité immunosuppressive. Differentes
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hypothéses ont été suggérées. Ainsi, les UVB pourraient modifier I’expression des antigenes du soi
par®’ :
V-3-4-1-1-Défaut d’apoptose des kératinocytes

Dans le lupus, les manifestations cutanées de photosensibilité sont associées a la présence
d’autoanticorps dirigeés contre les ribonucléoprotéines SS-A/Ro et SS-B/La. Ces autoanticorps sont
dirigés contre des antigenes exprimés a la surface des kératinocytes irradiés par les UVB. En effet, les
UVB entrainent le transfert de ces antigénes du noyau et/ou du cytoplasme vers la surface de la cellule.
La liaison antigene-anticorps est susceptible d’étre internalisée sous I’effet des UV et induirait des

réactions de cytotoxicité dirigées contre les cellules épidermiques (figure 19)%7,
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Figure 19 : Schéma simplifié de la physiopathologie de la photosensibilité du lupus érythémateux®?,

Le rayonnement UVB a dans la peau du patient lupique un impact sur la régulation de 1’apoptose. Les
Iésions cutanées dans le lupus érythémateux contiennent un nombre élevé de cellules apoptotiques dans
les couches basale et suprabasale de I’épiderme. Celles-ci peuvent provenir d’une apoptose accrue par
sensibilité augmentée des kératinocytes aux UV, ou d’un défaut de clairance des cellules apoptotiques.
En raison d’une quantité trop importante de matériel apoptotique, et dans un contexte cytokinique
favorable, la tolérance du soi peut étre rompue, ce qui conduit a Iinitiation de lymphocytes
spécifiguement réactifs aux autoantigénes présentés. L’irradiation UVB entraine la production
kératinocytaire de cytokines inflammatoires IL-1, INF-y et TNF-a. et immunorégulatrices (IL-10)
impliquées dans la physiopathogénie du lupus. Le TNF-a stimule la translocation des antigénes SS-A/Ro

et SS-B/la a la surface des kératinocytes®’.

Des expériences in vitro utilisant des kératinocytes humains ont démontré que l'exposition au
rayonnement UVB entraine une redistribution des autoantigenes nucléaires, Ro, La et SNnRNPs et que
ces autoantigenes peuvent étre exprimés sur la surface cellulaire suite & une irradiation. Une partie de

cette redistribution peut se produire en réponse a l'apoptose induite par les UV et les cellules apoptotiques
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peuvent servir de réservoirs pour les autoantigenes, ce qui pourrait entrainer des réponses auto-immunes
chez des individus génétiquement prédisposés'®.
V-3-4-1-2-Stress oxydatif

Différentes formes de MAI sont causées par le stress oxydatif 1%, La peau est I'un des meilleurs
organes cibles du stress photo-oxydatif environnemental et elle est toujours en contact avec I'oxygene
atmosphérique, et occasionnellement exposée a la lumiere UV (figure 20). Ce facteur environnemental
a le potentiel d’induire un certain degré de stress oxydatif qui affecte directement les cellules
immunitaires et agit également comme un effecteur d'apoptose lors de lirradiation UV'®, La
consequence du stress oxydatif comprend la deégradation des antioxydants cellulaires, l'induction des
lésions & 'ADN et la survenue d'apoptose. Plusieurs études ont demontré que la mort cellulaire induite

par UVB survient par la génération d'espéces réactives d’oxygéne!®.
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Figure 20 : Stress oxydatif et réaction auto-immune!.
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V-3-4-2-Défaut d’exposition

L’exposition au soleil n'est pas associée seulement a des effets néfastes sur la santé humaine, elle est
essentielle pour assurer des niveaux appropriés de vitamine D circulants®.
V-3-4-2-1-Carence en vitamine D

Dans le cadre d’une alimentation diversifiée, de courtes expositions au soleil (5 a 10 minutes, 2 a 3
fois par semaine selon le phototype, la saison et la latitude'®”) d’une petite partie du corps (visage et
avant-bras) suffisent a la synthese d’une quantité maximale de la forme de réserve de la vitamine D (la
prévitamine D3) pour une personne de peau claire®,

La carence en vitamine D a été associée a une augmentation de la prévalence des affections auto-

immunes ; le risque de développer certaines MAI est élevé chez les personnes qui vivent dans des
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latitudes plus élevées et il est probablement lié au degré d'exposition au soleil de ces individus et la
réduction associée de la synthése de vitamine D,

Des preuves abondantes existent pour un effet profond de I'environnement sur la causalité de la
sclérose en plaques (SEP). Le gradient de latitude est un exemple sans ambiguité de la facon dont
I'environnement affecte le risque de cette maladie’, en général, I'exposition au soleil diminue avec les
latitudes croissantes!'®. La prévalence augmentant de 5 & 10 pour 100 000 prés I'équateur a environ 200
pour 100 000 a 59°N (Une augmentation de plus de 20 fois) 7. Une étude récente met en évidence les
effets de I’'UV vitamine D et non de vitamine D dépendants sur 'immunité cellulaire qui suggére que des
niveaux élevés d'exposition solaire et / ou taux de vitamine D sont bénéfiques pour diminuer le risque de
SEP et pour améliorer la progression de la maladie (annexe 2)'**.

La carence en vitamine D chez les personnes de peau noire qui réside dans des latitudes élevées peut
entrainer une vulnérabilité plus élevée a certaines conditions auto-immunes que les personnes de peau
noire qui vivent dans des latitudes inférieures (tableau XI1I). Aux Etats-Unis, les Afro-Américains ont
une triple incidence de lupus érythémateux systémique (SLE) que les individus blancs, et le trouble se
développe a un age plus précoce avec une forme plus sévére et une mortalité accrue. Cette prévalence
significativement plus élevée de SLE dans la population noire par rapport a la population blanche ne peut
étre attribuée qu'a la génétique, car la maladie n'est pas courante chez les personnes noires vivant en
Afrique de 1’Ouest'®.

Tableau XI1 : Facteurs liés a la vitamine D dans certaines MAI12,

Parameétres relatifsa  Sclérose Diabete Polyarthrite Maladie auto- Maladie

la Vitamine D enplaque Typel rhumatoide immune dela inflammatoire
thyroide de I'intestin

Incidence saisonniere + + + + -

Saisonnalité de + + - + +

naissance

Latitude + + + N/A +

Altitude + N/A N/A N/A N/A

Race (couleur de la + + - N/A N/A

peau)

Rayonnement UV + + + + +

Apport envitamineD  + + + + +

+ : corrélation positive, — : corrélation négative, N/A : manque d'informations.

V-3-4-2-2-Déficit en immunosuppression

Les effets immunosuppresseurs du rayonnement solaire sont mediés principalement par la longueur
moyenne des ondes UVB, mais des données récentes suggerent que les ondes longues UVA, peuvent
également affecter le SI*3. Les UV exercent leurs effets immunosuppresseurs a différents niveaux de la

réponse immunitaire innée puis adaptative® (tableau XIII).
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Tableau X111 : Mécanismes d’immunosuppression induite par I’'UV.

Cible Mécanisme Réf
Cellules de Altérations morphologiques et fonctionnelles. migration vers les ganglions | ¥
Langerhans périphériques ou elles vont induire la prolifération de LT suppresseurs (NK

épidermiques

et régulateurs) produisant des cytokines immunorégulatrices (IL-4ou IL-10)

ADN

Formation de dimeres de pyrimidine impliquée dans I’'immunosuppression

97

Acide Isomérisation de I’acide trans en acide cis-urocanique (immunosuppresseur) | %

transurocanique

Kératinocytes | Sécrétion de multiples mediateurs solubles ayant des activités o
Immunosuppressives (IL-10)

Macrophages Infiltration du derme et sécrétion d’IL-10 113

LB Activation des LB suppressives dans le drainage des ganglions 13
lymphatiques

Les rayonnements ultraviolets peuvent entrainer une immunosuppression au niveau local et

systémique'** (figure21).
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Figure 21 : Les voies d’immunosuppression locale et systémique causées par 'UV4,
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Il est proposé que l'immunosuppression par UV induite par I’activation de production des cellules
régulatrices aide a maintenir l'auto-tolérance immunologique. Lorsquiil y a suffisamment d'exposition
aux rayons UV, les cellules et molécules régulatrices, y compris LTreg, LBreg, mastocytes et IL-10 (entre
autres) sont toutes activees (figure 22). Cela aide a garder un couvercle sur tous les lymphocytes
potentiellement auto-réactifs pouvant causer une MAI s’ils sont accidentellement activés. A mesure que
les niveaux d'exposition aux UV diminuent, soit en raison d'une modification des saisons, de l'occupation
ou du lieu de résidence, le nombre de cellules et de molécules régulatrices diminue. Si ces regulateurs ne
sont pas maintenus a un niveau suffisamment élevé dans I'héte, il y a un risque que les lymphocytes auto-
réactifs puissent échapper a la tolérance périphérie. Cela augmenterait considérablement la probabilité

d'une auto-immunité!s,
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immunosuppression continue Maladie auto-immune, asthme
Cancer de la peau Maladie cardiovasculaire

Figure 22 : Les effets bénéfiques et néfastes de I’exposition au soleil**®.
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V-4-Role de la vitamine D dans I’apparition des MAI
V-4-1-Définition, métabolisme et fonction de la vitamine D

La vitamine D, ou cholécalciférol, est une hormone secostéroide disponible dans certains aliments
et suppléments ou produits dans la peau du 7-déhydrocholestérol apres exposition a la lumiere
ultraviolette B (UVB) 16, Le terme vitamine est imparfait, car les apports alimentaires ne sont pas
nécessaires si I’exposition solaire est suffisante!'’. La production de vitamine D3 est dépendante de la
latitude, de la saison, de la pollution atmosphérique, de la pigmentation cutanée et de 1’exposition a la
lumiere solaire (conditions météorologiques, port de vétements couvrants, usage de créme solaire...).
La 1,25-(OH) 2D est la forme hormonale de la vitamine D et le plus actif de ses métabolites!?e,

La fonction la plus connue de 1,25 (OH) 2D3 est le maintien de I'homéostasie du calcium en
facilitant I'absorption du calcium dans l'intestin. La découverte selon laquelle le récepteur nucléaire de
la vitamine D (VDR) est exprimé dans presque toutes les cellules humaines a encore attirer I'attention
sur les effets extra-squelettiques de la vitamine D. a c6té de son réle bien établi dans la régulation de
I’homéostasie phosphocalcique, la vitamine D posséde d’autres fonctions physiologiques telles que
des effets immunomodulateurs ainsi qu’une implication dans le contrdle de la différenciation de
nombreux types cellulaires et I’inhibition de leur prolifération (figure 23). La mise en évidence de ses
nouvelles propriétés a initié de nombreuses études concernant 1’utilisation de cette hormone et de ses
analogues moins hypercalcémiants dans le traitement des maladies hyperprolifératives (cancers) et
dans celui des MAI (DT1 et LED) 16,

-Absorption intestinale Ca*et PO}"
-Minéralisation osseuse
- Réabsorption rénale Ca*”
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Figure 23 : Roles physiologiques de la vitamine D°.
L’expression du VDR a été mise en évidence dans quasiment tous les tissus humains, ce qui signifie
que toutes les cellules nucléées ou presque sont des cibles potentielles du calcitriol. De plus, de

nombreuses cellules expriment la 1-hydroxylase, regulée localement par des signaux indépendants du
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métabolisme phosphocalcique, permettant une synthese extra-renale de calcitriol, susceptible d’agir de
maniére intracrine, autocrine ou paracrine. Plus de 1000 génes sont sous la dépendance directe ou
indirecte de la 1,25(0OH) 2D, impliqués dans des domaines aussi majeurs que la prolifération et la
différenciation cellulaires, I’apoptose et ’angiogenése!'”

V-4-2-Vitamine D et modulation du systeme immunitaire

Parmi les effets extra-osseux de la vitamine D, ses effets pléiotropes sur le SI sont particulierement
bien décrits et tendent vers le maintien de la tolérance immunitaire (figure 24). Etant donné que les MAI
se caractérisent par une réponse immunitaire hyperactive, il semble logique que les effets bénéfiques de
la vitamine D sur l'auto-immunité s'expliquent par des effets sur le SI*%°.

La 1,25-(OH) 2D joue un role immunomodulateur complexe associant : une activation de I’immunité
innée, en favorisant la différenciation et les activités cytotoxiques des monocytes-macrophages ; et une
inhibition de I’immunité adaptative, en diminuant la fonction de présentation des antigenes par les
monocytes, en modulant la prolifération et les activités des LT et LB, et en favorisant le maintien ou la

restauration de la fonction immunosuppressive des lymphocytes!*®,
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Figure 24 : Les effets globaux de 1,25 (OH) 2D sur les cellules monocytaires, dendritiques, T,
NKT, NK et B2,
Il convient de noter que la 1,25 (OH) 2D3 ne fonctionne pas seulement comme un agent anti-
inflammatoire. Au lieu de cela, la 1,25 (OH) 2D3 aide a maintenir I'équilibre entre un état pro- et anti-

inflammatoire et elle est ainsi capable de rétablir I'équilibre perturbé qui est associe a l'auto-immunité.
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Cet effet d’équilibrage de 1,25 (OH) 2D3 est mieux illustré dans les monocytes et les macrophages, ou
il a des effets pro-inflammatoires dans les premiéres étapes de 1’activation, mais déplace plus tard a un
état anti —inflammatoire. Par conséquent, il est intéressant d'étudier les effets de 1,25 (OH) 2D3 plus en
détail dans les différentes étapes de la différenciation et de I’activation de monocyte a macrophage™®.
V-4-3-Mécanisme d’action de la vitamine D

Le role dans la régulation du Sl en ce qui concerne l'auto-tolérance et l'auto-immunité commence
par une compréhension de I'impact de la vitamine D sur nos genes. La recherche montre qu'il existe
2776 sites de liaison sur le génome humain auquel la vitamine D se fixe. La plupart des sites sont
concentres autour de genes liés aux MAI. Au-dela, la vitamine D inhibe la pathologie de ces
pathologies par régulation de la différenciation et l'activité des LT CD4 + conduisant & une réponse
T1/ T2 plus équilibrée favorisant moins le développement des LT autoréactives et I'auto-immunité?’.

La 1,25(0OH) 2D est transportée par le VDBP (vitamin D-binding protein) vers ses cellules-cibles,
sur lesquelles elle exerce ses effets en se liant au VDR qui est un récepteur nucléaire qui agit comme
un facteur de transcription, le complexe VDR-1,25(0OH) 2D se dirige vers le noyau cellulaire ou il
se fixe au récepteur de I’acide rétinoique (RXR). Ce complexe RXR-VDR-1,25(0H) 2D va se lier a
I’ADN au niveau des éléments de réponse a la vitamine D (VDRE). Ces derniers sont proches de
certains genes qui verront leur expression activee ou réprimée, ce qui influence la synthése de
diverses protéinest’’.

Le VDR agit comme modulateur de la transcription des génes. La liaison du ligand déclenche un
changement conformationnel qui augmente l'affinité du récepteur Q7 au récepteur rétinoide X (RXR)
. une fois que le complexe VDR-calcitriol est hétérodimérisé avec RXR, le complexe se liera aux
éléments de reponse de la vitamine D et recrutera un certain nombre de coacteurs nucléaires et les
protéines corepressor'?? (figure 25). La 1,25(0OH) 2D peut moduler les deux bras du Sl : I’'immunité

innée et I'immunité adaptative'® dans des directions opposées'?.
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Figure 25 : La régulation transcriptionelle de I’expression de CYP24A1 par le récepteur de la

vitamine D18,
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V-4-4-Vitamine D et MAI

La carence en vitamine D pourrait étre un facteur environnemental important impliqué a la fois
dans le développement et dans la pérennisation des MAI*?°. La MAI doit varier selon la saison,
température, niveau d'irradiation UV, la latitude, la race ou la couleur de la peau, I'indice de la masse
corporelle, I'activité physique et la supplémentation en vitamine D si elle est, un processus vitamine
D-dependente’!?, Le rdle de la carence en vitamine D dans ’apparition et la pérennisation des MAI
est sous-tendu par un faisceau d’arguments :

*Arguments expérimentaux avec le role bénéfique de 1’administration de calcitriol dans les
modeles animaux de MAI (tableau XI1V) ;

* Arguments epidémiologiques, comme I’incidence plus élevée de certaines MAI dans les régions
a haute altitude, 1’association entre des polymorphismes de génes impliqués dans le métabolisme de
la vitamine D et le risque de survenue de MAI, ou encore I’existence d’une corrélation entre le taux
sérique de 25-hydroxyvitamine D (25(OH) D) et les scores d’activité utilises ;

« Etudes cliniques montrant un effet préventif ou thérapeutique!'’ (annexe 3).

Tableau X1V : Certaines MAI inhibées par la vitamine D dans des études sur les animaux**2,
MAI inhibées par la 1,25 (OH) 2D

Encéphalomyélite allergique expérimentale

Arthrite induite par le collagene

Maladies inflammatoires intestinales

Diabéte de type 1

Lupus érythémateux systémique

Thyroidite

Arthrite de Lyme

Polyarthrite rhumatoide

Sclérose en plaque

Globalement, de nombreuses études expérimentales sont en faveur d’une inhibition de I’immunité
acquise et d’une stimulation de I’immunité innée par la vitamine D. Le VDR et la 1-alpha-
hydroxylase sont présents dans les LT et LB, les macrophages et les CPA. Les études montrent que
la 1,25(0OH) 2D réduit la prolifération lymphocytaire et la production de certaines cytokines et peut

atténuer ou méme prévenir différentes maladies dans des modeles animaux, principalement murins
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d’encéphalomyélite (modéle de la sclérose en plaques), de LES, de PR, de DT1... Le mécanisme de
ces effets immunorégulateurs est en partie lié a la stimulation de la synthése de TGFb1 et d’IL-4 et
necessite la présence de calcium. Ces résultats sont cohérents avec ceux de nombreuses études
épidémiologiques montrant une relation entre une plus grande fréquence de certaines MAI, DT1,
SEP, PR et soit de faibles apports de vitamine D, soit des concentrations basses de 250HD*?°,

Les MAI sont mises en corrélation avec le taux sanguin de 25 (OH) D3, I'absorption de la vitamine
D, I'exposition aux UV, et les polymorphismes VDR,

Le VDR régule l'activation et la différenciation des LT, soit en agissant directement, soit en
modulant la fonction des DC. Etant donné que les DC sont essentiels au maintien de I'immunité
protectrice et de l'auto-tolérance, il est légitime de supposer qu'une déficience de vitamine D pourrait
avoir des conséquences sur leur maturation et leur fonction et par conséquent sur le risque et / ou la
progression des MAI*?2,

Une méta-analyse a révélé que l'incidence de la PR est en corrélation inverse avec l'apport en
vitamine D, a la fois lorsque I'on considére I'apport alimentaire et des suppléments ou compléments
seuls. En outre, la supplémentation en vitamine D dans la petite enfance pourrait réduire le risque de
développer le DT1 jusqu'a 30% en fonction de la fréquence de la supplémentation. De plus I'effet de
I'apport en vitamine D de la mére sur le risque de DT1 chez les enfants a été étudié, mais en raison
du nombre limité d'études il n’y a actuellement pas de preuves suffisantes pour prouver une
corrélation*t,

Des études d’associations ont également mis en évidence des corrélations entre niveaux de 25(0OH)
D et I’incidence/gravité de MAI comme I’asthme, le psoriasis, le DT1, la SEP, le lupus, la PR,
I’encéphalite allergique expérimentale (EAE), ou encore des maladies intestinales inflammatoires. Si
le traitement par 1,25(OH)-vitamine D supprime I’EAE, il semble également qu’il y ait un réle
indépendant du calcium. Plus étonnant, la carence compléte en vitamine D protégerait de I’EAE. Les
mécanismes de protection de la 1,25(OH)-vitamine D vis-a-vis de ’EAE sont I’induction de LT reg et
de LTh2 et la suppression de LTh1 et LTh173. Les modifications climatiques associées aux activités
humaines sont, par ailleurs, associées a une nébulosité accrue dans les régions septentrionales et
pourraient, en cela, contribuer a I’accroissement de 1’incidence des maladies auto-immunitaires
observé au cours du siécle passé*?,

V-4-5-Exemples des MAI associes a la vitamine D
V-4-5-1-Maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI)

D’aprés les données physiopathologiques récentes, la maladie de Crohn résulterait essentiellement
d’un déficit de I’'immunité innée intestinale. Certains variants du géne NOD?2 représentent les facteurs
génétiques majeurs dans I’héritabilité de la maladie de Crohn. La protéine NOD2 est exprimée dans
les DC, les macrophages, les cellules intestinales épithéliales et les cellules de Paneth. Elle fait partie
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de la famille des récepteurs de I’'immunité innée intracellulaires. L’activation de NOD?2 fait intervenir
deux voies clés de I'immunité innée que sont la voie des peptides antimicrobiens et la voie de
I’autophagie. Le gene NOD2 présente deux VDRE, donc, le calcitriol stimule I’expression de NOD2.
Le calcitriol induit aussi I’expression du géne qui code pour la béta-défensine 2 qui présente un VDRE.
La régulation de I’expression de NOD2 par le calcitriol nécessite également une activation de la voie
de I’autophagie par I’axe vitamine D-VDR. Ces données justifient un défaut d’expression de NOD2
en cas d’insuffisance en vitamine D, qui pourrait mimer les mutations de NOD?2 et favoriser de ce fait
le développement de la maladie de Crohn. En effet, la carence en vitamine D entrainerait un défaut de
transcription du gene NOD2, et son allele muté R702 W est un facteur établi de susceptibilité a la
maladie de Crohn. Une association entre polymorphisme du géne du VDR et MICI a aussi été décrite.
Toutefois, les taux bas de 25(0OH) D trouvés chez des patients nouvellement diagnostiqués ou ayant
une MICI installée sont d’interprétation difficile du fait d’une possible malabsorption'?”.
V-4-5-2-Sclérose en plaques

La latitude conditionne le risque de SEP. Le risque est minimal & hauteur de 1’équateur, et augmente
progressivement vers les latitudes nord et sud. Le taux plasmatique de vitamine D fluctue en fonction
de la saison, ce dernier étant plus bas en hiver et plus élevé en été. Un taux plasmatique bas de 25-OH
vitamine D est rapporté chez des sujets atteints de SEP. La comparaison avec un groupe témoin montre
que le taux plasmatique de 25-OH vitamine D est significativement plus bas chez les patients ayant
une SEP. Une corrélation inverse est notée entre la diminution du taux plasmatique de 25-OH vitamine
D et le degré de Iatteinte mesuré a partir de I’EDSS (Expanded Disability Status Scale). Cependant,
il faudrait noter que les sujets les plus atteints sont ceux qui passent moins de temps a I’extérieur et
sont, par conséquent, moins exposeés aux rayonnements solaires. De plus, le taux plasmatique de 25-
OH vitamine D serait inversement corrélé au taux annuelle de poussées. D’autres arguments
corroborent le fait que I’hypovitaminose D soit un facteur de risque de la SEP. Ainsi, la prise de
vitamine D orale diminuerait du risque de SEP. La supplémentation en vitamine D pourrait contribuer
a la diminution de I’incidence de la SEP. Les effets potentiels, préventif et curatif, de la vitamine D
sont également notés dans ’EAE. Une association entre polymorphismes du gene VDR et risque de
SEP a été mise en évidence. L’allele «f» du polymorphisme Fokl du gene VDR serait associé a un

handicap moins sévere au bout de dix ans d’évolution de la maladie!?’.
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Figure 26 : Résumé du métabolisme de la vitamine D28,
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V-5-Réle de I’alimentation dans I’apparition des MAI
V-5-1-Introduction

Ces derniéres années ont connu une augmentation spectaculaire dans la compréhension de la
facon dont l'alimentation constitue une contribution cruciale a la santé humaine, en affectant le
SI. Des preuves expérimentales récentes indiquent que le régime alimentaire et ses composants sont
capables d'influencer profondément les réponses immunitaires, affectant ainsi le développement des
maladies inflammatoires et auto-immunes*?°,

Les aliments que nous mangeons aujourd’hui sont trés différents des aliments de nos grands-
parents et leurs ancétres ont mangés pendant des milliers de générations. Nous utilisons des engrais
artificiels ; des pesticides des fongicides et des insecticides chimiques, nous utilisons généreusement
des antibiotiques et des hormones chez les bovins, poulets, dindes ; nous conditionnons dans des
cartons et en plastique et boites de conserve de nombreuses boissons (lait, jus, huiles etc.). Les
matériaux en contact de nos aliments lessivent des produits chimiques dans les aliments'*°, Nous
cuisinons différemment que nos ancétres : nous utilisons des fours a micro-ondes, des pots et des
casseroles, enduits et différents types d'éléments de chauffage sur nos cuisinieres. Ce qui crée une
inflammation chronique et prépare le terrain a des réactions auto-immunes*3°.

Au cours des dernieres décennies, le changement nutritionnel dans les habitudes alimentaires
observées dans les pays occidentaux est corrélé a une augmentation de l'incidence des déséquilibres
immunitaires, telles que le diabéte de type 1, la sclérose en plaques, la polyarthrite rhumatoide et les
maladies inflammatoire de I’intestin. Les composants alimentaires et l'exces relatif de I'apport
alimentaire ont une influence directe sur les organes lymphoides et les cellules immunitaires, en
modulant ainsi leurs fonctions et leur activation. De plus, étant donné que les organes lymphoides
sont abondants dans le tractus gastro-intestinal, ils sont particulierement sensibles aux métabolites
dérivés de ’alimentation et les produits dérivés de la microflore intestinale?®.

V-5-2- Role de I’alimentation dans le déséquilibre oxydants/antioxydants
V-5-2-1-Le stress oxydatif et les espéces réactives d’oxygene
V-5-2-1-1-Définition

Le stress oxydant correspond a un déséquilibre entre la génération d’espéces réactives d’oxygene
(ERO) et les defenses antioxydants de I’organisme, en faveur des premiéres. Notre mode de vie
(tabagisme, alcoolisme, obésite, exercice physique intense), mais aussi nos mauvaises habitudes
alimentaires, augmentent de facon anormale la production des ERO dans notre organisme®.

Ce processus joue un réle majeur dans le développement des maladies chroniques et dégénératives
telles que le cancer, l'arthrite, le psoriasis, le diabete, la maladie d’Alzheimer, les maladies
cardiovasculaires, la maladie de Parkinson, le syndrome de détresse respiratoire, la colite, la maladie

de Crohn, la fibrose pulmonaire, I'obésité et le vieillissement®,
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Dans un stress oxydatif, les especes réactives d'oxygene provoquent genéralement une serie
d'oxydation au niveau cellulaire. L'accumulation de radicaux libres a son tour déclenche diverses cellules
inflammatoires provoquant la libération de facteurs inflammatoires tels que les interleukines, les
cytokines, des chimokines et des TNF qui interviennent dans la transduction du signal et les voies de
transcription'®,

Le stress oxydatif est I'effet cumulatif du stress environnemental, des facteurs génétiques, de
déséquilibre immunitaire et des facteurs cellulaires. Tous ces facteurs sont interconnectés l'un avec
I'autre dans un support pour favoriser la clinique du stress oxydatif et manifester la pathogenese de
diverses maladies'®.

V-5-2-1-2-Rdles des espeéces réactives d’oxygéne

Le role des ERO est tres complexe car ils peuvent avoir un réle physiologique ou un effet toxique
en fonction de leur concentration®3!, A des concentrations faibles ou modérées, les ERO et les ERN
sont nécessaires pour le processus de maturation des structures cellulaires et peuvent agir comme des
armes pour le systéme de défense de I'h6te. D'autres effets bénéfiques d’ERO impliquent leurs roles
physiologiques comme véritables seconds messagers impliqués dans I’expression des genes, et la
régulation des fonctions de prolifération et de mort cellulaire'®*. Dans ces circonstances normales, on

dit que la balance antioxydants/prooxydants est en équilibre?3,

Lorsqu'ils sont produits en exces, les radicaux libres et les oxydants engendrent un phénomene
appelé le stress oxydatif, un processus délétere qui peuvent gravement altérer les membranes
cellulaires et d'autres structures telles que les protéines, les lipides, les lipoprotéines, et de l'acide
désoxyribonucléique (ADN)*, et activent l'expression de génes codant pour les cytokines pro-
inflammatoires ou les protéines d'adhésion®3L.

V-5-2-1-3-Causes de I’exces des ERO

Les radicaux libres sont générés a partir de sources endogenes ou exogenes. Les radicaux libres
endogenes proviennent de l'activation des cellules immunitaires, de I'inflammation, du stress mental,
de l'exercice excessif, de l'ischémie, de l'infection, du cancer et du vieillissement. Les radicaux libres
exogenes résultent de I'exposition prolongée a différents facteurs environnementaux®* (tableau XV),
dans la nutrition est l'une des étiologies les plus importantes, y compris ses caractéristiques, le type
et la qualité, le ratio des différents nutriments, I'équilibre alimentaire en ce qui concerne les protéines,
les glucides, les graisses, les macro-oligo-éléments, etc. Plusieurs études ont montré que
I'alimentation et certains de ses composants pourraient influer I'intensité des dommages causés par
le stress oxydatif'*®. Le stress oxydatif peut résulter soit d’un déficit en antioxydants ou par suite

d'une surproduction énorme des radicaux*3?,
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Tableau XV : Différentes classes de prooxydants et leur mécanisme commun pour le

développement du stress oxydatif'3.

Classe Exemples Mécanisme
Médicaments | Comme le paracétamol La génération d’ERO entrainant des altérations
et le méthotrexate dans les macromolécules qui peuvent

finalement endommager fatalement les tissus
principalement du foie et des reins

Métaux de Mg, Fe, Cu, Zn, et Ces métaux induisent la réaction de Fenton et la

transition autres réaction de Haber-Weiss conduisant a la
génération d’ERO excessifs.

Pesticides BHC, DDT, et autres. La stimulation de la production de radicaux

libres, I'induction de la peroxydation lipidique,
altérations des enzymes antioxydantes et le
systéme redox de glutathion.

Antioxydants | Vitamine C, vitamine E, | Agir comme prooxydants dans certaines
polyphenoles circonstances, par exemple, les métaux lourds

V-5-2-1-4-Relation du stress oxydant avec les MAI

Le stress oxydatif est impliqué dans de trés nombreuses maladies comme facteur déclenchant
ou associé a des complications de I'évolution. En faisant apparaitre des molécules biologiquement
anormales et en surexprimant certains genes, le stress oxydant sera la principale cause initiale de
plusieurs maladies, et I’un des facteurs potentialisant I'apparition des maladies plurifactorielles. La
responsabilité la plus nette des radicaux libres est mise en évidence dans les maladies directement
induites par des anomalies d'un géne antioxydant. Plusieurs mutations de la Cu Zn superoxyde
dismutase ont été observées dans les formes familiales d'une maladie neurologique de la sclérose
latérale amyotrophique (SLA). Le transfert du gene malade chez la souris recrée d‘ailleurs une
maladie analogue a la maladie humaine®®3,

La production excessive de radicaux libres provoque des lésions directes de molécules
biologiques (oxydation de I'ADN, des protéines, des lipides, des glucides), mais aussi des lésions
secondaires dues au caractére cytotoxique et mutagene des métabolites libérés notamment lors de
I'oxydation des lipides. L'organisme peut aussi réagir contre ces composés anormaux par
production d'anticorps, qui malheureusement peuvent aussi étre des auto-anticorps créant une
troisieme vague d'attaque chimique®®3. Les ERO ont été impliqués non seulement dans l'initiation
de la réponse auto-immune, mais aussi dans son amplification et la diffusion des nouveaux épitopes,

a travers le démasquage des déterminants cryptiques®?’.
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Les produits finaux de ces réactions peuvent étre des molécules stables telles que la 3-chlorothyrosine
et la 3-nitrotyrosine qui peuvent non seulement bloquer les biotransformations naturelles de la
phosphorylation de la tyrosine mais aussi modifier le profil antigénique de la protéine. La modification
oxydante des protéines modifie non seulement le profil antigénique de cette derniére, mais elle renforce
aussi l'antigenicité. 1l existe plusieurs exemples de MAI résultant de modifications oxydatives des
protéines du soi, & savoir, le lupus érythémateux systémique (Ro ribonucleoprotein), le diabete mellitus
(complexes de masse moléculaire €levée de I'acide glutamique décarboxylase) et la sclérodermie diffuse
(Oxydation de la béta-2-glycoprotéines). En outre, le stress oxydatif pose une menace supplémentaire
pour les tissus cibles comme dans le cas des cellules béta productrices d'insuline dans les flots de
Langerhans'®,

V-5-2-1-5-Sources alimentaires du stress oxydant

Le régime de style occidental, se caractérise par une sur disponibilité de la nourriture, avec des
apports élevés d'aliments riches en matiéres grasses (figure 27), en desserts riches en sucre et des
boissons, ainsi que des apports élevés en viande rouge, en céréales raffinées et en produits laitiers
riches en matieres grasses. Les aliments sont généralement trés transformés et raffinés. Ils sont
riches en acides gras saturés, en acides gras trans (annexe 4), en saccharose et en fructose, en
protéines de viande rouge et de sodium, mais pauvres en acides gras monoinsaturés (AGMI) et en
acides gras polyinsaturés (AGPI), en protéines dérivées de plantes et en fibres. Plusieurs études
épidémiologiques ont révélé une corrélation positive d'un régime diététique de type occidental
avec une incidence plus élevée d'obésité, de complications cardiovasculaires, de cancer du colon,

d'ostéoporose et de maladie de Crohn?38,
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Figure 27 : Effet d’un régime alimentaire a forte teneur en graisses sur la génération des ERO
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On trouve les molécules oxydantes principalement dans :

Les aliments gras ou a indice glycémique élevé par la régulation de I'expression des enzymes
génératrices des ERO ou les antioxydantes'4?, les excés d'alcool, les nitrites dans les charcuteries
et les viandes froides. Les nitrites peuvent devenir des nitrosamines qui sont des éléments
cancérigenes connus. Trop de viande rouge, ces viandes augmentent la quantité d'ammoniaque et
autres composés cancérigenes, la viande brdlée ou carbonisée (comme celle cuite sur le barbecue).
Les poissons (saumon fumé par exemple) et viandes fumés. Au cours de la fumaison, la
combustion du bois produit ce que I'on nomme des hydrocarbures aromatiques polycycliques. Trop
de calories par rapport aux besoins, ce qui meéne tout droit a I'exces de poids. Les adipocytes
peuvent libérer des hormones comme I'cestrogéne. Les exces d'huiles polyinsaturées, comme
I'huile de tournesol, de carthame, de mais, de noix, de germe de blé, de pépins de raisin, de lin. Les
huiles riches en gras polyinsaturés sont a consommer avec modération parce qu'elles peuvent
s'oxyder dans I'organisme, si elles sont prises en trop grande quantité4%

Les acides gras trans et les aliments riches en glucides*® dans les aliments transformés générent
également des ERO. Cela peut étre attribué a la présence de 1’acrylamide'*? (annexe 4) qui est une
substance chimique qui se forme naturellement dans les aliments riches en amidon au cours des
processus quotidiens de cuisson a haute temperature (friture, cuisson au four, rotissage, et
transformation industrielle a + 120 ° C et faible humidité). Le mécanisme chimique a 1’origine de ce
processus est appelé la réaction de Maillard ; c’est également cette réaction qui confere une couleur
dorée aux aliments et affecte leur saveur 43, L'exposition chronique a I'acrylamide entraine un stress
oxydatif chez les humains par la production accrue des ERO2.

V-5-2-2-Les antioxydants
V-5-2-2-1-Définition des antioxydants

Pour la protection des effets toxiques de I'oxygene, l'organisme a développé des systemes de
défense antioxydants composés d'enzymes (par exemple la glutathion peroxydase), de vitamines (A,
C, E), d'oligoéléments (par ex. Le sélénium), des protéines (par ex. La ferritine). En situation
physiologique, ces systémes antioxydants ont la capacité de réguler parfaitement la production des
ERO (figure 28). Chaque individu ne possede pas le méme potentiel antioxydant selon ses habitudes
alimentaires, son mode de vie (par ex. Le tabagisme), ses caractéristiques génétiques ou

I'environnement dans lequel il vit44,
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Figure 28 : Mécanismes d’action des antioxydants (enzymatiques et non enzymatiques) 4°.

Les antioxydants sont définis comme des molécules qui retardent ou empéchent les dommages
oxydatifs causés par les ERO (tableau XVI). Les antioxydants exogenes jouent un role clé dans

I'équilibre délicat entre les oxydants et les antioxydants dans les organismes vivants 146,

Tableau XVI : Mécanismes d’action de certains antioxydants!’.

Antioxidant Action

Superoxide Dismutase (SOD) | Convertit le superoxyde (02 )— O2 + H20>

Catalase (CAT) Convertit I’H202 — H20 + O

Glutathione Peroxidase Convertit 2GSH + H,0> —H>0 + Glutathione disulfide
(GSH-Px)

Glutathione (GSH) Un agent réducteur ayant la capacité de neutraliser les ERO.

Régénération de la vitamine E a partir de I'état oxydé.

Vitamine A Piégeur des radicaux et protecteur de membrane cellulaire
d’ERO.
Vitamine C Agent réducteur agissant comme un correcteur d’ERO.

Régénération de la vitamine E a partir de I'état oxyde.

Vitamine E Agent de réduction agissant comme un correcteur d’ERO.

Protége la membrane cellulaire des radicaux libres.

Acide urique Neutraliser les radicaux libres.
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Notre systeme de défense antioxydant comprend des antioxydants endogenes (enzymatiques et
non enzymatiques) tels que la superoxyde dismutase (SOD), la catalase (CAT), La glutathion
peroxydase (GPx) et le glutathion (GSH), entre autres, et des antioxydants exogenes tels que la
vitamine C, la vitamine E, les caroténoides et les polyphénols, dont I’alimentation étant la source
principale (figure 29). Les antioxydants endogenes et exogenes agissent de maniére interactive

(par ex. Synergiquement) pour maintenir ou rétablir I'noméostasie rédox4e,

Antioxydant
| |
Cofacteurs Vitamines et dérivés
i A(Retinol)
o C 10
Enzymes primaires Enzymes secondaires el C (Acide ascorbique)
— Miciss E (Tocophérols et Tocotriénols)
Superoxide dismutase Glutathion réductase ¢
C.‘”"I““ . Glucose-6-phosphate- Zinc Caroténoides
Glutathion peroxidase déshydrogénase Sélénium B citeline
[ —— Lycopéne
omposés éi
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Figure 29 : La classification des antioxydants naturels!#°.

La consommation alimentaire est une source majeure d'antioxydants exogenes et il est estimé qu'un
régime typique fournit plus de 25 000 constituants alimentaires bioactifs en tant que nutriments et
beaucoup de ceux-ci peuvent modifier une multitude de processus liés a différentes maladies (tableau
XVII). Généralement, les antioxydants sont abondants dans les Iégumes et les fruits et se retrouvent

également dans les céréales, les pois, les légumineuses, les noix et autres produits alimentaires (annexe




V-L es facteurs environnementaux

6). A ce stade, une enquéte systématique a également identifié plus de 3100 antioxydants dans les
aliments, comme les boissons, les épices, les herbes et les suppléments qui sont régulierement

consommés par différentes cultures®®,

Tableau XVII : Résultats de I’intervention par des antioxydants dans certains MAI47,

Maladie | Intervention

LES L'administration de vitamine E et C par rapport au placebo a été associée a une
peroxydation lipidique diminuée. La vitamine E avec la prednisolone a montré des
titres d'anticorps anti-ds ADN significativement inférieurs par rapport au traitement

par prednisolone seul.

PR Le traitement par vitamine E a montré une activité analgésique significative par
rapport au placebo, en outre, lorsque le traitement par vitamine E a été arréte,
I'activité analgésique a également cesse.

La margarine enrichie en antioxydant a été administrée pendant 10 semaines et les
résultats cliniques ont été mesurés par le score d'activité de la maladie (DAS). La
DAS a considérablement diminué aprées les 10 semaines et a augmenté apres 4

semaines de lavage.

DT1 Le GSH et la vitamine E étaient plus faibles chez les patients que les témoins
sains. Apres la supplémentation en vitamine E, il y a eu une augmentation
significative du GSH et de la vitamine E. Cependant, aucun changement

significatif n'a été observe dans les parameétres métaboliques.

V-5-2-2-2-Carence en antioxydants

Les antioxydants exogénes jouent un role clé dans 1’équilibre délicat oxydants/antioxydants
dans les systémes vivants'*®, Les antioxydants de notre alimentation jouent un réle important en
aidant les antioxydants endogénes pour la neutralisation du stress oxydatif. Le manque d'une
vitamine due a un apport insuffisant, malabsorption ou une excrétion accrue peut conduire a un
syndrome de carence. La carence en nutriments antioxydants est I'une des causes de nombreuses
pathologies chroniques et dégénératives. Chaque élément nutritif est unique en ce qui concerne la
structure et la fonction antioxydante!®!,
La diminution de la consommation daliments riches en nutriments et antioxydants pourrait
augmenter les risques de stress oxydatif qui pourrait entrainer des dommages cellulaires, donc
I'apport de tels antioxydants naturels peut donner un effet protecteur contre les maladies induites

par les radicaux librest®°,
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V-5-2-2-3-Exces en antioxydants

En plus de leur présence naturelle dans les aliments, la fortification, la supplémentation avec
des composants isolés et la présence dans les aliments comme additifs alimentaires tels que
I'nydroxyanisole butylé (BHA), I'nydroxytoluéne butylé (BHT tert-butyl hydroquinone (TBHQ)
et les gallates de propyle, d'octyle et de dodécyle (utilisés initialement pour protéger et préserver
la qualité nutritionnelle et pour augmenter la durée de conservation des aliments transformés)
constituent d' autres sources d'antioxydants?®,

Les antioxydants a fortes doses peuvent, agir comme prooxydants, et perturber I'équilibre rédox
suite a leur potentiel interaction avec les ERO présents aux concentrations physiologiques requises
pour un fonctionnement cellulaire optimal, entrainant un dysfonctionnement cellulaire!#2. Il faut

envisager la possibilité d'une relation en U entre I'état de la vitamine et le risque de mortalité>2.

En diminuant les radicaux libres de notre organisme, nous pouvons interférer avec certains
mécanismes de défense essentiels tels que I'apoptose, la phagocytose et la désintoxication. Par
conséquent, il peut étre dangereux d'interférer avec I'équilibre délicat entre le stress oxydatif et les
antioxydants dans nos cellules. Les quantités d'antioxydants qui peuvent préter la protection ne
sont pas connus et difféerent probablement entre les individus. Les antioxydants pourraient étre
bénéfiques chez les personnes atteintes d’un degré élevé des ERO soit endogénes ou exogenes,
mais peuvent étre nuisibles chez les personnes ayant un faible niveau des ERO endogénes (annexe
7). Une étude récente suggere que les suppléments antioxydants peuvent réduire la durée de vie
des organismes. Une autre raison pourrait étre que les défenses antioxydantes d’origine endogenes
sont plus importantes pour les humains que les antioxydants alimentaires®4®,

Les composés dans les aliments végétaux peuvent étre considérés comme étant plus sdrs par
rapport aux doses isolées et élevées, présentes dans les suppléments. Deux facteurs principaux
semblent prédisposer aux activités bénéfiques des aliments végétaux : (1) la faible concentration
générale d'éléments nutritifs et non nutritifs dans ces matrices alimentaires naturelles et (2) les
actions additifs ou synergiques des profils de mélange complexes de phytochimiques et de nutriments'#.

Le BHT (butylhydroxytoluéne) et le BHA (butylhydroxyanisole) sont les antioxydants chimiques
les plus largement utilisés pour la prévention de I'oxydation des aliments, en particulier des acides gras.
Aujourdhui, les aliments presque tous transformés contiennent des antioxydants synthétiques
incorporés, qui sont declarés étre inerte, bien que certaines études indiquent le contraire. Dans des
essaies sur les animaux le BHA et le BHT a des doses elevées présentent des propriétés cancerigenes
et toxiques, résultant éventuellement de leurs propriétés prooxydatif 146, Il est intéressant que des fortes
concentrations d'antioxydants comprenant le BHT et le BHA dans les produits alimentaires, puissent
également augmenter I’altération des produits alimentaires, plutdt que les conserver en raison de leurs

activités pro-oxydantes*.
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Ces hypotheses ont été renforcées par des résultats montrant que les animaux transgéniques qui
surexpriment les systéemes enzymatiques antioxydants (par ex. SOD et GPx) présentent des
anomalies de fonction, y compris la surexpression de certains génes et certaines protéines’*2.
V-5-2-2-4-Mécanisme d’action prooxydante des antioxydants

Des doses élevées de antioxydants peuvent étre pro-oxydantes soit en présentant un comportement
pro-oxydant direct, soit en interférant avec les doses normales des ERO requises pour le fonctionnement
normal de la cellule!?®.

Les antioxydants, qui sont des agents réducteurs, sont capables de réagir avec de 1’oxygeéne
moléculaire (par ex. L’acide ascorbique) et générent des radicaux superoxyde dans des conditions
aérobies. La présence d'ions de métaux de cycle redox avec des antioxydants pourrait conduire a un
effet synergique, entrainant la formation accrue de radicaux libres ou le soi-disant effet pro-oxydant.
Par exemple, la vitamine C ou GSH a une activité antioxydante quand il réduit les substances oxydant
comme le peroxyde d’hydrogene ; cependant, ils peuvent également réduire les ions métalliques qui
conduisent a la production de radicaux libres par la réaction de Fenton®%3,

V-5-2-2-5-Paramétres qui influencent ’action des antioxydants

L’absence d'activités bénéfiques d'antioxydants individuels et méme d'effets toxiques s'explique
par le comportement dépendant de la dose de composants, de la combinaison et / ou la durée et / ou
la maniere d'administrer des antioxydants, en outre, un composant antioxydant peut stipuler la
présence d'un autre ou méme bloquer son action, aussi I'état nutritionnel individuel ainsi que I'état
de santé des participants peuvent étre des facteurs déterminants impact sur I'équilibre entre les effets
bénéfiques et néfastes de ces composés'*e,

V-5-3-Rdle de I’alimentation dans I’hyperperméabilité intestinale
V-5-3-1-Définition

Une grande variété de substances exogénes colonise la lumiere intestinale, telle que les
microorganismes, les toxines et les antigénes. Sans une barriére intestinale intacte et correctement
fonctionnelle, ces substances peuvent pénétrer dans les tissus sous le revétement épithélial intestinal,
diffuses dans le sang et les circulations lymphatiques et perturber I’homéostasie tissulaire. Cependant,
il y a un systeme de barriére intestinale a multiples facettes efficaces avec des composants physiques,
biochimiques et immunologiques qui empéchent l'entrée de la plupart des pathogénes. Ces
composants se coordonnent entre eux pour éviter la translocation non contrélée du contenu luminal
dans le corps®™ (figure 30).

La perméabilité de I'épithélium intestinal dépend de la régulation du SI muqueux et de la jonction
intercellulaire, qui est composée d'un réseau complexe de protéines dont l'interaction dicte sa

compétence.




V-L es facteurs environnementaux

Intestinal lumen

High fat diet Gliadin Commensal  Food allergens ik NSAIDs/PPIs
- fadi bacteria
2 ) © A w O Butyrate
= Ecoli & y © - L ¢ ~Ko- . )VdY «
05 LPS ! uie oy = = — .
SR - AMP - = - -
=
=
== Occludin= = ,20-1 Intraepithelial
‘=== (laudin E;i?{( ot lymphocyte
Epithelium | Adin | el ‘
‘/ v.—\\‘ «,\.‘ | > ~ Va / £ —~ k
g M R N 4 |}
N = - .. J S L = v E X 2 .. = v,
oz *OH Paracellular pathway Transcellular pathway
* Reactive o
oxygen species Dendritic cell oA
Mast cell Cytokines
| Macrophage
\ : \.
/' Histamine and h -
proteases \ \j
) Plasma cell
Dendritic cell

Lamina propria

Figure 30 : Schéma de la barriére intestinale et les facteurs qui I’affectant®.

Les zonulines, les occludines, les claudines et les molécules d'adhésion sont quelques exemples
qui modulent le mouvement des fluides, des macromolécules et des leucocytes de la lumiere
intestinale vers la circulation sanguine et vice-versa. Il est maintenant évident que la jonction
intercellulaire est une structure dynamique impliquée dans les processus de développement,
physiologiques et pathologiques. 1ls réglementent le trafic de macromolécules entre I'environnement
et I'néte par un mécanisme de barriére. Ensemble avec le tissu lymphoide associé a l'intestin et le
réseau neuroendocrinien, la barriére épithéliale intestinale, avec ses jonctions intercellulaires,
contrble I'équilibre entre la tolérance et I'immunité aux antigénes du non soi®°.

Si des anomalies se produisent parmi ces facteurs, la perméabilité intestinale peut augmenter,
ce qui est appelé I’hyperperméabilité intestinale, qui permet I'entrée d'antigénes extérieurs a partir
de la lumiere intestinale vers la circulation sanguine, ce qui peut favoriser des réponses
immunitaires locales et systémiques. Des maladies multiples peuvent survenir ou étre exacerbées
en raison d’une hyperperméabilité intestinale, y compris des MAI comme les maladies

inflammatoires de l'intestin, la maladie cceliaque, I’hépatite auto-immune, DT1, SEP et LES'®’.
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V-5-3-2-Cause de I’hyperperméabilité intestinale

Une grande variété de perturbateurs de la barriéere intestinale et / ou du microbiote intestinal
peuvent potentiellement entrainer une translocation microbienne et inflammation subséquente aux
niveaux locals et systémiques. Ceux-ci comprennent [l'alimentation, les infections, la
consommation d'alcool, la dyshiose intestinale!’.
V-5-3-2-1-L’alimentation

A- Régime de style occidental

L'effet du regime alimentaire sur la perméabilité intestinale dépend de facteurs individuels tels
que la susceptibilité génétique de I'h6te, et aussi du microbiote intestinal (figure 31). Des
substances nutritives et des ingrédients alimentaires ont été rapportés pour contribuer au maintien

ou aux changements de microbiote et la fonction de la barriére intestinale!®,
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Figure 31 : Apercu des mécanismes par lesquels les macro-composants du régime moderne

modifiant la susceptibilité a I’auto-immunité>°,

Une consommation d’un régime a faible teneur en fibres a révélé l'expansion de bactéries
dégradantes du mucus, y compris Akkermansia muciniphila et Bacteroides caccae. En conséquence,
I'épaisseur du mucus diminue de maniére significative chez les souris nourries de regimes déficients

en fibres. La diminution du mucus et I’altération de la fonction de la barriére intestinale conduisent a
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une plus grande susceptibilité a certains pathogenes. De plus, un régime riche en matieres grasses
saturées a considérablement diminueé le Lactobacillus et augmente Oscillibacter, et ces changements
ont été corrélés avec une perméabilité significativement accrue dans le colon proximal. En outre, des
études ont révélé que I'abondance du genre Oscillospira était corrélée négativement avec I'expression
de 'ARNmM de la protéine ZO-1 de la jonction serrée’™’.

Un certain nombre d'études sur les animaux ont étudiés les effets des régimes riches en matiéres
grasses sur la composition du microbiote et la perméabilité intestinale. Constamment, les régimes
riches en calories et en matieres grasses ont augmenté la perméabilité intestinale. Le régime de style

occidental, a induit des changements similaires ou méme plus prononcés®® (figure 32).
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Figure 32 : Taux sérique d’activité endotoxinique dans le sérum de 8 sujets avec un régime de
style occidental (RSO) et régime de style prudent (RSP) 260,

En outre, parmi les sucres alimentaires, le fructose (annexe 5) joue un réle particulier en ce qui
concerne la barriere intestinale. En utilisant des souris mutantes en TLR-4, il a été montré que le
début de la stéatose hépatique non alcoolique (NASH) induit par le fructose est associé a une
prolifération bactérienne et perméabilité intestinale accrue. Récemment, il a été également montré
dans un modele d'alimentation des souris que la consommation chronique de 30% de solution de
fructose pendant huit semaines était associée a la perte des protéines de jonction étroites occludin
et ZO-1 dans le duodénum et une augmentation ultérieure de I'endotoxine bactérienne dans la veine

porte!®8,
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B- Les additifs alimentaires

Le glucose, les émulsifiants, les solvants organiques, les transglutaminases et les nanoparticules
sont de plus en plus utilisés par les industries (annexe 5) pour améliorer les qualités de I'alimentation
(figure 33). Cependant, tous ces additifs alimentaires augmentent la perméabilité intestinale en
provoquant le transfert de la jonction serrée paracellulaire. L'hypothese selon laquelle les additifs
alimentaires industriels couramment utilisés abrogent la fonction de barriere épithéliale humaine,
augmentant ainsi la perméabilité intestinale a travers 1’ouverture de la jonction serrée, entrainant

I'entrée d'antigénes immunogenes étrangers et I'activation de la cascade auto-immune!®®,
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Figure 33 : A. L'augmentation moyenne nette, en pourcentage par année de I'utilisation
d'additifs alimentaires industriels et des incidences et des prévalences des MAI. B.
L'augmentation en % des différentes classes des MAI,

C- Les vitamines

La vitamine A et ses dérivés régulent la croissance et la différenciation des cellules intestinales, tandis
que la carence en vitamine A est associée a une susceptibilité accrue a l'infection chez les modéles
humains et animaux. Le régime déficient en vitamine A provoque dans quelques semaines des altérations
dans les bactéries commensales et entrave la barriére intestinale en modifiant la dynamique des mucines
et I'expression de molécules de défense telle que MUC2 et la défensive 6. La carence en vitamine A est
associée a une diminution de la taille des villosités intestinales et & une diminution de l'activite des
dissaccharides conduisant a une lésion intestinale plus sévere dans I'entérite experimentale. Les enquétes
transversales sur les enfants présentant des taux bas en vitamine A ont montrés que les concentrations

sériques de rétinol sont inversement corrélées avec la perméabilité intestinale.
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Outre la vitamine A, la vitamine D semble jouer un r6le pour la barriere intestinale. La carence en
vitamine D, caractéristique des MICI, est corrélée a la gravité de la maladie. Les expériences dans les
souris knock-out de récepteurs de vitamine D ont montrés que la carence en vitamine D pourrait
compromettre la barriere, entrainant une susceptibilité accrue aux lésions des muqueuses et un risque
accru de MICI™®,

D-La glycation des protéines

La glycation non enzymatique se produit dans une série de conditions, dont la plus connue est la
température éleveée. La combinaison de températures élevées dans la conservation industrielle des
aliments, l'arbmatisation et la cuisine quotidienne a la maison avec une utilisation accrue des sucres a
conduit les chercheurs a étudier le contenu des produits finaux a glycation avancée et des lipides glycés
dans les aliments modernes et étudier leur nocivité possible. Les AGE les plus connus sont la
carboxyméthyllysine (CML) et la pentosidine. Cependant, les lipides sont également soumis a une
glycation et représentent un composant important des régimes riches en matiéres grasses. Des réactions
chimiques diverses au cours de ce processus generent des radicaux libres. Une fois formées, les AGE
induisent une inflammation, ce qui peut encore exacerber I'hyperperméabilité intestinale. La formation
des produits de glycation est fortement accélérée en cuisinant a des températures modeérées ou élevées.
La teneur en AGE dépend de la méthode de cuisson parce que le gril et la friture générent des composés
plus glycés que la torréfaction et la moindre quantité de composés glycés est générée par ébullition®e,
V-5-3-2-2-Dysbiose

Certains microbiotes, produits bactériens et métabolites affectent la fonction de la barriere intestinale
et sont responsables de la rupture de I'homéostasie tissulaire. Quand il y a une hyperperméabilité
intestinale, les bactéries commensales de lumiére intestinale, ainsi que leurs produits, sont en mesure
d'échapper a la lumiere de l'intestin, ce qui peut induire une inflammation et causer des dommages des
tissus systémiques s’ils vont passer dans la circulation périphérique. Plusieurs états pathologiques ont été
associés a la dysbiose intestinal, le dysfonctionnement de la barriére intestinale et la translocation
bactérienne. Ceux-ci comprennent la maladie d'Alzheimer, cancer, et de multiples MAI*,

Les données provenant des €tudes sur les animaux axéniques suggerent que le développement et la
fonction de la barriére intestinale dépendent du microbiote. Dans les animaux axeniques, en raison du

manque de stimulations bactériennes, I'épaisseur des couches de mucus est extrémement réduite!®’.

V-5-3-2-3-Bisphénol A

Le Bisphénol A (BPA) est largement utilisé dans la fabrication industrielle des récipients en plastique,
tels que certains biberons, et dans les revétements intérieurs de boites de conserve pour aliments ou
canettes de boissons. Il est capable de s’extraire de ces plastiques et résines, spontanément et a trés faibles
doses, et plus largement lorsque ces derniers sont chauffés. Or, le BPA est un leurre hormonal, capable

de mimer I’effet des cestrogeénes essentiels au développement du cerveau et du systéme cardiovasculaire.
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Pour la premiére fois, une équipe de chercheurs de I’Inra de Toulouse vient de démontrer chez le rat
que I’exposition au Bisphénol A a des conséquences sur la perméabilité intestinale. L exposition pré et
post-natale au BPA pourrait freiner le développement des défenses immunitaires intestinales, altérant
ainsi leur capacité a reconnaitre plus tard des substances potentiellement nocives pour I’organisme. Ces
effets ont essentiellement été observés dans la descendance femelle, naturellement plus sensible aux
effets des cestrogénes que les males®®,

V-5-3-3-L’hyperperméabilité intestinale et maladies auto-immunes

La rupture de la barriére intestinale serait a 1’origine des troubles auto-immuns par la mise en relation
d’un environnement perturbateur avec des geénes prédisposant. En cas d’hyperperméabilité de la barriere
intestinale, une entrée massive de molécules provenant d’aliments mal digérés ou de substances
xénobiotiques issues de I’alimentation ou de prises médicamenteuses peut déclencher, selon le terrain
génétique, des troubles auto-immuns intestinaux et extra-intestinaux affectant la peau, les articulations,
les tendons, les muscles, la thyroide, les poumons, le systéme nerveux...'62,

V-5-3-4-Les mécanismes d’induction de Pauto-immunité suite a une hyperperméabilité
intestinal

« Mimétisme moléculaire entre les ingrédients alimentaires et l'antigene autonome de barriere
intestinale.

* Changement d'immunogénicité suite a une transformation industrielle des nutriments ou la
digestion, exposant des néo-épitopes a la barriére intestinale.

* La composition alimentaire modifie le microbiote luminal. La composition typique de microbiote
anormale est attribuée a une MAI spécifique et les infections sont un facteur majeur de la perméabilité
accrue de la jonction serrée.

« Des études récentes ont révélé que les nutriments et leurs métabolites exercent une influence
importante sur I'épigénome, car ils servent de substrats et / ou de coenzymes pour les enzymes modifiant
I'épigéneétique. Les multiples genes impliqués dans la régulation de la jonction serrée pourraient étre
affectés par une conversation transversale en éléments nutritifs et épigénétiques.

* Lhypothese de l'hapténe propose que certains produits chimiques réagissent avec les auto-
composants du corps pour générer de nouvelles molécules antigéniques. Les additifs alimentaires
peuvent se combiner aux protéines de la jonction serree.

* Les altérations de la barriere intestinale peuvent faciliter le passage des toxines d’origine bactérienne

et déclencher de fortes réponses immunitaires®®®,
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V-6- Roéle des médicaments dans I’apparition des MAI
V-6-1-Introduction

De toutes les expositions environnementales non infectieuses®3et d’une origine chimique'®® associées
a l'auto-immunité, les médicaments sont les plus reconnus et le plus souvent signalé®, Il est estimé que
3 a 25 % des effets secondaires des médicaments sont consécutifs a un déréglement de la réponse
immunitaire!®. A ce jour, plus de 100 médicaments couvrant plus de dix catégories de médicaments ont
été associés a une auto-immunité induite par un médicament?.
V-6-2-Meédicament et auto-immunité

La plupart des médicaments sont de petites molécules (la majorité étant inférieure a 1000 Da) et ne
sont pas elles-mémes immunogenes. Ces molécules peuvent se lier aux protéines et devenir
immunogenes, un processus appelé haptonisation. Dans les réactions allergiques aux médicaments,
l'antigéne cible est le médicament ou le médicament haptonisé. Cependant, le médicament peut
provoquer une réponse immunitaire a soi-méme, ce qui entraine la production d'autoanticorps®® (figure
34).
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|
1 1
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1 1
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Figure 34 : Anticorps anti médicaments et autoanticorps induits par conjugaison a une protéine d’un
métabolite réactif du médicament!®.

V-6-3-Mecanismes d’induction de I’auto-immunité
V-6-3-1-Rupture de tolérance périphérique
V-6-3-1-1-Formation d’un néoantigéne

La liaison du médicament avec une protéine du soi aboutit a la formation d'un couple haptene-carrier
ou d'une molécule du soi modifié, structure dans les deux cas reconnue par un LT spécifique autoreactif
dirigé contre la molécule du soi qui sert de ligand. Compte tenu de son réle primordial dans le

métabolisme des médicaments, peu d'accidents d'auto-immunisation ont le foie pour cible. Chez
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I’homme, on peut citer I’acide tiénilique capable de se fixer a l'isoenzyme 2C9 du CYP450 qui participe
a sa conversion en métabolite actif, et ’hépatite auto-immune de type 2 induite par ce médicament avec
des autoanticorps diriges contre cette enzyme (anti-LKM ou liver-kidney microsome). La méme réaction
est en jeu pour I’halothane et la dihydralazine avec des anticorps respectivement dirigés contre les
isoenzymes CYP2E1 et CYP1A2 qui transforment le prohapténe en hapténe®4,
V-6-3-1-2-Exposition d'antigenes cryptiques

La deuxiéme hypothese repose sur le caractere cytolytique de certains médicaments, avec libération
indue de produits intracellulaires normalement exclus du champ de la réponse immunitaire. Les
métabolites actifs générés par les PNN pour la procainamide, la clozapine, I'amiodarone, la
carbamazepine, la chlorpromazine, I'hydralazine, I'isoniazide, le propylthiouracile, la quinidine et les
sulfonamides sont ainsi capables aux doses pharmacologiques d’entrainer 1’apoptose cellulaire. Cette
cytotoxicité peut interférer avec le processus normal de dégradation et de clairance des produits du
catabolisme cellulaire. De méme, parmi les agents bloquants du TNFa les anticorps monoclonaux
totalement humanisés et de classe 1gG4 ne fixant pas le complément sont ceux qui ont le plus faible
potentiel inducteur d'ANA. La génération d'agrégats permettrait 1’exposition d'antigénes cryptiques du
sol et serait alors le facteur de rupture de tolérance®*,
V-6-3-1-3-Inhibition de la méthylation de I'ADN

Les meéthyltransferases assurent la méthylation de I'ADN en position 5 de la cytosine d'un
dinucléotide CG, certaines de novo, d'autres en maintenance. Cette méthylation est un élement
fondamental de la régulation de I’expression génique : la transcription d'un géne nécessite que Sa
séquence promotrice soit hypomethylée. A Iinverse, la méthylation de ces séquences est inhibitrice.
Dans des cultures a court terme de lignées T, 1°‘exposition a la 5-azacytidine (5azaC), analogue de la
cytosine qui bloque les méthyltransférases, I'nypométhylation obtenue dans les séquences alu des régions
promotrices aboutit a la surexpression d'un certain nombre de génes : ceux de cytokines comme
l'interleukine-4 ou l'interféron gamma, de la perforine, du CD70, molécule costimulatrice interagissant
avec le CD27, et de I’intégrine B2 LFA-1 (leukocyte function-associated antigen 1)164 .
V-6-3-1-4-Défaut d'apoptose

Un défaut d'apoptose peut étre responsable d'une surproduction de débris nucléaires incomplétement
élimines, principalement de nucléosomes particulierement immunogéniques. Des modéles murins
existent qui valident cette hypothése (souris déficientes en FasL, souris déficientes en C1 q). Ce pourrait
étre une explication des lupus induits par la minocycline. C'est principalement dans son indication
dermatologique (acné avec un traitement de longue durée) que surviennent soit une maladie sérique, soit
un syndrome pseudo-lupique, soit une hépatite auto-immune ou une vascularite. 1l est prouvé que la
minocycline est un antiapoptique qui agit sur les deux voies de I’apoptose, celle induite par les récepteurs

membranaires de mort cellulaire et celle dépendante des mitochondries®®*,
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V-6-3-1-5-Mimétisme moléculaire

Un mécanisme alternatif pour le développement d'autoanticorps est base sur le concept de réactivité
croisée. Dans ce cas, la production des anticorps contre le soi se produit parce que le déterminant
antigénique d'un medicament ou d'un médicament haptonisé est similaire dans une structure secondaire
et tertiaire a une protéine du soi'6,
V-6-3-1-6-Dysbiose

Les antibiotiques sont des armes précieuses pour lutter contre les maladies infectieuses. De
nombreuses études ont confirmé que les antibiotiques ont un impact énorme sur la composition et la
fonctionnalité du microbiote humain®®’ (figure35). L’administration méme bréve d’antibiotiques
provogue une diminution rapide de la richesse et de la diversité du microbiote, dont la résilience varie
d’un sujet a lautre'®® et dépend de la gravité, du type et de la fréquence de la perturbation'®® qui peut-
étre incompleéte a long terme'®, Leur utilisation a court terme, en particulier dans les 2 premieres années
de I'enfance peut donc conduire a des changements durables du microbiote intestinal et, par conséquent
a une altération de I’interaction avec 1'hote'®®. L’étude du microbiote intestinal a dévoilé le role
fondamental qu’il joue dans la physiologie intestinale mais aussi dans la santé humaine de facon plus
générale, comme un véritable« organe caché »7°,

Il est possible que les altérations du développement ou de la composition du microbiote (connu sous
le nom de dysbiose) perturbent I’association entre le microbiote et le SI humain, conduisant finalement

aI’altération des réponses immunitaires qui peuvent causer divers troubles inflammatoires humains®’:.

=  Sélection de bactéries résistantes
intrinséquement
=  Sélection des nouvelles mutations

et transfert de génes conférant une résistance
Macrobiote intestinal

= Perte de la diversité bactérienne
=  Altération de I'expression des génes,
activité protéique et métabolisme global

Formation des bactéries résistantes
Transfert de génes de résistance
aux pathogénes

Faible expression des IgG

Perte de concurrents potentiels
Diminution des neutrophiles

Accumulation de résistances aux
antibiotiques

Susceptibilité accrue aux infections

Infections par des agents pathogénes
exogénes ou par des micro-organismes
opportunistes du microbiote

Infections bactériennes incurables

Tonalité inflammatoire élevée

Altération de la sensibilité a l'insuline
Alteration du metabolisme des sels biliaires
et AGCC

Tonalité inflammatoire élevée

[ Perturbation de la balance Treg / Th J

Métabolisme dérégulé
Homéostasie immunitaire compromise
Obésité, syndrome métabolique, maladie

Maladies atopiques, inflammatoires et auto-immunes
(Allergies, asthme, entérocolite nécrosante, maladie
inflammatoire de l'intestin, syndrome du cdlon irritable,
etc.)

Figure 35 : Les effets des antibiotiques sur le microbiote et les problémes de santé associent!’>

Le microbiote humain joue vraisemblablement un réle majeur dans la santé, d’une part via une
J Y p

influence directe, et d’autre part par le biais d’une interaction avec d’autres facteurs tels que la génétique,
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I’alimentation, le mode de vie, les soins médicaux, I’hygiéne et des facteurs environnementaux*” (figure

36). Les antibiotiques sont les principaux agents favorisant la dyshiose!’ (tableau XVI111).

Host genetics Lifestyle Early colonization Medical practices
Mutations in Diet Birth in hospitals Vaccination use
NOD2, IL23R, Stress ((0R) Altered exposure Antibiotic
ATGI6L and IGRM @ to microbes W Hygiene
\\‘ /y 10
A8
Dysbiosis
Disease Health
) T, T.2and T17 cells ) T cells

Figure 36 : Des causes proposées favorisants la dysbiose .

Généralement 1’équilibre entre les LT rég et les LTh17, seraient largement influences par la
composition de la flore intestinale!™. Il a récemment été montré que certaines bactéries stimulent
particulicrement les populations Thl7 intestinales alors que d’autres stimulent les Treg par
’intermédiaire des acides gras a chaines courtes qu’elles produisent'’°. Il a été démontré que la dyshiose
peut entrainer une carence en Trg €t Une augmentation de Th17 pro-inflammatoire'’®. La dyshiose
favorise aussi la prolifération de bactéries pathogenes invasives et la translocation bactérienne a travers
la barriére de lamugueuse intestinale vers les ganglions mésentériques. Ces deux phénomenes participent
au processus de I’hyperperméabilité intestinale qui est le prérequis a I’activation de la réponse
immunitaire!’”.

La dysbiose est un état dans lequel le microbiote produit des effets nocifs via : des changements
qualitatifs et quantitatifs dans la flore intestinale elle-méme ; changements dans leurs activités
métaboliques ; et des changements dans leur distribution locale. Le dosage et la durée d'administration
d'un antibiotique determineront également I'ampleur de l'impact sur la flore intestinale (figure 37). En
géneral, plus le dosage et la durée d'administration sont élevés plus limpact est important sur la
microflore’®, De facon directe, l'utilisation d'antibiotiques peut altérer la composition de la microflore a
la fois par des effets suppressifs généraux et spécifiques, I'effet net étant un changement radical du profil
de composition favorable a la microflore pathogene. Ce sont ces bactéries pathogénes qui peuvent étre

responsables des symptomes de la maladie'™.
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Figure 37 : Perturbation du microbiote par augmentation des firmicutes chez des souris traitées 50

jours par des antibiotiques a faibles doses'®.

Un deuxieme mécanisme indirect peut étre que la composition de la microflore normale est modifiée,

le processus normal de tolérance qui fait partie intégrante du développement du systeme immunitaire

muqueux vers les bactéries commensales est perturbét’.

Tableau XVIII : Impact de différentes classes d'antibiotiques sur la microflore intestinale et I'immunité'®°.

Ceftriaxone

Amoxicillinex
BLI

Ciprofloxacine
Metronidazole

Metronidazole+
clarithromycine

Vancomycine

|: Réduction;
de modification

avec d'autres substances antimicrobiennes.

Changements dans la composition

microbienne

Gramt entérobactérie

1 U
I !
- U
| f
n -

||:Forte  réduction;

V-6-3-2-Rupture de tolérance centrale

Emergence de bactéries Effets sur
résistantes aux médicaments I'immunité

L .
Anaérobies Gram* entérobactérie  Intestinal

l

- 1 sIgA |

- - APC|

AMP |
- t AMP |
- - AMP

1 1 AMP|*
Ic |

1 1 AMP
ILF|

t:Augmentation;  11:Forte  augmentation; —:pas
[/trapport contradictowre; ?: pas de  rapport; *: En combiaison

Le médicament peut ne pas ressembler a l'antigene auquel l'autoanticorps est dirigé. Mais le

meédicament peut en quelque sorte affecter les mecanismes par lesquels nous développons la tolérance.

Parfois, le médicament doit étre métabolisé pour qu'il exerce un tel effet. Le médicament peut interagir

avec des LT dans le thymus, en altérant la tolérance centrale ou, alternativement, peut agir de maniére
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périphérique. Le méme médicament peut agir sur différents sites et peut comporter plus d'un mécanisme
d'action pour inhiber la tolérance®,

Une action directe du xénobiotique a 1’étape de la sélection positive thymique est suggérée par un
modeéle murin dans lequel T’injection intrathymique directe de PAHA (the reactive procainamide
metabolite procainamide hydroxylamine) a de jeunes souris aboutit a la formation d'autoanticorps anti-
chromatine, en tout point comparables a ceux observes chez ’homme en cas de lupus induit par la
procainamide. Dans ce modéle, les anomalies sont observées apres transfert des LT des souris malades
aux souris saines. L’exportation en périphérie a partir du thymus de tels LT autoreactifs se traduit par la
mise en évidence de TRECs (TCR rearrangement excision circles) qui sont la traduction d'un
rearrangement récent du TCR. Le taux de TRECs est corrélé a celui des anticorps anti-chromatine,
argument fort en faveur d'une rupture de tolérance centrale induite par le médicament®®4,
V-6-4-Exemples de MALI induites par médicament
V-6-4-1-Lupus érythémateux systémique

L'apparition de MAI suite a I'exposition a de nombreux agents pharmaceutiques communs est un
phénoméne bien caractéristique® (annexe 8), par exemple les syndromes liés aux médicaments les plus
connus sont les troubles liés au lupus®. Une large liste de médicaments a été démontrée pour induire une
maladie de type LES'®® (prés de 100 médicaments) 1% et cette liste continue de croitre a mesure que de
nouvelles thérapeutiques sont introduites 153, mais ceux qui ont une relation bien définie comprennent la
chlorpromazine, I'hydralazine, lisoniazide, la méthyldopa, la minocycline, le procainamide et la
quinidine!®. 1l convient de souligner que de tels syndromes de type lupus deviennent réversibles lorsque
les médicaments sont interrompus®?.

L’hydralazine et le procainamide inhibent la méthylation de I'ADN des LT. La méthylation de 'ADN
est un événement post-synthétique, et pendant la mitose, les motifs de méthylation sont répliqués par
I'ADN méthyltransférase (DMT). Le procainamide est un inhibiteur compétitif du DMT, alors que
I'hydralazine inhibe la signalisation de la voie kinase régulée par le signal extracellulaire qui démunie de
I'expression et de l'activité du DMT?L,

Les médicaments ont également été impliqués dans d'autres maladies auto-immunes, y compris la
polyarthrite rhumatoide, la polymyosite, la dermatomyosite, la myasthénie de gravis, le pemphigus, la
pemphigoide, la glomérulonéphrite membranaire, I'hépatite auto-immune, la thyroidite auto-immune,
I'anémie hémolytique auto-immune, le syndrome de Sjogren et la sclérodermie!®,

L’auto-immunité induite par médicament peut étre dépendante de la dose selon le type de médicament
185(annexe 9). Elle se produit généralement a des doses plus élevées et elle est également en corrélation
positive avec la dose cumulative de médicaments, l'identification de la dose seuil pour développer une
auto-immunité est difficile en raison de facteurs de confusion tels que la susceptibilité génétique et I'état

de santé général des patients 2,
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V-6-4-2-Les maladies inflammatoires de I’intestin (MICI)

Les MICI résultent d’une réponse immunitaire dérégulée vis-a-vis du microbiote intestinal chez des
sujets génétiquement prédisposés. Il y a de plus en plus d’arguments en faveur d’un réle clé du microbiote
dans I’homéostasie immunologique de 1’intestin normal et dans la pathogénie des MICI : arguments
cliniques, arguments expérimentaux, arguments génétiques, arguments sérologiques'®?,

Des preuves démontrent que les antibiotiques peuvent avoir un impact sur la survenue d'inflammation
intestinale ainsi que d'augmenter le risque de développer une MICI chez les enfants et les adultes ce qui
indique des effets a long terme aprés un traitement par des antibiotiques®® (figure 38). La dysbiose est

un élément clé dans la physiopathologie des MICI*™,

Risque relatif par rapport a
I'absence de cure antibiotique

3 —_

0 T T T T I
8] 1-11 In-1v V-1 Vil +

Nombre de cures antibiotigues

Figure 38 : Le risque de maladies inflammatoires du tube digestif en fonction du nombre de cures
d’antibiotiques 1.

V-6-4-3-La maladie ceeliaque

Le microbiote intestinal influence le développement du Sl intestinal, I'établissement de la tolérance
orale et la fonction de la barriere intestinale’. L'activation des récepteurs Toll-like (TLR) par les signaux
fournis par bactéries (c'est-a-dire patrons moléculaires associés aux agents pathogenes tels que le
lipopolysaccharide bactérien et le peptidoglycane) induit la prolifération des cellules épithéliales, et
favorise la maintenance des jonctions serrées. Une diversité appropriée de microbiote et une efficacité de
la barriere intestinale sont essentielles pour I'homéostasie immunitaire. La dysbiose ou 1’altération de la
barriere intestinale est liée a de nombreux états pathologiques, y compris des maladies inflammatoires
chroniques telles que I'obésité, les allergies alimentaires, les MICI et la maladie cceliaques.
L'augmentation de la perméabilité intestinale, ainsi que la sous expression des protéines de jonction
serrée ZO-1 et occludine ont été observées chez des sujets asymptomatiques présentant un risque accru
de maladie cceliaque. Cela suggere que le début de 1a maladie peut étre précédé d'une barriere intestinale
altérée, ce qui conduit a la translocation de protéines de gluten et a une réponse immunitaire chronique
médiée par LT (annexe 10).
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V-7-Role des vaccins dans ’apparition des MAI
V-7-1-Introduction

Au cours des deux derniers siécles, les vaccins ont était utilisés comme un outil essentiel dans la
lutte contre les maladies infectieuses et ont réussi a améliorer la santé publique et a éradiquer ou a
minimiser I'étendu de plusieurs maladies a travers le monde. La relation entre les vaccins et l'auto-
immunité est bidirectionnelle. D'une part, les vaccins empéchent les maladies infectieuses, empéchant
ainsi le développement de MAI qui sont chez certaines personnes déclenchées par des infections.
D'autre part, de nombreux rapports deécrivant l'auto-immunité post-vaccinale suggerent fortement que
les vaccins peuvent en effet déclencher une auto-immunité®’. 11 s’agit le plus souvent d’une simple
relation temporelle sans démonstration d’un facteur causal'®,

Les MAI definies qui peuvent se produire aprés les vaccinations comprennent l'arthrite, le lupus
érythémateux systémique, le diabéte sucré, la thrombocytopénie, la vascularite, la dermatomyosite, le
syndrome de Guillain-Barré et les troubles démyélinisants!®’.

V-7-2-Mécanismes d’induction de I’auto-immunité

Il est intéressant de noter qu'une formulation de vaccin typique contient tous les composants nécessaires
a l'induction d'une MAI®, L auto immunité peut étre déclenché ou renforcé par le contenu immunogeéne
du vaccin, ainsi que les adjuvants, qui sont utilisés pour augmenter la réaction immunitaire contre
I'immunogéne'®’,
V-7-2-1-Auto-immunité induite par des antigenes

Un vaccin peut induire une auto-immunité via deux mécanismes :
V-7-2-1-1-Mimétisme moléculaire
V-7-2-1-2-Effet adjuvant'®
Les mémes mécanismes qui agissent dans l'invasion infectieuse de I'n6te s'appliquent également a la
réponse de I'néte a la vaccination. Selon ces principes, un vaccin tué serait moins susceptible qu'un
vaccin vivant atténué d’activer la réponse immunitaire innée. Ainsi, il pourrait y avoir un risque, a la
suite d’une vaccination vivante atténuée de développer une MAI ou des symptdmes auto-immuns d’un
méme mécanisme utilisé par les infections®.
V-7-2-2-Autoimmunité induite par des adjuvants

Sans adjuvant de nombreuses molécules étrangéres au soi sont peu ou pas immunogenes, |I’obtention
d’un anticorps spécifique apres 1’inoculation d’un antigéne a un organisme Vvertébré, necessite un adjuvant
pour ameliorer la réponse immune par la stimulation des mécanismes de I’immunité innée qui ont pour

role d’activer les cellules qui produisent la réponse immune acquise adaptative 1% (figure 39).
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Figure 39 : Les mécanismes d'activation des cellules dendritiques par les adjuvants®?,

La survenue d’une MAI est parfois considérée comme un effet secondaire potentiel des vaccins et
plus particulierement des adjuvants qu’ils contiennent. Il est vrai, sur un plan théorique, que I’injection
d’un adjuvant pourrait induire une auto-immunité!®,

Récemment, un nouveau syndrome a été décrit : Syndrome "Auto-immune / inflammatoire induit
par les adjuvants "(ASIA). Ceci comprend un éventail de réactions, qui sont généralement légers, mais
peuvent également étre graves. Ces réactions sont attribuées a la stimulation adjuvante, qui peut inclure
une exposition chronique a la silicone, Tétraméthylpentadécane, pristane, aluminium, composants
infectieux et autres adjuvants. Il a été trouvé que tous ces facteurs environnementaux peuvent induire
I'auto-immunité et les manifestations inflammatoires par eux-mémes a la fois dans les modéles animaux

(annexe 11) et chez les humains 1%,
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Les résultats scientifiques suggerent que I'auto-immunité peut étre déclenchée par les adjuvants des
vaccins, les composés de I'aluminium (hydroxyde et phosphate d’aluminium) ont été les plus étudiés et
les plus utilisés (HBV, HAV, tétanos) 1%* et presque tous les types de vaccins ont été rapportés comme
associés a I'apparition de syndrome (ASIA) 18 (Tableau XVIV).

Tableau XVIV : Mécanismes d'auto-immunité induite par les adjuvants'®,

- Activation polyclonale des LB

- Effets sur les cellules régulatrices immunitaires
- Effets sur les anticorps induits par le virus

- Mimétisme moléculaire

- Effet adjuvant

- Diffusion d’épitope

- Réseau anti-idiotypique

- Modification des antigenes de I'hote

- Modification des antigenes de surface

- Induction de nouveaux antigenes

- Interaction avec les récepteurs Toll-like (TLR)
- Translocation des antigenes

- Libération de cytokines inflammatoires

Récemment, un lien de causalité a été reconnu entre la narcolepsie avec la catalepsie et la vaccination
grippale pandémique H1IN1v. Dans 98 % des cas, il existe un terrain génétique prédisposant associé avec
le groupe HLA-DQb1*06:02. Des facteurs environnementaux ont été identifiés comme pouvant
augmenter le risque de survenue de cette maladie, comme les infections a streptocoques A et la grippe
H1N1. Selon I’Agence européenne des médicaments (EMA), le risque a été multiplié par 6 a 13 aprés
vaccination avec le vaccin de la HIN1, soit 3 a 7 cas pour 100 000 vaccinés. Depuis les premiéres
publications scandinaves, de nombreux pays, dont la France, ont confirmé ces données avec des risques
relatifs variables selon les pays'®.

L’arthrite réactive suite au vaccin contre la rubéole et le Syndrome Guillain-Barre apres le vaccin
contre la grippe porcine . Diverses études épidémiologiques ont confirmé I'association d'un SGB
avec la vaccination humaine contre la grippe porcine initiée aux Etats-Unis en 1976-1977. Le nombre
de cas attribuables au vaccin eétait inférieur a 1/100 000 vaccinations (risque relatif 7,60),

I'accroissement de risque étant significatif pendant cing semaines apreés la vaccination® (tableau XX).
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Tableau XX : Certaines associations entre des vaccins et MAI%,

Vaccin

Maladie auto-immune

Rougeole, oreillons,
rubéole

Purpura thrombocytopénique idiopathique, polyarthrite
rhumatoide, encéphalomyeélite disseminée aigué, fibromyalgie
/ syndrome de fatigue chronique.

Fiévre jaune

Polyarthrite rhumatoide, maladie neurologique liée a la fievre
jaune.

Bacillus calmette-guérin
(BCG)

Dermatomyosite, artérite de Takayasu, syndrome de Guillain
Barré

Virus de I'hépatite B
(HBV)

Névrite optique, syndrome de Guillain Barré, myélite,
Sclérose en plaques, lupus érythémateux disseming,
vascularite, fibromyalgie / syndrome de fatigue chronique.

Grippe

Polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux disséming,
encéphalomyélite disséminée aigué, pemphigoide bulleuse,
polymyalgie rhumatismale.

Virus du papillome
humain (HPV)

Purpura thrombocytopénique idiopathique, lupus
érythémateux disséming, insuffisance ovarienne primaire,
hépatite auto-immune, Vascularite.

Meningococcique

Purpura de Henoch-Schonlein.

Grippe HIN1

Narcolepsie

Varicelle

Encéphalomyélite disséminée aigué, vascularite.

Pneumococcique

Polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaques.

Rotavirus

Maladie cceliaque.

Variole

Encéphalomyélite disséminée aigué, vascularite.

Diphtérie, tétanos,
coqueluche

Névrite optique, Myélite, lupus érythémateux dissémine,
syndrome antiphospholipide.
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V-8-Role du tabagisme dans ’apparition des MAI
V-8-1-Définition et composition

Le tabagisme est une cause majeure de morbidité et de mortalité dans le monde!®, et I’une des
habitudes addictives les plus puissantes et les plus répandues, qui influencent le comportement des
étres humains®®®, et I’un des facteurs de risque les plus étudiés dans les études épidémiologiques®®.
Il a été spéculé qu’un bon nombre des maladies liées a I’inhalation chronique du tabac pourrait étre
en raison de ses effets néfastes sur le SI2%,

Les cigarettes brllantes produisent des mélanges complexes jusqu'a 6000 composants différents.
Dont beaucoup de ces produits ont des propriétés cytotoxiques, mutagenes, cancérigenes, ou
antigéniques?, y compris les goudrons, la nicotine, le monoxyde de carbone et les hydrocarbures
aromatiques polycycliques, les glycoprotéines et certains métaux?°? (figure 40).

Il a été démontré que le tabagisme peut modifier de nombreuses maladies inflammatoires et auto-

immunes par divers mécanismes, y compris I'immunomodulation et I'exposition chimique?®,

7

Toxines immunomodulateures Toxines cancérogenes
-Nicotine -Hydrocarbures
-Monoxyde de +———— a ——— aromatiques polycycliques
carbone -Nitrosamines
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-ERO -Cadmium
-Autres -Chrome

Toxines qui sont directement addictive
ou peuvent augmenter la dépendance
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-Divers composés organiques
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-Acétaldéhyde
-Ammoniac
-Autres

Figure 40 : Les produits chimiques générés par la combustion ou le chauffage du tabac?®.

V-8-2-Relation du tabagisme avec le systeme immunitaire

L'usage du tabac affecte de nombreux organes, y compris les systémes respiratoires et cardiovasculaires,
mais affecte également le Sl de plusieurs facons, et de nombreuses pathologies chroniques systémiques
sont susceptibles de résulter des conséquences indirectes de I'exposition continue aux produits chimiques
dans la fumée de cigarette, entrainant des réactions inflammatoires au stress oxydatif et aux effets du
tabagisme directes 2%

Le tabagisme a des répercussions considérables sur I'immunité de I'hdte qui vont de l'altération de
l'immunité innée dans la muqueuse buccale, nasale, et les voies respiratoires, a des altérations de
I'immunité adaptative au niveau systémique. De nombreux effets toxiques induits par le tabagisme, en

particulier l'induction de la carcinogenese, résultent d'effets génétiques ou épigénétiques directs qui
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provoguent des modifications dans les fonctions des genes (par exemple, le cycle cellulaire, la réparation
de I'ADN, et des génes suppresseurs de tumeur) 204,
V-8-3-Mécanisme d’induction de I’auto-immunité

L'histoire du tabagisme est un phénomene multidimensionnel. Le statut de tabagisme, la durée,
I'intensité, le temps écoulé depuis I'arrét et I'age auquel le tabagisme a commencg, ont tous été signalés
comme affectant les risques de nombreuses maladies®®.

L’hypothé¢se de I'association entre I'habitude de la fumee et l'auto-immunité a été émise il y a
longtemps. La fumée joue un réle pathogene dans certaines maladies auto-immunes comme il peut
déclencher le développement d'auto-anticorps et agir sur le mécanisme pathogene susceptible d'étre
lié & un déséquilibre du SI. En effet, il a été prouvé par des études epidémiologiques, ainsi que dans

des modeles animaux la charge potentielle causée par la fumée?°,

Le (tableau XXI) présente les résultats d’une étude suédoise cohorte réalisée sur 277777 hommes

dans le but de tester I’'impact du tabac su le risque de développer une maladie inflammatoire

chronique.
Tableau XXI : Risques d’association entre certaines MAI et tabac.?’.

Polyarthrite Colite ulcéreuse | Maladie de Sarcoidose Sclérose en

rhumatoide RR (95% IC) ; | crohn RR (95% IC) ; | plaques

RR (95% IC) ; n=cas RR (95% IC) ; n=cas RR (95% IC) ;

n=cas n=cas n =cas
Jamais | 1.0 (référence); | 1.0 (référence); | 1.0 (référence); 1.0 (référence) ; | 1.0 (référence) ;
fumeurs | n=129 n=284 n =157 n=145 n=37
fumeurs | 2.1 (1.7-2.5) ; 1.3(1.1-15); 15(1.2-1.8); 0.5(0.4-0.5); 1.9 (1.4-2.6);

n =641 n =616 n =405 n=135 n =150

Le tabagisme peut contribuer a l'auto-immunité par divers mécanismes :
V-8-3-1-Liberation des antigénes intracellulaires

I est possible que la fumée de cigarette entraine une libération d'antigénes intracellulaires via une
hypoxie tissulaire ou une nécrose cellulaire médiée par des toxines, ce qui accélere la capacité de
balayage du Sl, et provoque finalement une réaction immunitaire chez des individus prédisposés
génétiquement!®°,
V-8-3-2-Le stress oxydative

Les ERO contenu dans la phase gazeuse sont souvent de courte durée et touchent principalement
les voies respiratoires supérieures. Ceux dans la phase particulaire, en particulier les radicaux

semiquinones, ont la capacité de générer secondairement plus de radicaux libres?®,
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V-8-3-3-Modification du microenvironnement pulmonaire

Le tabac peut modifier le microenvironnement pulmonaire, ce qui facilite les infections, qui, a
leur tour, peuvent déclencher le développement d’une condition auto-immune. Ceci, & son tour, peut
entrainer un déséquilibre immunitaire conduisant a des phénomeénes auto-immuns?2%,
V-8-3-4-Effet anti-cestrogéne

Les cestrogénes ont soit un effet pro ou anti-inflammatoires en fonction de leur concentration et
de la balance d’cestrogenes / androgenes. Les effets anti-ostrogéniques sont induits par la formation
d'inactifs catéchol 2-hydroxy estrogenes. L’estrogénes peut affecter I'équilibre immunitaire Thl /
Th2202,

V-8-3-5-Effet pro-inflammatoire

La fumée de cigarette affecte I'afflux et l'activation des neutrophiles, des macrophages et des
monocytes et augmente la libération de metalloproteinases des tissus endommagés. Tant les anciens
et nouveaux fumeurs ont des niveaux de fibrinogene plus élevés que les non-fumeurs, et
l'augmentation est en corrélation avec le nombre de cigarettes fumées par jours. Le tabagisme
augmente le nombre des leucocytes du sang périphérique et il est associé a une augmentation de la
protéine C-réactive et I'lL-6, marqueurs importants de l'inflammation dans les MAI. Les anomalies
de la fonction des LT, la réduction des cellules NK et des déficiences des deux immunités humorales

et a médiation cellulaire ont été observées chez les fumeurs2%2,

ﬁl Rupture de la
I —_—— ,
tolérance aux

/ l antigénes du soi

Tolérance des cellules immunitaires
innée et activation des cellules gy nyesion des réponses
épithéliales INF antimicrobiennes innées de I'hote
ara
GM-CSF Réactivité accrue aux
L8 N .
MCP.1 - o A ntigénes inhalés
TSLP Résistance diminuée de 1'hdte &
Expansion des neutrophiles, des |3 colonisation / infection \V

macrophages, des LT et de cellules

dendritiques adaptative aberrante

Inflammation chronique des voies aériennes

Lésion tissullaire chronique et remodelage

l Génération d'immunité

Lésion épithéliale chronique, dégénérescence
matricielle et libération de fragments matriciels

Figure 41 : Les mécanismes par lesquels le tabagisme module et favorise I’inflammation?%*




Induction des Iésions
tissulaires et apoptose

!
)

Exposition a des autoanticorps

Induction des autoanticorps

V-L es facteurs environnementaux

V-8-3-6-Induction des nouveaux épitopes

Le tabagisme peut induire des nouveaux épitopes en oxydant directement les protéines existantes
ou indirectement en interférant avec la clairance des cellules apoptotiques, en exposant des antigénes
intracellulaires séquestrés anatomiques au Sl et en régulant la population des CPA dans les poumons,
et en amplifiant ainsi la capacité a traiter de nouveaux antigénes®®.
L'association entre le tabagisme et les MAI a été mieux établie pour cinq importantes MAI : PR,
LES, la maladie de Graves, la SEP et la CBP?%? (annexe 12)

V-8-3-7-Augmentation de I’expression de Fas

Le tabagisme augmente I’expression de Fas (CD95) sur la surface des LB et LT CD4 et donc une
augmentation de la sensibilité de ces cellules a des signaux apoptotiques qui pourrait augmenter le
matériel apoptotique ce qui provoque une inefficacité dans les mécanismes d’élimination des déchets

chez les patients a risque d’auto-immunité°?,

' Tabagisme l
I

| o | l

Modification de Effet Modulation de Pimmunité
niveau cytikonique anticestrogenique humorale et cellulaire

Formation des ERO Fibrinogene ?

Liberation des . Ccrpd = Anomalie des LT+
metalloproteinases ICAM-1 4 = Activité des cellules NKy,
I’nductloq de = E-Selectin 4 = IgM, IgG y

IFZ;PYGS“OH des = TNF:TNFR ratio 4

l

v

. . —
l Inflammation et auto-immunité
l

Figure 42 : Mécanismes par lesquels le tabagisme contribue a l'auto-immunité?2°,
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V-8-4-Exemples d’une MAI favorisée par le tabac

Dans la PR, c’est via une induction de la peptidylarginine deiminase 2 (PAD2) que le tabac semble
intervenir. Cette enzyme est responsable de la conversion de 1’arginine en citrulline et modifie donc,
en périphérie, certains peptides du soi. Chez les individus dont les molécules HLA de classe Il sont
capables de présenter de tels peptides citrullinés (molécules HLA-DR4 (HLADRB1*0404), la
consommation de tabac favorise donc la rupture de tolérance®! (figure 43).

Genetic background
Estogen  HLA-ORBI S
l PADI4, PTPN22
PAD, Ca* li '
R —— Ol;,"m:f,:ed Risque de SEP
HO™ MK, )
0 Risque de CBP
1C00 0« Ny
e AR Risque de MTAI

Risque de PR séropositive

1TNfa
L6

8 0
flel Niotine

Risque de MCV dans les MAI

Principaux facteurs de risque de

polyatoimmunité (LES-MTAI)

Expression des anticorps

Autoreactive B cells A"ﬁ-
A anti-ADN dans le LES

Figure 43: Tabagisme et autoimmunité',
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V-9-Role du stress dans I’apparition des MAI
V-9-1-Introduction

Chez les humains, I'environnement, l'alimentation, les médicaments et d'autres facteurs offrent des
variables compliqués qui doivent étre controlées pour expliquer la cause des MAL. Une théorie récente
combine tous ces facteurs avec le stress dans une mosaique qui décrit la pathogenese des troubles auto-
immuns?'?, 11 est en effet souvent retrouvé a I’interrogatoire des patients ayant une MAI ou lors des
rechutes de celle-ci comme élément déclencheur?®. Nous sommes tous concernés par le stress qui
se manifeste dans notre vie sociale, affective mais aussi professionnelle. Les réponses de stress sont
nécessaires a la survie et ne deviennent délétéres que lorsqu’elles sont sollicitées de fagon
chronique?'4. Malheureusement, non seulement le stress cause des maladies, mais la maladie elle-
méme entraine également un stress important chez les patients, ce qui crée un cercle vicieux?®.
V-9-2-Stress et systeme immunitaire

La réponse neuroendocrine majeure au stress est lI'activation de I'axe hypothalamo-hypophyso-
surrénalien et du systéme nerveux sympathique®® a I’origine d’une sécrétion de glucocorticoides et
de catécholamines dont le but est de rétablir I’équilibre qui préexistait a I’événement stressant?'3,

Les stresseurs psychosociaux (annexe 13) affectent la circulation et 1’activité des cellules du SI a
travers la libération de médiateurs neuroendocriniens et via des actions neurales directes du systéme

sympathique, parasympathique et peptidergique (figure 44).

Systéeme

nerveux @
sympathigue o
MNE Cytokines
(=]

Glucocorticoides

Glande surrénale Macrophage

Figure 44 : Processus moléculaires mis en jeu par le stress?!’,
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Les voies neuronales majeures, a partir desquelles le stress peut affecter les fonctions immunitaires
périphériques, sont I’axe néocorticosympathique, 1’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien et la voie
tronc cérébral-nerf vague-acétylcholine induisant la libération des médiateurs majeurs : noradrénaline,
cortisol et acétylcholine. Ces hormones et neurotransmetteurs peuvent moduler les processus
inflammatoires dans les MAI telles que I’arthrite rhumatoide, la sclérose en plaque ou les pathologies
de la peau, ainsi qu’affecter la réponse immunitaire lors d’infection et influencer le développement et
la progression de tumeur?t’.

Toutes les cellules lymphoides expriment des adrénorécepteurs B et une partie d’entre elles des
adrénorécepteurs o. L’adrénaline et la noradrénaline peuvent ainsi altérer la circulation de sous-
populations de leucocytes ainsi que la capacité fonctionnelle de cellules immunocompétentes incluant la
production et la libération de cytokines. Les glucocorticoides régulent de multiples aspects des fonctions
immunitaires avec des effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs?Y’.

L'effet d'un facteur de stress particulier sur les fonctions immunitaires varie en fonction de I'expérience
de stress antérieure de l'individu, alors que différents facteurs de stress peuvent agir de maniere identique
ou opposee sur le méme parametre immunitaire (figure 45). Le type et I'ampleur des altérations de la
réponse immunitaire dépendent de plusieurs facteurs, y compris la gravité et la durée du stress, et la

capacité de I'individu a faire face?°.

Stress aigue mmp | Si le stress aigue est une expérience pendant la |
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Figure 45 : Effets suppressifs du stress sur la fonction immunitaire et les conséquences potentielles sur la santé?8,
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V-9-3- Mécanismes d’induction de ’auto-immunité
V-9-3-1-Action direct

Les conséquences du stress sur le SI sont généralement adaptées a court terme mais sont néfastes
lorsque le stress devient chronique?®e. L'activation du systéme de réponse au stress influe sur la relation
étroite entre I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien, le systéme nerveux sympathique et le SI?,
Les événements stressants majeurs et mineurs peuvent avoir des effets négatifs directs sur une variété
de mécanismes immunologiques. Les perturbations a n'importe quel niveau de la réponse au stress
peuvent conduire a un désequilibre de la physiologie du corps et peuvent conduire a une susceptibilité
accrue a l'infection et aux maladies inflammatoires ou auto-immunes?®®,
V/-9-3-1-1-Stress et immunité innée

Au cours d’un stress aigu, en réponse a la stimulation adrénergique, il existe une augmentation
marquée du taux sanguin des cellules NK exprimant faiblement la molécule CD56 qui sécretent des
cytokines .Au cours du stress chronique, il est constaté au contraire une diminution du nombre de
cellules NK et de leur activité exposant ainsi I’individu aux infections virales, aux MAI et aux
cancers?3,
V-9-3-1-2- Déséquilibre de la balance Th1/Th2

Le déséquilibre dans la balance Th1/Th2 constaté au cours de certaines pathologies est le
mécanisme physiopathologique retenu comme point de départ de ces maladies?®3. Il existe un certain
nombre d’études selon lesquelles le stress chronique et la présence in vitro d’hormones du stress
telles que les corticostéroides et les catécholamines peuvent modifier significativement 1’équilibre
Th1/Th222°, Un profil Th1 avec un excés de production d’IL-12, de TNF alors que la production
d’TL-10 est déficiente, est observé au cours de la PR, du DT1, de la SEP. Un profil Th2 est constaté

dans les allergies, le LES, la grossesse et les atrophies?®® (figure46).

Th2

IL-4, IL-5, IL-9, IL-10, IL-13
Profil Th2 :lupus, grossesse, maladie de
Basedow, rectocolite hémorragique

IL-2, IFN-y, TNF-a

Profil Thl : PR, thyroidite

de Hashimoto, diabéte de type |,
Maladie de Crohn

Figure 46 : Déséquilibre de la balance Th1/Th223,
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V-9-3-1-3-Déséquilibre de la balance Th17/Treg

Elles sont chargees de la tolérance immunitaire. Une altération fonctionnelle ou quantitative de ces
cellules expose a la survenue d’une MAL. Les LTreg ont une action anti-inflammatoire en sécrétant de
I’IL-10 et du TGF- B. Les deux types cellulaires s’autorégulent. Si I’environnement cytokinique n’est
fait que de TGF- B la différenciation cellulaire se fera vers les LTreg. S’il existe également de 1’IL-6,
la différenciation des LTreg est freinée, il y aura une expansion des Th17. Par ailleurs, le facteur de
transcription FOXP3 des LTreg est capable d’inhiber le facteur de transcription des Th17, ROR- yt.
Une prolifération de Th17 avec répression des Treg pourrait rendre compte du développement des
MAI?E (figure 47).

IL-1B, IL-21, IL-6, TGF-B TGF-B

Figure 47 : Déséquilibre de la balance Th17/Treg?'3,

V-9-3-1-4-Déséquilibre de la balance cytokinique

C’est essentiellement la balance Th1/Th2 qui a été évaluée au cours du stress. La réponse observée
semble différente en fonction de la durée du stress. On distingue ainsi la réponse au décours d’un stress
aigu et celle au décours d’un stress chronique. La mesure des cytokines au décours d’un stress aigu
permet d’observer I’apparition d’un déséquilibre de la balance Th1/Th2 vers un profil Th2. Les
glucocorticoides et les catécholamines sécrétés au cours du stress sont responsables du déséquilibre
Th1/Th2 en diminuant la production d’TL-12, cytokine essentielle a la réponse Th1.1ls reduisent aussi les
capacités de I’IL-12 a stimuler la production d’autres cytokines Th1 comme I’TFN. Les glucocorticoides
agissent également directement sur les LTh2 pour augmenter la production d’IL-4 et IL-10%3,

L’¢étude des profils cytokiniques au cours des stress chroniques (stress au travail, apparition d une
maladie grave, etc.) montre une diminution des cytokines Thl mais probablement aussi des Th2.
L’inhibition de la réponse immunitaire cellulaire va exposer le sujet stressé aux infections, celle des

cellules NK et les LT cytotoxiques dépendantes des cellules Thl impliquées dans la prévention de

E—
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la carcinogénése, va favoriser 1’émergence de cancer et la stimulation chronique de la réponse
immunitaire celles de MAI?3,
V-9-3-2-Par voie indirect
V-9-3-2-1-Réactivation du virus latent

Parmi les facteurs non infectieux, le stress joue un role déterminant dans l'auto-immunité il abroge
la latence virale et ordonne ainsi aux virus de se qualifier comme facteurs environnementaux
infectieux qui déclenchent des MAL. Ceci est remarquable car les virus sont d'abord les déclencheurs
environnementaux les plus importants des MAI .De plus, tous ces virus connaissent une latence d'ou
I’hypothése : «L'abrogation de la latence virale par le stress»®. Un certain nombre d’études
épidémiologiques ont également suggéré une relation entre les infections et le stress (figure 48). Le
stress prolonge la durée d’une maladie infectieuse et lui donne une plus grande sévérité 8 et il joue
son role dans la réactivation des infections latentes par la libération d'hormones neuroendocrines et

de certaines cytokines 16,
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Figure 48 : Dynamique de niveau d’ADN du virus de I'herpés dans la salive des sujets??.

V-9-4-Exemples des maladies favorisées par le stress
V-9-4-1-Stress et polyarthrite rhumatoide

Le stress est maintenant reconnu comme un facteur de risque important dans la pathogenése des
maladies rhumatismales auto-immunes, y compris la PR?%5, La PR est une maladie a profil cytokinique
Th1 comme en témoignent I’augmentation des taux d’IL-12, de TNF et la diminution d’TL-10 retrouvés
chez les malades. L’interrogatoire des patients montre que le stress augmente le nombre de poussées de
la maladie. Le stress dans la PR augmente donc la réponse Th1 et aggrave ainsi la pathologie. Par ailleurs
les patients porteurs de PR semblent avoir un pourcentage de Th17 sanguin plus élevé et celui de Treg

E—
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plus faible que les sujets sains. L’IL-17 sécrétés par ces lymphocytes est a 1’origine des arthrites de la
PR. De plus la production d’IL-17, de TNF et d’IL-6 secondaire au deséquilibre Th17/Treg entretient
Iactivation des LT et donc le processus auto-immun 2%,
V-9-4-2-Stress et thyroidites auto-immunes

La maladie de Basedow qui se manifeste par une hyperthyroidie, et se caractérise par une
hypertrophie des cellules folliculaires glandulaires avec un profil Th2 et la présence d’anticorps
antirécepteur de la TSH. Les facteurs agissant sur la balance Th1/Th2 vont ainsi influencer I’expression
clinique de la thyroidite auto-immune.

Un deséquilibre de la balance Th17/Treg est également suggére comme responsable du développement
des thyroidites autoimmunes (tableau XXII). Une diminution des LTreg intrathyroidiennes altérant la
régulation des LT autoréactives a été objectivée chez des patients avec une thyroidite auto-immune et
une augmentation de synthese des cytokines Th17 a été décrite dans la thyroidite de Hashimoto. Le
stress peut étre un élément déclencheur de thyroidite auto-immune. Ainsi les patients avec une maladie
de Basedow rapportent plus souvent que la population témoin, un événement traumatisant. Il a été

démontré que le stress chronique est a ’origine d’une hypothyroidie 3.

Tableau XXII : Etudes cas-témoins sur la relation entre stress et la maladie de Basedow?22,

Cause de stress Risque relative
Changement de temps consacré au travail RR=7.00; 1C95%CI= 2.35-20.80 ; p=0.0001

(beaucoup d'heures supplémentaires, deuxieme

travail, beaucoup moins de travail que

d'habitude
Chbémage pendant au moins 1 mois RR=8.00; 1C95% = 1.04-61.39 ; p = 0.039
Problémes avec le conjoint RR =11.00 ; 1C95% = 1.82-66.44 ; p = 0.006

Modification des conditions de travail (nouvelle | RR =4.00 ; IC95% = 1.07-14.92 ; p = 0.035
division de I'entreprise, nouveau chef, une

grande réorganisation
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V-10-R0le des produits chimiques dans I’apparition des MAI
V-10-1-Introduction

Le systeme immunitaire peut étre la cible de nombreux produits chimiques, avec des effets néfastes
potentiellement graves sur la santé de I'hdte. Les nouveaux modes d’exposition aux produits chimiques,
ont été impliqués dans la prévalence croissante des maladies associées aux altérations de la réponse
immunitaire, telles que les réactions d'hypersensibilité, certaines MAI et les cancers®?. La liste des
agents chimiques capables de produire ou augmenter les manifestations auto-immunes chez un individu
ayant une prédisposition génétique augmente constamment??,

V-10-2-Produits chimiques liés aux MAI
V-10-2-1-Silice

L'inhalation de poussiere contenant de la silice cristalline est associée a un certain nombre de maladies
aigués et chroniques, y compris des MAI systémiques®®. Les sources d’expositions sont classées en deux
grands secteurs : les secteurs « d’extraction » (mines, carriéres de roches, creusement de tunnels) et les
secteurs « d’utilisation » (fonderies, batiment et des travaux publics, industries du verre, de la céramique,
etc.)?%8.

Un examen récent de la preuve épidémiologique des facteurs environnementaux dans les MAI
humaines a conclu que I'exposition a la silice cristalline contribue au développement d'un certain nombre
de MAI, y compris le lupus érythémateux systémique (RR 1.6)7, la polyarthrite rhumatoide (RR 3.43) 7,
la sclérose systémique®®® (RR 3.20, 95% IC 1.89-5.43)7 et la vascularite liée aux anticorps cytoplasmiques
anti-neutrophiles 2 (RR 1.9)".

V-10-2-2-Mercure

Le mercure (Hg), toxique établi par I'atmosphére, est un facteur environnemental signalé comme
étant lié a l'auto-immunité. L’Hg existe sous plusieurs formes chimiques et est rencontré par les humains
dans les amalgames dentaires, certains vaccins, I'exposition professionnelle, la pollution atmosphérique et
les fruits de mer??’. L'exposition au Hg lors de I'extraction de I'or a permis de produire des autoanticorps et
des cytokines pro-inflammatoires??®.L'analyse épidémiologique a suggéré que l'exposition au mercure dans
un milieu professionnel peut étre associée a un risque accru de SLE (OR 3.1 ; 95% IC 0.77, 12.7)?%°.
V-10-2-3-Solvants organiques

Le solvant le plus courant est I’eau, mais I’industrie chimique requiert fréquemment des solvants dits
organiques ou hydrocarbures, en tant que dégraissants, adjuvants et diluants, décapants, purifiants. Ils
sont surtout utilisés dans I’industrie des peintures(le toluene, la térébenthine) !, dans les produits

pharmaceutiques, les adhésifs, les encres d’imprimerie, les cosmétiques) 2%, les parfums (éthanol), les
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vernis a ongles, démaquillants (par exemple, hexane, éther de pétrole), détergents (citrus turpenes) !, le
nettoyage industriel des métaux, les caoutchoucs et plastiques, les pesticides et le nettoyage a sec?® (Le
tétrachloroéthyléne) * (annexe 14). De plus en plus de solvants sont utilisés en dehors du travail dans les
produites de bricolage ou d’entretien domestique. Les solvants organiques rassemblent un groupe
hétérogene de différentes familles de substances??.

V-10-2-4-Pesticides

Les pesticides sont des substances utilisées pour tuer ou contrdler certaines formes de vie végétale
ou animale qui sont considérées comme des organismes nuisibles. Ils comprennent, par exemple, des
insecticides, des herbicides et des fongicides®?.

L’exposition aux pesticides peut se produire directement dans le cadre de leur fabrication ou de leurs
utilisations professionnelles ou domestiques, mais aussi indirectement par 1’air, le contact de surfaces
contaminées ou la consommation des eaux et denrées alimentaires®. L’homme constitue ’une de ces
cibles involontaires (annexe 15). Ces deux contextes d’exposition aux pesticides, professionnel et
environnemental, soulignent deux risques bien différents, le premier lié a des expositions habituellement
élevées, le second associé a des expositions généralement tres faibles mais répétées dans le temps?3!,
V-10-2-5-Produits cosmétiques

L'exposition aux cosmétiques est trés fréquente, en particulier chez les femmes??®. Une enquéte
récente a révélé une association entre I'emploi impliquant des vernis a ongles ou des applications d'ongle
et le risque de SLE (OR 10.2 ; IC 95% 1.3, 81.5). Autre MAI pour lesquels les colorants capillaires ou
les produits cosmétiques ont été étudiés sont la CBP et la PR. L'utilisation de colorants capillaires était
significativement associée a un risque plus élevé de CBP dans une étude réalisée au Royaume-Uni. Dans
une étude américaine, l'utilisation de vernis a ongles était beaucoup plus fréquente chez les femmes
atteintes de CBP que chez les femmes témoins. L'étude cas témoins de la PR a révélé que les femmes qui
étaient exposées au travail a des produits chimiques de coiffure étaient plus a risque que les femmes non
exposées au développement de la PR (OR 3.0, IC 95% 1.0-9.4)". Une étude cas-témoins a été menée
montrant que l'utilisation du rouge a lévres au moins trois jours par semaine était significativement
associée a un risque accru de LES (OR 1,71, IC 95% 1,04-2,82)%%, Les rouges a lévres, en particulier,
contiennent une variété d'agents chimiques dont les propriétés pourraient augmenter le risque de LES. Il
s'agit notamment de I'éosine, de l'acide 2-octynoique (un xénobiotique) et des isomeres de phtalate qui
ont été liés au lupus et a d'autres troubles auto-immuns in vitro et chez les animaux?. La fabrication de
parfums ou de cosmétiques ont également un risque légérement augmenté de développer une MAI®,

Une attention accrue doit étre accordée aux expositions professionnelles des femmes aux agents
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cosmétiques impliqués dans la coiffure et les vernis a ongles??.
V-10-3-Mécanismes de I’auto-immunité provoquée par les produits chimiques
Les données expérimentales des modeles animaux suggerent que l'induction de l'auto-immunité par et

les produits chimiques peut se produire par différents mécanismes®® (figure 49).
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Figure 49 : Les potentiels mécanismes moléculaires impliqués dans les réactions auto-immunes

induites par des produits chimiques®.

1) Une activation des LB polyclonales chez certains individus qui entraine une production
d'autoanticorps.

2) Des effets toxiques directs sur des cellules immunitaires ou autres, ce qui entraine une altération
des réponses immunitaires et/ou de la toxicité, ce qui entraine la libération de constituants intracellulaires
puis l'induction d'autoanticorps.

3) Le mimétisme moléculaire suite a des similitudes structurelles entre les agents chimiques et les
constituants cellulaires ou peut-étre par le partage d'épitopes moléculaires par I'agent et I'n6te.

4) Interaction avec des facteurs régulateurs qui modifient l'activité génétique. La déficience de la
méthylation dADN des LT par des agents environnementaux a été démontrée et pourrait entrainer
I'émergence de LT autoréactives et d'auto-immunité.

5) I’exposition d'épitopes cryptiques conduisant a I'induction d'une réponse auto-immune.

6) Les agents chimiques peuvent induire la génération de radicaux libres, induisant ainsi une réponse

inflammatoire?34,
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V-10-4-Exemples d’une maladie auto-immune favorisée par les produits chimiques

Les solvants pouvent engendrer une sclérodermie systémique (ScS) en pénétrant au travers de la
peau et en induisant des dénaturations protéiques alors responsables de I’activation de mécanismes
auto-immuns. lls pouvaient avoir une double pénétration, au travers de la peau et par inhalation, du fait
de leur haute volatilité. Apres pénétration, les solvants peuvent se lier aux acides nucléiques et aux
protéines, et déclencher par des mécanismes encore peu compris une réponse immunitaire cellulaire et
humorale??® (figure 50).
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Figure 50 : Les mécanismes moléculaires impliqués dans le développement des MAI par les

solvants?®.
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Le traitement des MAI repose sur 1’association entre :
VI-1-Des mesures pharmacologiques : chaque maladie auto-immune a son schéma thérapeutique
propre avec ses indications de traitement purement symptomatique?®3® (les antalgiques, les corticoides,
les immunosuppresseurs et les biothérapies) 2°.
VI1-2-Des mesures non pharmacologiques : éducation du patient, un régime alimentaire?®’, lutte
contre les facteurs de risque, prise en charge psychologique et socioprofessionnelle?3.
VI1-2-1-Les infections
Un allaitement maternel exclusif durant 6 mois et plus apporte un bénéfice net en termes de prévention
des gastroentérites et en moindre mesure des infections ORL et respiratoires pour I’enfant allaité?3.
VI-2-2-Le régime alimentaire : la vision quantitative de la nutrition doit étre remplacée par une
vision qualitative?®°,

» Stress oxydatif :
-Une consommation importante de fruits et 1égumes riche en antioxydant s’oppose a 1’activation de
la production des molécules proinflammatoire par les oxydants’.
- Les fibres des fruits et légumes jouent également un rdle important puisqu’elles améliorent
notamment le transit intestinal, et donc indirectement 1’absorption optimale des molécules
antioxydantes?°,
-Certaines herbes et des épices sont aussi riches en antioxydant (basilic, cannelle, sauge...)?*!

> Hyperperméabilité intestinale :
La restauration de 1’équilibre intestinal :
Retirer les aliments et les facteurs qui nuisent aux intestins comme les antibiotiques, sauf's’ils ont été
prescrits par un médecin et de les remplacer par des aliments guérisseurs#,
Prener des prébiotiques et des probiotiques’®’. Cependant, pour assurer une durabilité des effets
bénéfiques des prébiotiques, il est nécessaire d’en consommer de fagon réguliére®*3,

> Le BPA
-Ne pas chauffer (en particulier aux micro-ondes) la nourriture ou les boissons dans des récipients en
plastique contenant du BPA.
-Privilégier des contenants en silicone ou polypropyléne. Utiliser plutét des contenants en verre ou
en céramique.
-Eviter de laver des bouteilles en polycarbonate avec des détergents puissants ou au lave-vaisselle.
- Préférer les biberons en polypropylene et en silicone garantis 0 % bisphénol A.
-Réduire votre consommation d’aliments et de boissons en conserve. Vous limiterez ainsi I’exposition
des membres de votre famille au bisphénol A présent dans la paroi des contenants.
- Eviter aussi les conserves trés acides (tomates, etc.) ou grasses (poisson dans I’huile, etc.), car le

bisphénol A réagit au contact des acides et des lipides?**.
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» La glycation
Eviter les sucres « rapides » (boissons sucrées, desserts sucrés) qui passent rapidement dans le sang.
Réduire la consommation de produits trop cuits (a une température supérieure a 180°), voire brdlés :
viandes grillées, frites, pomme de terre sautées, pain... et préférer les cuissons douces telles que
pocher, cuire au bain-marie, a four doux, a la vapeur
Limiter les plats cuisinés industriels, les grillades, les fritures et privilégier les aliments crus, comme
les fruits et les 1égumes (aliments a indice glycémique bas)?*®.

» Les additifs alimentaires
Manger des aliments frais et bruts?4®,
VI1-2-3-La vitamine D :
-Exposition approprié a la lumiére 5a 30 minutes selon le phénotypes 2a 3 fois par semaine®’.
-L’alimentation peut apporter des substances « toléragénes», comme la vitamine D, qui régulent la
réponse immunitaire?’.
VI-2-5-La réduction du stress : Quoi qu’il en soit, des changements dans le mode de vie peuvent
s’avérer efficace. Ils incluent I’exercice physique, le choix d’une alimentation saine (un changement
d’habitudes alimentaires pourrait contribuer a réduire le stress chronique), les relations sociales, les
loisirs, la relaxation et la gestion du stress. Le sommeil joue un rdle de régulateur homéostatique de

activité neuro-endocrine et sympathique. En outre, le sommeil restaure I’immunité®,

V1-2-6-Les produits chimiques

Portez les équipements de protection individuelle requis (gants, masques, combinaisons...)
Limitez au maximum le contact avec les produits chimiques

Respecter les prescriptions particulieres d’utilisation.

Respecter les régles d’hygiene (lavage des mains, vétement de travail

Manipuler toujours les produits chimigues avec précaution

Respecter les mesures de protection collective (captage, ventilation, accés aux zones délimitées...)?*®
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VI1I-Conclusion

Ce travail de thése a présenté différentes preuves ayant permis d’évaluer I'impact des interactions entre
I’environnement et les MAL Ces maladies se produisent, a partir d'un jeu complexe et mal compris entre des
facteurs de risque génétiques et environnementaux prédisposant. La présence dalléles a haut risque peut étre
necessaire pour l'apparition de certains MAI chez un individu, mais ce n'est pas le seul facteur causal. Le role
de I’environnement a savoir les infections, le microbiote intestinal, les produits chimiques toxiques les rayons
UV, la vitamine D et les composants alimentaires ont une contribution de 70% dans le déclenchement de
l'auto-immunité. Les MAI sont la conséquence de notre mode de vie moderne.

Observons notre mode de vie, plus sédentaire qu’il y a quelques dizaines d’années. Nous sommes de
moins en moins en contact avec la nature et de plus en plus enfermés dans nos bureaux, maisons, moyens de
transport, nous appliquons des crémes solaires, les méres n’allaitent pas et surtout, méme lorsqu’elles le font,
la plupart d’entre elles sont carencées en vitamine D, et ne peuvent donc pas en transmettre suffisamment a
leur nourrisson.

Des liens sont bien établis entre certaines infections et des MAI. Notre maniére de nous nourrir a été
profondément remaniée. La composition de nos aliments est tellement changé que notre corps, plus
précisément notre systéme immunitaire, ne reconnaissent plus ces aliments et les traite comme un
envahisseur, ce qui crée une inflammation chronique et prépare le terrain pour des réactions auto-immunes.

Plusieurs produits chimiques sont enregistres pour étre utilisés dans une foule de procédés industriels. Les
effets a long terme de la plupart de ces produits chimiques sur la santé humaine sont inconnus, mais nous
pouvons leur étre exposés lors de la fabrication, de la distribution, de l'utilisation et de I'€limination des
produits ou des polluants dans notre air, notre eau ou notre sol. En conséquence, aucun d'entre nous ne connait
la totalité des agents environnementaux auxquels nous sommes exposes au quotidien.

Donc la réforme de notre mode de vie reste encore le seul moyen efficace et rapide pour prévenir d'abord

et sattaquer ensuite a la racine des MAII.

E—
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SGB

RAA

LES

Maladie de
Behcet

Sclérose
systemique

Annexes

Annexe 1 : Association entre certaines MAI et des infections

Bacterie :
Campylobacter jejuni

Bactérie :
Streptococcus pyogenes

EBV

Bactérie :
Streptococcus sanguis

Bacterie :
Helicobacter pylori

Bacteérie : Lipo-oligosaccharide

Soi : Certains gangliosides de la membrane
neuronale

Bactérie : Protéine-M

Soi : Glycoprotéines

Virus : Antigene nucléaire-1 (EBNA-1)
(PPPGRRP)

Soi : premier épitope de SmB (PPPGMRPP)
Virus : Antigene nucléaire-1 (EBNA-1)
(GGSGSGPRHDGVRR)

Soi : premier épitope de 60 kD Ro
(TKYKQRHGWSHKD)

Bactérie : HSP65 (heat shockproteins ou
protéines du choc thermique)

Soi : HSP60

Une homologie de 60% entre les 2 proteines
Bacterie : HSP65 (heat shock proteins ou
protéines du choc thermique)

Soi : HSP60

Une homologie de 60% entre les 2 proteines
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Annexe 2 : Les voies potentielles selon lesquelles I'exposition au rayonnement UV peut

améliorer le risque de SEPL,

Produit induit
par UV

Source de preuve

Meécanisme d'action proposé

Vitamine D

La 1,25 (OH) 2D améliore I’EAE ;
des taux élevés de 25 (OH) D sont
associés a un risque réduit de SEP
dans les études humaines.

eactivation des cellules régulatrices
*Tregs et mastocytes stimulés par
1,25(0H) 2D produisent plus I’'IL-10
« Les métabolites de vitamine D in
vitro inhibent le développement des
LB mémoire (post switche)

Stimule I’induction des DC tolérantes

Prostaglandine
E2

Etudes sur les animaux et in vitro

*Réduit les propriétés immunogeénes
des DC

« Régularise les cellules progénitrices
myéloides dans la moelle osseuse afin
que les cellules filles soient moins

immunocompétentes

cis-UCA Les études in vitro montrent des *Améliore la sécrétion d'lIL-10

effets immunorégulateurs et des *Induction des LTreg

niveaux inférieurs de cis-UCA chez | « Réduit la capacité de présentation des

les personnes atteintes de SEP par | antigénes des DC.

rapport des contrbles
Facteur Etudes sur les animaux « Active les mastocytes pour migrer
d'activation des vers le drainage des ganglions
plaquettes lymphatiques de la peau avec

suppression de la commutation de
classe des anticorps et I’activation de
LTreg et LBreg
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Annexe 3 : Etudes humaines en maladies auto-immunes!!2,

MAI Modele d*étude. (N) Resultats
Sclérose en | . Etude cohorte prospective NHS, NHS 11 de . Réduction de 40% dans le
plagues supplémentation en vitamine D (N= 187, 365) développement de la SEP avec une
supplémentation de 400 IU de vitamine D.
. Etude ouverte progressive de supplémentation | . Le nombre de Iésions induites par le
en vitamine D (N=12) gadolinium a été réduit.
. 8% dans le groupe de traitement ont eu
.Un essais ouvert randomisé contrélé (N = 49) une aggravation handicapante contre 38%
des patients du groupe de controle.
Diabéte . Etude cohorte a la naissance (N= 12058) .L’utilisation de 2000IU a réduit le risque
de développer un diabéte de 78%
.Des enfants nouvellement diagnostiqués avec un | .Augmentation significative de l'incidence
diabéte de 1980-2005 (N= 10737) observée apres réduction de la
recommandation d'admission de vitamine
D (diminution de la recommandation
quotidienne de 10001U a 4001U)
.Méta analyses de supplémentation avec la | .Réduction de 29% dans le risque de
vitamine D chez les enfants développer un DT1
Polyarthrite | .Etude cohorte prospective de 1‘administration | .Réduction de 34% dans le développement
rhumatoide | de vitamine D alimentaire et supplémentaire de PR dans le groupe de supplément> 400
(N= 29, 368) Ul de vitamine D
.Etude ouverte utilisant une dose élevée de .Résultat d'un effet positif sur I'activité de
Thérapie par 1’alphacalcidiol oral la maladie chez 89% des patients
(N=19)
Maladie de | .Etude randomisée en double aveugle contrélée | .1200 Ul de vitamine D3 a réduit le
crohn par placebo (N=94) nombre des rechutes dans le groupe de

traitement par plus de 50% pendant une

étude de 1 an.
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Annexe 4 : Certaines sources alimentaires des acides gras Trans, acrylamide, aliments a indice

Produit

Acides gras
Trans

Acrylamide

Aliments a
indice
glycémique
élevé

glycémique éleve.
Exemples d’aliments qui contiennent le produit

Les produits d’origine laitiere, Les produits de panification industrielle,
viennoiseries industrielles et biscuits, huiles partiellement hydrogénées,
margarine, le lait, les fromages, les ultra-frais laitiers, les entremets, les
viandes, de matieres grasses partiellement hydrogenées utilisées comme
ingrédient pour les biscuits, viennoiseries, produits céréaliers, de panification,
margarine ou d’huiles portées a haute température.

Les produits frits a base de pomme de terre (y compris les frites, crogquettes
et pommes de terre réties), le café, le pain mou, biscuits, biscuits salés, pains
croustillants, les céréales de petit-déjeuner, les biscuits et autres produits a
base de céréales ou de pommes de terre. Les aliments transformés pour bébés

a base de céréales, les gateaux et les patisseries, les chips de pommes de terre.

Sodas, chips, barres chocolatées, Créme glacée, sorbet, confiture standard,
pain hamburger, croissant/brioche, biscottes, tapioca.

Réf
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Annexe 5 : Certaines sources des additifs alimentaires.

BHT et BHA

Nanoparticules

transglutaminases

Fructose

Sel

Emulsifiants

Emballages alimentaires, Céréales, Gomme a macher, chips,
huiles végetales, biscuits, cakes, pastries, sugar, honey, spices,
meat products, milk products, Aliments riches en matiéres
grasses ou en huiles Viande, Margarine, Croustilles, Soupes

déshydratées, sodas.

Films et sacs plastique, revétement de bouteilles, flacons, papier
aluminium, certains revétements intérieurs d'appareils
électroménagers, tels que les réfrigérateurs, les aspirateurs, les
brosses a dents électriques, les machines a café. Pesticides.

les plats préparés industriels, dans les aliments stockés sur une
longue durée et transportés sur de longues distances. des
boissons alcoolisees, des boissons aux fruits, sodas, des légumes
épluchés, des charcuteries, patisseries industrielles.

la farine, sel, sucre, la poudre de cacao, biscuits industriels, des
soupes, des mayonnaises, des sauces, du ketchup, des yaourts,
I'enrobage des bonbons. les barres et boissons chocolatées,
biscuits, céréales.

Dans l'industrie de la boulangerie, dans 1’industrie de la
viande, yogourts, fromage, créemes, desserts glacés, glaces,
boissons lactées, vinaigrettes .

Boissons, glaces, sorbets et cremes glacées, laits gélifiés, les
crémes desserts, les yaourts et les fromages frais.

Plat préparés, soupes, viandes panées, chips, charcuterie,
fromages, Poissons en conserve, fast food, junk food.

Pain, chocolat, crémes glacées, margarine et viande
transformée, boulangerie, confiserie, produits laitiers, graisse et
huile, sauces, beurre et margarine, glaces, liqueurs a base de

creme, viande, café, gomme, boissons.
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Annexe 6 : Principaux antioxydants non enzymatiques et sources alimentaires associées?*.

Principaux nutriments

antioxydants

Sources alimentaires

Vitamine C

Vitamine E
[B-caroténe
Sélénium
Zinc

cuivre
Flavonoides

Acides phénoliques

Tanins

Métabolisme de la

Cystéine, glutathion

Agrume, melon, brocoli, fraise, kiwi, chou, poivron

Huile de tournesol, de soja, de mais, beurre, ceufs, noix
Légumes et fruits orangés, et vert foncés

Poisson, ceufs viandes, céréales, volaille

Viande, pain complet, légumes verts, huitres, produit laitiers
Cocoa, wheat bran, yeast

Fruits, 1égumes, thé vert

Céréales complétes, baies, cerises

Lentilles, thé, raisins, vin

Caséine, Lactalbumine (petit-lait), produits laitiers
Brocoli, chou

(Eufs, poissons, viandes
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Annexe 7 : Etudes sur I’effet néfaste de I’exces des antioxydants.

Etude

Résultat

Réf

Un essai randomisé en
double aveugle et contre
placebo réalisée sur une
population de 7887 femmes
agée entre (35-60 ans) et
5141 hommes agé entre (45-
50 ans) durant 8 ans, son but
¢tait de tester I’impact d’un
apport d’un  complexe
d’antioxydants et d’oligo-
éléments a doses

nutritionnelles.

L’¢tude a révélé que le faite de prendre un complexe
d’antioxydants a des doses nutritionnelles apporte un
avantage seulement chez les sujets qui présentent des
valeurs sanguines basses en antioxydants, par contre
chez les sujets dont le statut initial en antioxydants était
dans les normes, I’effet d’une supplémentation n’est
pas décelable, voire méme s’accompagne d’un effet
défavorable qui dans cette ¢tude s’est révélé par le
cancer de la peau. Cet aspect essentiel n’avait jamais

été démontré auparavant.

255

Une étude d’une équipe
suedoise a reconstitué le
mécanisme par lequel la
vitamine E et un autre
antioxydant  stimulent la
progression des tumeurs du

poumon chez des souris.

Les souris qui avaient recu des antioxydants dans
I’é¢tude suédoise présentaient ainsi des tumeursS

pulmonaires plus nombreuses.
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autres MAI systémiques?e.

Annexe 8 : Médicaments les plus frequemment incriminés dans les lupus induits et dans les

Medicaments Maladie Risque
Anti-arrythmiques
Procainamide LI +++
Quinidine LI ++
Anti-épileptiques
Carbamazépine LI ++
Phénytoine LI, Scl +
Antihypertenseurs
Hydralazine LI +++
a-methyldopa LI ++
Captopril LI ++
Bétabloguants LI +
Antibiotiques
Isoniazide LI ++
Minocycline LI ++
AINS
D-peénicillamine LI ++
Sels d’or LI, Neph ++
Sulfasalazine LI ++
Anti-thyroidiens
Propylthiouracile LI, vasc ++
Contraceptifs oraux LI +
Cytokines
Interleukine 2 Scl, SAPL  +
interférons a ety LI +
Anti-TNF LI +
L-tryptophane SEM +
Neuroleptiques LI
Chlorpromazine LI ++

Annexe 9 : Auto-immunité induite par un médicament®,
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Médicament . Dose

Maladie .
dépendante

Procainamide Lupus médicamenteux oui

Minocycline Lupus médicamenteux, Hépatite auto- Non
immune, Thyroidite auto-immune

Hydralazine Lupus médicamenteux, Vascularite oui

Sulfasalazine Lupus médicamenteux, Vascularite Non

Isoniazid Lupus médicamenteux. Non

Statins Lupus médicamenteux, dermatomyosite, Non
Polymyosite, lichen planus pemphigoides

Quinidine Lupus médicamenteux. Non

Annexe 10 : Odds ratio de I’utilisation antérieure des antibiotiques chez des individus avec une

maladie cceliaque’®.

Maladie cceliaque

Cas n = |Contréles n = | Odds 95% ClI

2,933 (%) 14,571 (%) ratio
Type d'antibiotique utilisé
Penicilline V 291 (9.9) 1308 (9.0) 1.12 0.98-1.27
Les pénicillines a large 183 (6.2) 657 (4.5) 1.38 1.18-1.63
spectre
Quinolones 51 (1.7) 170 (1.2) 1.46 1.08-1.97
Macrolides 53 (1.8) 180 (1.2) 1.44 1.07-1.93
Autres antibiotiques 291 (9.9) 1041 (7.1) 1.42 1.24-1.62
systémiques
L'utilisation d'antibiotiques
au cours de la derniere année
précédant le diagnostic
Tout antibiotique 722 (24.6) 2730 (18.7) 1.42 1.29-1.56
Pénicilline V 259 (8.8) 1162 (8.0) 1.12 0.97-1.28
Les pénicillines a large 166 (5.7) 559 (3.8) 1.46 1.23-1.74
spectre
Quinolones 45 (1.5) 153 (1.1) 1.43 1.04-1.98
Macrolides 48 (1.6) 150 (1.0) 1.55 1.13-2.11
Autres antibiotiques 206 (8.9) 905 (6.2) 1.47 1.26 - 1.66
systemique

Antibiotiques utilisés entre le ler juillet 2005 et le 29 janvier 2008
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Annexe 11 : Modeles expérimentaux d'auto-immunité induite par des adjuvants-*.

Modéles

expérimentaux

Modeéle de maladie ou signes
et symptomes associés

Adjuvant

Rats

Polyarthrite rhumatoide

Huile minérale (CFA,
pristane, squalene, avridine)

Murine Arthrite Collagéne
Arthrite CFA
MMF Aluminium
Plasmacytomes Huile minérale, Pristane
. . Injection sous cutanee d'huile
Lipogranulomes sclérosants inéral
Souris minérale
Autoanticorps liés aux SLE Pristane, CFA, squaléne
Antiphospholipid-like CFA, IFA
syndrome
Uvéite, Réactions
inflammatoires dans la
cavite abdominale, RF, Vaccins avec des adjuvants
Salmons ANA, ANCA, immune- - J
tels que des huiles
complex GLN et
inflammation granulomateuse
chronique.
. Inflammation au site d'injection | Vaccin : CFA, IFA,
Lapins .
Montanide
Inflammation granulomateuse o
porc Effets indésirables Huile minerale
_ macaque [Le potentiel d'acquisition L'aluminium contenu dans le
Primates rhésus fardive de réflexes néonatals  ftest pré-clinique de vaccination
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Annexe 12 : Influence du tabagisme sur la prévalence et I'expression des MAI*%°,

Maladie

PR

LED

Maladie de graves

Maladie de crohn

Syndrome de goodpasture
Thromboangéite oblitérante
(maladie de Buerger)
Cirrhose biliaire primitive
Sclérodermie systémique

Sclérose en plaque

Fibromyalgie

Manifestations du tabagisme

Augmentation de la prévalence chez les fumeurs,
principalement des hommes et des fumeurs a long terme. Taux
plus élevé de nodules rhumatoides et multiples atteintes
articulaires. Moindre réponse au traitement

Risque Iégerement élevé pour les fumeurs. Titres élevés d'anti-
dsDNA chez les fumeurs et anciens fumeurs.

Une plus grande prévalence de la maladie chez les fumeurs et
les anciens fumeurs, des taux accrus d'ophtalmopathie de
Graves

Augmentation de la prévalence dans les fumeurs et anciens
fumeurs.

Une prévalence plus élevée de la maladie iléale et une
prévalence plus faible de I'atteinte colique chez les fumeurs.
Plus grand risque pour une maladie compliquée.

Le tabagisme prédispose a une hémorragie pulmonaire
indépendamment des titres anti-GBM.

Prévalence presque entierement chez les jeunes fumeurs
masculins.

Augmentation de la prévalence de la maladie chez les fumeurs
Des taux plus élevés d'ischémie digitale chez les fumeurs

Incidence plus élevée de la maladie chez les femmes fumeuses,
mauvaise progression clinique.

Plus de douleur, d'engourdissement, de gravité de la maladie et
de difficultés fonctionnelles chez les fumeurs
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Annexe 13 : Exemples et types de stress et facteurs de contribution?'?,

Distress

Famille =Maladie ou déces d'un membre de la famille proche ;
=Divorce ou séparation conjugale ;
*Alcoolisme ou toxicomanie chez la famille ;

Vie sociale = Emprisonnement ;

= Problémes juridiques ;

= Changement de domicile ;

= Changement dans les habitudes de sommeil ;
= Changement dans les activités sociales
=Aggravation de la situation politique.

Environnent

=Climat : humidité, température ;
*Bruit ;

=Vibration ;

=Eclairage;

*Hygiéne.

Travail

=Perte d'emploi ou insécurité de I'emploi

=Trouble avec les superviseurs ou avec des collegues ;

=Travail de nuit ; le travail par quarts ou travail supplémentaire ;
*Nouvelle technologie ; Différents travaux

Eustress

= Mariage ;
»Grossesse, accouchement ;
=Enfant quittant la maison ou enfant commencant 1’école ;
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Annexe 14 : Les emplois autodéclarés et les passe-temps ayant une exposition potentielle aux

solvants chez 660 cas de sclérose systémique et 2 227 témoins, Michigan (1980-1991) et Ohio
(1980-1992)2¢6,

Cas Témoins

Exposé Total Exposé Total OR 95%Cl

Laboratoires de diagnostic médical 17 657 40 2,224 21 12,38
Nettoyage ou entretien professionnel 42 653 116 2,221 1.8 13,27
Edition ou développement des films 38 657 106 2,220 16 11,24
Fabrication des parfums, de produits 3 659 5 2,226 15 1.0,24
cosmétiques ou des médicaments

Industrie de fibres de verre 6 658 15 2,225 1.9 07,49
Le tannage du cuir ou la fabrication 4 659 7 2,225 1.7 05,59
de chaussures

Nettoyage a sec 31 657 83 2,221 14 0922
Fabrication de produits chimiques 2 658 6 2,225 1.3 02,74
ou des colorants

Industrie des plastiques 17 658 52 2,221 1.3 07,23

Coiffeuses 26 659 65 2,226 1.2 05,27



Annexe 15 : Familles et substances actives impliquées dans la maladie de Parkinson :

hypothéses mécanistiques 2%,

Familles Stress Activation Formation Mort

Substances actives | oxydant métabolisme d’agrégats cellulaire/
dopamine cytoplasmiques | apoptose

Organochlorés Oui Oui Oui Oui

Sans distinction

Organophosphorés | Oui Oui Oui

Sans distinction

Dithiocarbamates Oui Oui Oui

Manébe

Pyréthrinoides Oui Oui

Sans distinction

Autres

Paraquat Oui Oui Oui Oui

Roténone Oui Oui Oui Oui

Manébe + paraquat | Oui Oui Oui Oui
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Abstract

An increase in autoimmune diseases poses a socioeconomic challenge worldwide. Autoimmune diseases (ADs) represent a
heterogeneous group of disorders that affect specific target organs or multiple organ systems. These conditions share
common immunopathogenic mechanisms, which explain the clinical similarities they have among them. As part of the
autoimmune tautology, the influence of environmental exposure on the risk of developing ADs is paramount. In fact,
environment, more than genetics, shapes immune system.
This Thesis summarizes lines of evidence from published workshop monographs, that when taken together strongly support
a critical and pathogenic role for environmental factors in autoimmune disease development.
The role of infections, UV, vitamin D, changes in eating habits, drugs, vaccines, chemicals and other factors are discussed
in the context of how unlikely to interact with the " Innate immunity, B cell activation, LTh17 and LTreg, self-antigen
changes, production of pro-inflammatory cytokines, autoantibody production and tissue damage.
Key words: Autoimmune diseases, risk factors, environment, breakdown of tolerance, mechanisms.
Résumé
L’augmentation des maladies auto-immunes pose un défi socioéconomique a I'échelle mondiale. Les maladies auto-
immunes représentent un groupe hétérogene de troubles qui affectent des organes spécifiques ou des systémes a
organes multiples. Ces conditions partagent des mécanismes immunopathologiques communs, qui expliquent les
similitudes cliniques qu'ils ont parmi eux. Dans le cadre de la tautologie auto-immune, I'influence de I'exposition
environnementale sur le risque de développement des MAI est primordiale. En fait, I'environnement, plus que la
génétique, forme le systéme immunitaire.
Cette thése résume les éléments de preuve tirés des monographies des ateliers publiés, qui, lorsqu'ils sont pris
ensemble, appuient fortement un réle critique et pathogéne pour les facteurs environnementaux dans le développement
des maladies auto-immunes.
Le role des infections, UV, vitamine D, changements dans les habitudes alimentaires, médicaments, vaccins, produits
chimiques et d'autres facteurs est discuté dans le contexte de la fagcon dont ces facteurs peuvent interagir avec
I'immunité innée, I'activation des cellules B, les LThi et les LTrég, les modifications des auto-antigénes, la production
de cytokines pro-inflammatoires, la production d'autoanticorps et les lésions tissulaires.
Mots clés : Maladies auto-immunes, facteurs de risque, environnement, rupture de tolérance, mécanismes.
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