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Glossaire: 

A 

Anticorps Naturels :anticorps qui sont produits en l'absence apparente d'une stimulation antigénique. Par 

exemple : les anticorps contre les antigènes élythrocytaires des groupes sanguins ABO, les anticorps naturels 

anti toxoplasme. 

ADN hybride : Molécule d'ADN composée de 2 brins d'origines distinctes. 

Allèle : Partie de chromosome contenant le gène et fikuismise à l'enfant., 

Annette : Hybridation d'un oligonucléotide synthétique à un acide nucléique simple brin. 

Apoptose : mort cellulaire programmée par l'organisme. 

Atopie :tendance constitutionnelle ou héréditaire à présenter des réactions d'hypersensibilité immédiate 

(asthme, rhume des foins, urticaire) à des allergènes qui ne provoquent aucune réaction chez des sujets 

normaux. 

B:C 

Carte génétique : Représentation graphique de la position des gènes les uns par rapport aux autres sur un 

génome, 

Cartographie génétique : analyse du génome consistant à "baliser" l'ensemble du génome grâce à toute une 

série de marqueurs, ce qui facilite ensuite la localisation de gènes particuliers (voir aussi séquençage) 

Clonage : Méthode de multiplication cellulaire in vitro par reproduction asexuée aboutissant à la formation 

de clones. Cette notion est souvent étendue à l'isolement et à l'amplification de fragments d'ADN dans un 

clone cellulaire. Par extension, on parle alors de clonage de gènes ou de clonage moléculaire. 

La correction de Bonferroni: est une méthode pour corriger le seuil de simnificativité lors de 

comparaisons multiples. La mathématicienne et statisticienne américaine Olive Jean Dunn (1915-

2008) a travaillé sur la notion d'intervalle de confiance en biostatistique et développé une solution au 

problème de comparaisons muhiples (en), connue aujourd'hui sous le nom de correction de 

Bonferroni 1,2,3,4_Cette méthode de correction porte le nom du mathématicien italien Carlo Emilio 

Bonferroni (1892-1960), bien qu'il n'en soit pas l'auteur (ainsi, c'est un exemple de la loi de Stigler)  

Construction génique : portion d'ADN destinée au transfert dans une cellule, comprenant un gène 

d'intérêt, et les séquences promotrices et régulatrices indispensables à son expression et à sa régulation 

dans la cellule receveuse. 

Cosmide : vecteur de clonage pouvant contenir des fragments d'ADN étranger de 30 à 40 kilo bases_ 

Plasmide possédant le site COS du bactériophage lambda nécessaire à fencapsidation. Un cosmide ne 

permet de cloner que des fragments d'ADN de grande taille. 

Codon : Ensemble de 3 bases consécutives sur un brin d'ADN - appelé aussi triplet. Chaque acide aminé 

(constituant des protéines) est codé sur l'ADN par un ou plusieurs codons qui le caractérise(nt). 

Codon d'initiation : Triplet qui signale le début du message génétique sur un Alti'Xm_ . 

Codon non-sens : Triplet qui signale la fin d'un message génétique sur un ARNm. 

Compatibilité : Capacité de deux plasmides à coexister de façon stable à l'intérieur d'un hôte commun. 
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Chromosomes homologues: Chromosomes identiques par la taille et la forme, portant la mémé succion 

de loci, mais pas obligatoirement les mènes allèles pour chaque gène. Dans un organisme diploïde, les 

chromosomes existent par paires, chacune constituée de deux chromosomes homologues. 

Cohorte :En épidémiologie, une cohorte est un groupe de personnes suivies pendant une période déterminée 

dans le cadre d'une recherche. Voir étude de cohome(s). 

Cote (Odds) : La cote représente un rapport de risque, le rapport entre la probabilité de survenue d'une 

maladie 04:1 d'un événement et la probabilité de non survenue de cette maladie ou de cet événement (voir 

aussi rapport de cotes). 

D 

DETERMINANT ANTIGENIQUE :Partie de la molécule d'antigène qui est reconnue comme étrangère et qui 

induit la production d'un anticorps spécifique. 

En fait un antigène possède généralement plusieurs 	ts antigénique& On parle aussi de site 

antigénique, de motif antigénique ou d'épitope. 

Délétion : Perte d'une partie du matériel génétique pouvant aller d'un seul nucléotide à plusieurs -.erres. 

Distance génétique : Degré de parenté entre des génomes différents_ 

E 

Ecart-type :Mesure de dispersion exprimant la distance moyenne des valeurs d'une variable par 

rapport à la moyenne de ces valeurs. Dans une distribution normale, 95 % de toutes les valeurs sont 

comprises entre + 1,96 écart-type (à droite) et - 1,% écart-type (à gauche) de la moyenne. Un grand 

écart-type signifie que la dispersion autour de la moyenne est grande. Un petit écart-type implique que 

la dispersion autour de la moyenne est petite_ C'est la racine carré de la variance. 

Échantillonnage aléatoire simple :Méthode d'échantillonnage dans laquelle tous les sujets d'une 

population ont une chance égale de faire partie de l'échantillon. 

Empreinte génétique : Caractéristique structurale fine d'une région spécifique de l'ADN permettant 

d'identifier une cellule et sa filiation. . 

Espérance de vie Nombre moyen d'armées de vie avant le décès des personnes d'un âge donné dans une 

population ou âge moyen au décès des personnes de cette population. 

Essai clinique contrôlé randomisé: Essai ou étude d'intervention dans laquelle la population étudiée est 

repartie aléatoirement entre le groupe d'intervention et le groupe contrôle. On considère que c'est la 

meilleure méthode de recherche pour tester une hypothèse. 

Epissage Processus englobant l'excision des nitrons et la réunion des exons dans l'ARN. 

Espaceur : Séquence d'ADN non transcrit séparant les gènes des unités répétées. 

Etiquetage génétique : Insertion d'un marqueur génétique dans ou au voisinage d'un gène. 

Eton Séquence du gène représentée dans l'ARNm mature; c'est à dire traduite en acide aminé. 

Étude cas-témoins :Étude à visée étiologique qui implique d'emblée la comparaison de deux groupes : 

composé de personnes atteintes de la maladie étudiée, appelées les « cas ». et I'dutie, de personnes n'ayant 
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pas la maladie, appelées les « témoins ». La maladie sert en quelque sorte de point de 

ensuite un ou des facteurs d'exposition antérieurs susceptibles de l'expliquer. 

F 

Facteur d'exposition: Facteur auquel un individu ou une population est 
	 amiante, ... )_ fl 

s'agit souvent d'un facteur de risque. 

Fourche de réplication : Région ou les 2 bans de l'AD 
	

séparent pour former une fourche 

permettant ainsi leur réplication. 

Fusion de gènes : Association de fragments de gènes conduisant à la formation d'un gêne 

G 

Gène chimère : Gène formé de fragments d'ADN d'origines diverse& 

Gène marqueur : Gène dont l'expression permet le criblage des cellules qui le contiennent 

Génie génétique : Ensemble de techniques permettant de modifier le patrimoine héréditaire d'une cellule par 

la manipulation de gènes in vitro. 

Génotype : Constitution génétique d'un individu. 

H 

Hybride Individu résultant de la reproduction sexuée entre deux individus appartenant à deux espèces 

différentes. En génétique formelle, le terme hybride s'emploie pour désigner les individus hétérozygotes issus 

du croisement de deux parents de race pure. mobile. 

I 

Intron : Partie du gène située entre deux exons et éliminée au cours de la maturation de l'ARNm. 

Intervalle de confiance: Ensemble de valeurs autour de l'estimation d'un paramètre (une statistique) qui ont 

une probabilité fixée à l'avance de contenir la valeur du paramètre que l'on cherche à estimer. Un intervalle 

de confiance à 95 e.vo signifie que, si l'enquête ou l'étude est reproduite 100 fois clans la même population  

avec des échantillons différents, dans 95 des cas la valeur trouvée se situera dans l'intervalle de confiance 

donné. L'intervalle de confiance nous renseigne sur la fiabilité des valeurs retrouvées dans l'étude. Au plus il 

est étroit et au plus l'effet observé est un reflet fiable de l'effet réel. Il dépend de la variabilité (exprimée par 

l'écart-type) et de la taille de l'échantillon. Plus l'échantillon est numériquement important, plus l'intervalle 

de confiance est étroit. 

Inversion : Processus conduisant à un changement d'orientation d'un fragment d'ADN par rapport à son 

orientation de référence. 

Isotype: les déterminants antigéniques portés par le domaine constant des immunoglobuline et qui sont 

retrouves chez tous les individus de même espèce. 

J:1(:L 

Lipopolysaccharides : Structure de la membrane externe des bactéries à Gram négatif 

La portion saccharidique, variable, est le support de la spécificité antigénique 	des bactéries. 

La portion lipidique, constante, est le support de la toxicité. 

• 
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Lupus Érythémateux :maladie atonique à complexes inumms 
	 par des atteintes rénales, 

articulaires, cutanées, neurologiques et par des anomalies de la fonction immunitaire (présence d'anticorps 

antinucléaires). 

Locus : emplacement pris d un gène particulier sur un chromosome. 

M 

Maladie Auto-immune : maladie résultant d'un dérèglement des mécanismes de reconnaissance du soi 

entraînant une réaction immunitaire dirigée contre les constituants de l'organisme. 

Marqueur génétique : Séquence d'ADN repérable spécifiquement. 

Matrice :Brin d'acide nucléique copié lors de la réplication ou de la transcription par les polymérases 

adéquates_ 

Méta-analyse :Analyse globale faisant la synthèse des résultats de différentes études au moyen de méthodes 

statistiques appropriées. La méta-analyse comporte un volet qualitatif (évaluation de la qualité d'une étude. 

c'est-à-dire de l'absence de biais, de la force du plan d'étude, . au moyen de critères) et un volet quantitatif 

(intégration des données numériques pour augmenter la puissance statistique d'une étude). 

Mutant réverse : Organisme résultant d'une réversion. 

Mutation faux-sens : Mutation qui remplace un codon spécifiant un acide aminé par un codon qui 

spécifie un autre. 

Mutation fuyante : Mutation permettant une 	 résiduelle du gène. 

Mutation non-sens : Mutation qui remplace un codon spécifiant un acide aminé par un codon non-

sens. 

Mutation polaire : Mutation non-sens localisée 	 un des premiers cistrons d'un opéron et 

provoquant un arrét de la transcription  

Mutation ponctuelle : Mutation portant sur une seule base (substitution, addition ou délétion). 

Mutation silencieuse : Mutation qui ne p 	ovoque aucune modification apparente du produit du gène. 

Mutation somatique : Mutation survenant dans une cellule non germinale_ 

Mutation suppressive : Mutation qui, associée à une première mutation, en compense les effets 

phénotypiques. 

Mutant : virus ou cellule ou individu possédant un gène ayant subi une mutation. 

N 

Neo-mutation : Mutation apparaissant chez un enfant et non pute chez son parent. Synonrme 

mutation de novo. 

0:P 

Placebo: Traitement factice ou substance qui n'a aucun effet pharmacologique reconnu. 

PCR (polymerase Chain rraction) : Réaction enzymatique in vitro consistant à dupliquer à la chaîne 

des petits segments d'ADN. 
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Peptide signal : Segment de 15 à 30 acides amines présent à la partie N-terminale d'une protéine, et 

qui indique à la machinerie cellulaire que cette protéine doit être exportée ou sécrétée. 

Plasmide : Molécule d'ADN extrachmmosom ique capable de se répliquer indépendamment et portant 

des caractères génétiques non essentiels à la cellule hôte. 

Prévatence Proportion des personnes affectées par une maladie à un moment donné dans une 

population. File est exprimée la plupart du temps sous forme de pourcentage. 

Q:R 

Randomisation : Méthode rigoureuse qui consiste à répartir les sujets dans les groupes d'exposés et de non-

exposés selon un procédé aléatoire, ce qui signifie que chaque sujet admis à participer à l'étude présente 

sensiblement la même probabilité de faire partie de un ou l'autre groupe. Cette technique permet 

généralement une répartition plus homogène des variables de personnes dans les groupes. 

Rapport de cotes (odds ratio): Rapport de la cote chez les cas sur la cote chez les témoins. Dans une étude 

cas-témoin, le rapport de cotes est une approximation du risque relatif. Un rapport de cotes supérieur à I 

signifie que le facteur étudié est en faveur de l'apparition de la maladie (facteur de risque). Un rapport de 

cotes inférieur à 1 signifie que le facteur étudié est en faveur de la non apparition de la maladie (facteur 

protecteur). Un rapport de cotes égal à I signifie que le facteur étudié et l'apparition de la maladie sont 

indépendants. La valeur du rapport de cotes doit s'interpréter avec son intervalle de confiance. Si la 

prévalernx de la pathologie étudiée est faible, le rapport de cotes peut être interprété comme un risque relatif. 

Ratio: Rapport dans lequel le numérateur et le dénominateur appartiennent au même ensemble, mais où le 

numérateur n'appartient pas au dénominateur. Par exemple, rapport entre le nombre de décès observés dans 

une population pour une cause donné et le nombre de décès attendu par cette cause, en se basant sur le taux 

de mortalité de la population générale. 

Réarrangement génétique : Assemblage réunissant plusieurs 	 N initialement non 

contigus. 

Recombinaison génétique : Phénomène conduisant à l'apparition danc une cellule ou dans un 

individu, de gènes ou de caractères héréditaires dans une association différente de celle observée chez 

les cellules ou individus parentaux. 

Séquence d'insertion : Elément d'ADN capable de transposition d'une région du génome à une autre. 

Séquence de tête : Séquence qui se trouve en amont du codon d'initiation de traduction des ARN 

messagers. 

Séquence non codante : Partie d'un gène qui ne définit pas directement la séquence en acides aminés 

de la protéine correspondante. 

Signal stop : signal indiquant la fin du gène. 

Site de restriction : Séquence d'ADN, cible d'une enzyme de restriction. 

• 
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La sckrode  ue est une affection auto-inumme rare qui se traduit par des lésions de 

fibrose et une hyperréactivité vasculaire. 

T 

Test du Che: Le test du 	est du Chie de Pearson) est utilisé dans le cas de variables catégorielles, 

quand on veut vérifier si deux ou davantage de proportions observées diffèrent réellement Ce test est 

utilisé pour comparer les valeurs observées aux valeurs attendues sur base de l'hypothèse nulle 

d'indépendance. La correction de Yates est utilisée lorsque certaines conditions de validités ne sont 

pas remplies. ll s'agit d'un test non paramétrique. 

Thérapie génique Opération conduisant à l'addition d'un gêne dis des oellules non germinales d'un 

organisme. 

Transgénèse : Ensemble des opérations qui consistent à obtenir des organismes transgéniques. 

Transgénique : Qualifie un être vient issu d'une cellule dans laquelle a été introduit un ADN 

étranger. L'organisme transgénique possède dans la majorité ou dans toutes ses cellules l'ADN 

étranger introduit. Le gène étranger peut donc se transmettre à la descendance. 

Translation de coupure : Opération consistant à utiliser une coupure comme point de départ pour le 

remplacement d'un brin d'ADN par un brin néo synthétisé. Synonyme : translation de brèche.  
translation de cassure, translation de césure. 

TranLE.Scture traductionnelle : Traduction d'un ARNm au-delà du codon normal de terminaison 

Translocation : Clivage d'un segment de génome suivi de son intégration en un autre site. 

Transposition : Changement de la localisation d'un fragment d'ADN sur le génome. 

Transposon : Fragment d'ADN susceptible de se déplacer d'un endroit du génome dans un 

autre. Synonyme : élément instable, élément mobile, élément transposable, gène sauteur, gène 
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La liste des abréviations : 

AA: amyloïdose rénale associée 

AAN: anticorps antinucleaire 

ACL: anticorps anticardiolipine 

ACPA: Anticorps anti-peptides citrullines 

ACR: American College of Rheumatology 

ACR: Américain Collège of rhumatologie 

ADNc : Acide Désoxyribo Nucléique Complémentaire 

AFBAC : le test d'association contrôlé par le contrôle familial 

A1CD la mort cellulaire induite par l'activation activation induced cell death 

MINS : Ami-Inflammatoires Non-Stéroïdiens 

A1TD : Les maladies auto-immunes de la thyroïde 

APC: antigen-presenting cells 

APECED: la dystrophie ectodermique de candi 	à la polyendocrino 	auto-immune 

ARN : acide desoxyribonucleique 

ARNm : Acide Ribonucléique Messager 

BDA : British Diabètes Association 

BD : Behçet diseas 

BLyS : stimulateur des lymphocytes B 

CARD15: caspase recrutement domain-containing protein 15 

CD: Crhon diseas 

Chr: chromosome 

cM: Centimorgans 

C:M11 : Complexe Majeur d'Histocompatibilité 

CNV: Copy Number Variant 

C5: Complément componeirt 5 

C4 : fraction 4 de complément 

CSK : C-terminale Src kinase 

CTLA4: Cytotoxic Lymphocyte Associaied 4 protein 

DL : Déséquilibre de Liaison 

DMTI : diabètes mi itius type I diabète sucre de type 
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DTI : diabète type I 

EMA : encéphalomyélite auto-immu  

ERa: estrogen receptor a 

FcyR: fragment crystallisable g receptor 

FOXD3: Forkhead box D3 

FMF : fièvre méditerranéenne familiale 

GD : graves disease maladie de grave thyroïdite de basedow 

GR: glucocorticoides 

GWS: Genome Wide Scan 

GWAS: Genome Wide Association Study 

RUS : hemolytic uremic syndrome 

RLA: Human Leucocytes Antigen 

HPRL: Hyperprolactinemia 

HT: thyroidite di-lachimoto 

ICE: IL-I Converting Enzyme 

IFN Interféron 

IL : Interleukine 

IL2Rft : Interleukine 2 receptor beta 

LPS: lipopolysaccharide 

IPEX : L'irnmunodéséguLation, la pc 

IRF5: Interferon regulatorv factor 5 

yendocrinopathie, rentérocité le syndrome de X-linked 

»A: l'arthrite idiopathique juvenile 

Kb : Kilobases 

kD : kilo Dalton 

LCR : liquide céphalo-rachidien 

LED : Lupus Erythémateux Disséminé 
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LES : lupus érythémateux systémique 

LT : Lymphocytes T 

LYP : phosphatase spécifique de lymphoïde 

MAI : maladie auto immune 

Mil maladies inflammatoires intestinales 

MTHFR : le méthylène tetrahydrofolate réductase 

MyD88: myéloïde différentiation primary réponse gène 88 

M-CSF: macrophage colony-stimulating factor 

NCBI: National Center for Biotechnology Information 

NK Natural Killer 

NFK B: nuclear factor kappa B 

NLR: nod like receptor 

NOD : nucleotid oligomerization demain 

NOD2: nucleotide-binding oligomerization demain 2 

PAMPs: pathogen associated molecular patterns 

PRRs: pattern recognition receptors 

PTK: protéines tyrosine kinase 

PBMCs: Peripheral blood mononuclear tells 

Polymerase Chain reaction 

PCR-RFLP polymérase de longueur de fragment de restriction 

PCR-SSCP: polymerase chain reaction-single-strand conformation polymorphism 

PR : polyarthrite rhumatoïde 

PRL : prolactine 

PRL-Rs : prolactin receptors 

PNDM : diabète néonatal permanent 

PTPN22 Protein tyrosine phospphatase, non receptor type 22 

PTPRC : récepteur de la tyrosine-protéine phosphatase C 

R%NKL: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 

RFLP: Restriction Fragment Length Polymorphism 

RNP: ribonucleoprotein 
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RT-PCR: reverse transcription polymerase chain reaction 

SE: shared epitope epitope partagé 

SEP: sclerose en plaque 

SD: sjûgren diseas 

SLIP: protéine tyrosine phosphatase 

SHMT : sérine hydroxy méthyltransférase 

LES: systemique lupus erythematus 

SNP: single nucleotide polymorphism 

SSc: systemic sclerosis 

SS: syndrome de Sjôgren 

STAT4: Signal transducer and activator of transcription 4 

TDT: test de déséquili ne de transmission 

TIR: Toll/IL-1 Receptor 

TGF: transforming growth factor 

TNFa: Tumor Necrosis Factor a 

TNFRSFIA: tymor necrosis factor superfamily member 

T-reg : Lymphocytes T Régulateurs 

Th: Lymphocytes T Helper 

TLR : Toll-like Receptor 

hTSHr : gène du récepteur thyrotropine humain 

TRAF1 TNF: receptor associated factor 1 

TRAPS: the TNF-receptor associated autoinflarmnatory syndrome 

tIC: ulcéreuse 

VICH : le syndrome de Vogt-Koyanal:-Harada 

VDR : récepteur de la vitamine D 

YAA :l'accélérateur Y-autoirnmune 



' TR OD UC T'ION 
	  1 

INTRODUCTION 

• 



L INTRODUCTION 
2 

Introduction : 

Plusieurs mécanismes pathogéniques contribuent à une hyperréactKité du système 

immunitaire vis-à-vis des auto-antigènes, ces mécanismes sont sous la dépendance de 

plusieurs facteurs dont les facteurs génétiques. 

Les gènes et les mécanismes impliqués dans les maladies auto-immunes affectants environ 

5% de la population humaine restent obscurs, mais il existe des preuves accumulées que des 

facteurs génétiques pourraient prédisposer à plusieurs troubles auto-immuns. 

Les progrès techniques dans le domaine de la génétique humaine au cours des dernières 

années ont conduit à une explosion de nouvelles informations sur la génétique de l'auto-

irmnunité humaine, en particulier la capacité de scanner des génomes pour des 

polymorphismes qui associent aux maladies auto-immunes . 

La littérature rapporte des résultats de nombreuses études effectuées sur différentes 

populations, définissants des allèles de susceptibilités qui semblent être influencés par la 

variabilité ethniques. 

Le travail ci-présent s'agit d'une recherche bibliographique consistant à englober, explorer et 

analyser les différents résultats de diverses études effectuées sur des populations du monde 

dans le but d'identifier les gènes et leurs allèles (polymorphismes et mutations) qui peuvent 

être des facteurs favorisants l'apparition des maladies auto-immunes en Algérie et autres pays 

du monde. 

L'identification de ces mutations et ces polymorphismes étiologiques et la compréhension de 

leurs conséquences fonctionnelles auront une incidence sur le diagnostic, le traitement et la 

prévention des maladies auto-immunes. 

Le but de notre travail est d'établir un catalogue recueillant les facteurs génétiques incriminés 

dans l'apparition des maladies auto-immunes qui seront comme une plateforme pour des 

recherches approfondies ultérieurs. 
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ILI Introduction : 

Le système immunitaire défend l'or, e vis-à-vis des agressions extérieures tolère ses 

propres constituants. Les maladies auto-immunes surviennent quand cette tolérance se rompe 

et le système immunitaire devient alors pathogène et induit des lésions tissulaires ou 

cellulaires. Ces maladies évoluent de façon chronique tout au long de la vie, avec des phases 

de poussées et de 'émissions. 

Certaines aladies auto-immunes sont rares, atteignant oins d'un cas pour 6 	habitants. 

Mais prises dans leur ensemble, elles sont fréquentes et leur prévalence est en augmentation 

constante. La plus fréquente d'entre elles est la thyroïdite auto-immune : elle concernerait 3 à 

5 % des femmes. Les maladies auto-immunes touchent en effet préférentiellement les 

femmes. Ainsi, plus de 80% des cas de lupus érythémateux systémique concernent des 

femmes. Le rôle des hormones sexuelles féminines rend compte, en majeure partie, de cette 

observation. 

Chez Lm individu sain, il existe un certain degré d'auto-réactivité naturelle du système 

immunitaire. Le contrôle de l'auto réactivité, dans sa fréquence et son intensité. est lié à un 

processus "d'éducation". Celui-ci a lieu dans le thymus pour les lymphocytes T, et dans la 

moelle osseuse pour les lymphocytes B (tolérance centrale). Il permet d'éliminer les 

lymphocytes fortement autoréactifs. Mais ce processus n'est que partiel. Des mécanismes 

complémentaires (tolérance périphérique) permettent de contrôler les lymphocytes 

autoréactifs qui auraient échappé â ce processus central. Ces mécanismes sont variés : ils 

peuvent passer par la production de cytokines anti-inflammatoires, l'activité de cellules de 

contrôle appelées lymphocytes T ou B régulateurs, la séquestration d'auto-antigènes dans 

des tissus ou des régions auxquels les lymphocytes n'ont pas accès (par exemple les cellules 

du cristallin de l'oeil), ou encore par l'indifférence des lymphocytes autoréactifs vis-à-vis des 

auto-antieenes... 

C'est l'altération d'un u de plusieurs de ces mécanismes qui entraine la prolifération de 

lymphocytes a et l'apparition d'une maladie auto-immune_ [11 

11.2 Classification des maladies auto-immunes: 

Ces maladies sont des pathologies hétérog en deux groupes les, maladies 

pécifiques d'organes et les maladies systémiques_ Dans le premier cas, le système 
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immunitaire attaque les auto-antigènes spécifiquesd'un organe donné, comme le pancréas 

dans le diabète de type 1 ou le cerveau dans la sclérose en plaques. Dans le second cas, des 

auto-antigènes attaqués sont partagés par toutes les cellules de l'organisme, comme dans le 

lupus érythémateux systémique. En général, la thyroïde, les surrénales, l'estomac et le 

pancréas sont des organes touchés dans des maladies spécifiques d'un organe. La peau, les 

reins, les articulations et les muscles sont davantage impliqués dans les maladies systémiques. 
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LU Origines de la rupture de tolérance vis a vis les antigènes de soi: 

L'origine de cette rupture reste le plus souvent énigmatique. Il s'agit probablement de 

l'association de plusieurs facteurs génétiques, endogènes et environnementaux_ RI 

Figure 1 caractère multifactoriel de MAI il 701 

113.1 Les facteurs génétiques : 

Le terrain génétique est important, ce que souligne le caractère 	 ies 

auto-immunes. 11] 

Plusieurs gènes impliqués dans le fonctionnement du système immunitaire jouent un rôle 

important. C'est le cas des gènes FILA_ Ils codent pour des protéines présentes à la surface 

des cellules et forgent I dentité biologique de l'individu_ L'allèle HLA-B27 est ainsi observé 

chez plus de 90 des malades atteints de spondylarthrite ankylosante alors qu'il n'est présent 

que chez 8 % des sujets sains. De même, il existe une forte association entre la polyarthrite 

rhumatoïde et l'allèle HLA-DR4 ou encore la maladie coeliaque et l'allèle HLA-DQ2. 



IL GENERALITE SUR LES MA DIES AUTO-IM 'ES 7 

Le plus souvent, les 	adtes auto-immunes d'origine généti 

plusieurs particularités génétiques : les cas dont la survenue e à 

nt liées à l'association de 

la mutation d'un seul 

gène sont très rares. C'est néanmoins le cas de la polyendocrinopathie auto-immune type I 

(APECED) ou de l'entéropathie auto-immune de type 1 (IPEX). La première est liée à une 

mutation du gène AIRE qui entrain un défaut de tolérance centrale et le second est causée 

par une mutation du gène FoxP3 qui bloque la production de lymphocytes T régulateurs. Dans 

ces formes extrémes, l'auto-immunité se développe dès l'enfance et les atteintes tissulaires 

sont multiples et graves. 

Les déficits en fractions précoces du complément (Clq. Cir, C I s, C2 et C4) sont associés à 

une incidence accrue de maladies auto-immunes : déficit homozygote en C4 (75 % de lupus), 

en Clq (90 °ils) de lupus). Le déficit en immunoglobulines A est éclement fréquemment 

associé à des désordres auto-immuns (maladie coeliaque, par exemple). Actuellement d'autres 

gènes sont en étude au cours des maladies auto-immunes, comme les gènes de certains 

récepteurs des immunoglobulines et des récepteurs des lymphocytes T, des gènes de cytokines 

et des gènes régulant les phénomènes d'apoptose (Fas ligand, bc12... ) ou l'activation 

lymphocytaire (CTLA-4, CD40 ligand... ). 

La majorité des maladies auto-immunes sont polygéniques et associées à de multiples loci, 

mais certaines sont mono-geniques_ III 

1.3.2 Les facteurs environnementaux : 

Sur un fond génétique particulier, divers facteurs environnementaux se surajoutent pour 

déclencher une auto-immunité pathologique. Parmi les facteurs d'environnement incriminés, 

l'implication des infections est suggérée par de nombreux arguments indirects, comme. par 

exemple, une fréquence anormalement élevée d'anticorps d' antivirus d'Epstein-Barr dans la 

polyarthrite rhumatoïde et la sclérose en plaque. 11 existe aussi, pour ces deux maladies, un 

gradient géographique de fréquence Sud / Nord qui ne peut se résumer à la seule contribution 

de facteurs génétiques, suggérant là encore l'implication de facteurs environnementaux. Plus 

pertinentes sont les communautés de structures entre bactéries et auto-antigènes qui rendent 

compte de la pathogénie de l'arthrite aux adjuvants du rat (communauté de structure entre 

Mycobacterium tuberculosis et la membrane synoviale des articulations) et de celle du 

rhumatisme articulaire aigu de l'homme (communauté de structure entre la protéine M du 

streptocoque et l'endocarde). Cependant de tels arguments directs sont rares et les infections 

ne sont sans doute pas., à elles seules, responsables de maladies auto-immunes. Les hormones 

sexuelles ont un rôle important dans l'apparition de maladies auto-immunes. Ceci est 
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démontré dans les modèles expérimentaux animaux. Dans l'espèce humaine, la survenue des 

maladies auto-immunes préférentiellement chez les femmes en période d'activité génitale et 

les rôles parfois aggravants de la grossesse et de la contraception hormonale confirment cette 

importance. La grossesse et les traitements inducteurs de l'ovulation peuvent aggraver un 

lupus érythémateux systémique (grossesse ou post-partum immédiat). De façon générale, les 

oestrogènes sont impliqués dans le déclenchement de l'auto-immunité, avec les mêmes 

réserves que celles déjà citées concernant le rôle des infections ce sont probablement des 

facteurs déclenchant qui révèlent la présence d'un terrain auto-immun sous-jacent. Les rayons 

ultraviolets sont également capables de déclencher une maladie auto-immune et on connaît le 

caractère très photosensible de l'éruption cutanée du lupus. De même, certains médicaments 

induisent l'apparition d'auto-anticorps et de certaines manifestations cliniques de maladies 

auto-immunes (le modèle classique est celui du traitement par procainamide dans l'apparition 

d'un lupus érythémateux systémique). Des médicaments plus récemment utilisés comme 

l'interféron alpha (prescrit par exemple dans le traitement des hépatites virales) et les anti-

tumor nécroses factor alpha peuvent induire une auto-immunité biologique qui peut même 

parfois s'accompagner de manifestations cliniques. L'exposition professionnelle à des 

substances toxiques a été impliquée dans la survenue d'une sclérodermie. L'exposition à la 

silice est parfois retrouvée chez les patients présentant une sclérodermie. Les sujets en contact 

avec du chlorure de vinyle peuvent développer un syndrome de Raynaud avec sclérose 

cutanée et une acro-ostéolyse. La recherche d'un facteur d'environnement doit donc être 

systématique lors du diagnostic de sclérodermie, surtout si elle survient chez un homme. [1] 
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111.1 la tolérance immunitaire : 

La tolérance immunitaire se définit par la capacité du système immunitaire à ne pas 

manifester de réaction agressive vis-à-vis de certains antigènes avec lesquels il a été au 

préalable en contact. Les mécanismes de tolérance naturelle sont acquis au cours du 

développement.  

Ces mécanismes sont multiples et ont pour objectif de prévenir les réactions d'auto-immunité. 

La tolérance centrale aboutit à la délétion clonale de lymphocytes réactifs vis-à-vis 

d'antigènes du soi, au niveau du thymus pour les lymphocytes T, ou au niveau de la moelle 

osseuse pour les lymphocytes B. L'acquisition de la tolérance centrale se déroule lors des 

processus de différenciation des lymphocytes T et B. La tolérance périphérique repose sur 

plusieurs mécanismes . [2] 

11I.1.1 Le rôle du thymus dans la tolérance centrale : 

La production de lymphocytes T ou thymopoïèse se déroule dans le thymus. Il s'agit d'un 

processus actif et dynamique permettant à des précurseurs issus de la moelle osseuse, de 

proliférer, de se différencier en thymocytes matures qui aboutiront à des lymphocytes T 

fonctionnels. Au cours de la différenciation thymique, les thymocytes se différencient en 

lymphocytes T exprimant les molécules CD4 ou CD8, définissant ainsi deux sous-populations 

fonctionnelles. Le récepteur T à l'antigène (TCR) est le produit de gènes qui se réarrangent 

au cours de la différenciation thymique. Le TCR est présent à la surface des lymphocytes T 

nouvellement formés et joue un rôle majeur et essentiel dans la fonction de reconnaissance 

de l'antigène. 

La première étape, dite de sélection positive, concerne les thymocytes double positifs, 

CD4+/CD8+. Elle agit sur un répertoire de TCR capables de reconnaître de façon spécifique 

les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). Les thymocytes dont le TCR 

ne reconnaît pas le complexe CMH/peptide du soi ne reçoivent pas de signal de survie et 

meurent. Ainsi, seuls les thymocytes dont le récepteur est capable d'interagir avec le CMH 

du soi pourront survivre et continuer à se différencier.  

La seconde étape, dite de sélection négative, est celle où les lymphocytes T qui réagissent 

fortement vis-à-vis d'antigènes du soi sont éliminés. La sélection négative se réalise dans la 

zone médullaire thymique et donne naissance à des lymphocytes naïfs simple-positifs CD4+ 

ou CD8+. Le mécanisme majeur de sélection négative repose sur le fait que de nombreux 
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peptides spécifiques de tissus sont exprimés par des cellules stromales présentes dans la 

zone médullaire du thymus. L'expression de ces peptides du soi est contrôlée par un gène 

appelé AIRE (Auto-Immune Regulator). Le mécanisme de contrôle est inconnu mais des 

mutations de AIRE entraînent un syndrome auto-immun sévère appelé APECED 

(Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy). Ainsi la majorité des 

lymphocytes T réagissant vis-à-vis de ces auto-antigènes est éliminée, permettant d'éviter 

des réponses auto-immunes en périphérie. 

Un mécanisme similaire, moins bien connu, existe aussi au niveau de la moelle osseuse lors 

de la différenciation lymphocytaire B afin d'éliminer les lymphocytes B auto-réactifs. [2] 
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Figure 2 : Sélection négative des lymphocytes B dans la moelle osseuse. [1711 
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Moelle osseuse 	Lymphocytes T immatures sans TCR 

1. Sélection positive 

Figure 3 Schéma récapitulatif de la tolérance centrale. 131 

111.1.2 La tolérance périphérique : 

La tolérance périphérique aux auto-antigènes repose sur plusieurs mécanismes.  

Si les lymphocytes T reconnaissent le complexe peptide/CMIFI en l'absence de signaux de 

co-stimulation sur la cellule présentatrice d'antigène, ils ne peuvent pas développer de 

réponse immunitaire, même s'ils sont restimulés ultérieurement avec des signaux de 

co-stimulation. Ces lymphocytes sont dits anergiques. 

Certains antigènes sont présents dans des sites privilégiés tels que le cerveau, la chambre 

antérieure de l'oeil, la thyroïde, le pancréas, le testicule. Ces auto-antigènes ne sont pas ou 

peu accessibles au système lymphoïde. Ils peuvent en être séparés par des barrières 

physiques et être isolés des systèmes lymphatiques conventionnels. Ils peuvent aussi être 

dans des fluides extracellulaires contenant des facteurs solubles tels que le TGFI3 qui a des 

propriétés anti-inflammatoires. Il n'y a donc pas de réponse cellulaire T à ces antigènes. On 

parle d'ignorance ou de ségrégation antigénique. La déviation cytokinique est un troisième 

mécanisme inducteur d'une tolérance périphérique. Certaines cellules lymphocytaires auto-

réactives peuvent exprimer des cytokines de type Th2 (IL-4, IL-5, IL-10, IL-13) qui limitent 
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l'inflammation et entraînent une immunodéviation évitant ou supprimant la réponse de 

lymphocytes pathogènes auto-réactifs. Enfin, les lymphocytes T régulateurs, souvent abrégés 

"Treg" contribuent fortement à la tolérance périphérique aux antigènes du soi. 

On distingue les lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg) produits par le thymus, et les 

lymphocytes T régulateurs induits (iTreg) ou adaptatifs produits en périphérie. [2] 

111.1.2.1 Les lymphocytes T régulateurs naturels : 

Les T régulateurs naturels sont une sous-population lymphocytaire T CD4+ exprimant 

constitutivement et fortement la chaîne alpha du récepteur à l'interleukine 2 (CD25). Les T 

régulateurs naturelsexpriment le facteur de transcription FoxP3 (Forkhead box3) dont le 

niveau et la stabilité d'expression corrèlent avec leur fonction suppressive. Les T régulateurs 

naturels se développent dans le thymus. 

En effet, une thymectomie néonatale chez la souris, réalisée 2 à 4 jours après la 

naissance, est associée au développement de maladies auto-immunes. Celles-ci peuvent 

être abrogées par le transfert de lymphocytes T CD4+. 

Chez l'homme, les T régulateurs naturels se développent également dans le thymus, mais 

les étapes précises de leur développement sont peu connues. Néanmoins, le développement 

thymique des T régulateurs naturels pourrait reposer sur la sélection de lymphocytes T dont le 

TCR a une forte affinité d'interaction avec des complexes CMH peptides du soi présentés par 

les cellules thymiques stromales. Les corpuscules de Hassall semblent créer un compartiment 

micro-environnemental favorable à la différenciation des thymocytes en lymphocytes T 

régulateurs FoxP3+. En effet, ces structures secrètent une hormone thymique appelée TSLP 

(Thymic Stromal LymphoPoietin) qui entraîne l'induction de FoxP3 au niveau des 

thymocytes immatures.  

Le facteur FoxP3 est important pour la fonction suppressive des T régulateurs naturels. Des 

mutations du gène FoxP3 aboutissant à sa perte de fonction entraînent chez la souris des 

manifestations auto-immunes sévères (souris Scurfy), et chez l'homme le syndrome IPEX 

(Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, autoimmune Enteropathy, X-linked) 

caractérisé. Les fonctions suppressives des T régulateurs naturels humains peuvent être mises 

en évidence in vitro par différents tests montrant leur capacité à inhiber la prolifération de 

lymphocytes T effecteurs conventionnels. Leur fonction suppressive implique un contact 

cellulaire direct. [2] 
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111.1.2.2 Les lymphocytes T régulateurs induits 

Les lymphocytes T régulateurs induits se développent dans la périphérie à partir notamment 

de lymphocytes T CD4+ naïfs. Ils ont pour rôle de contrôler les lymphocytes T naïfs 

autoréactifs ayant échappé à la sélection thymique. 

Les lymphocytes Th3 ont été décrits dans le système immunitaire muqueux. Les Th3 

produisent du TGFB. Les Th3 sont capables de supprimer ou de contrôler les réponses 

immunitaires qui pourraient se déclencher au niveau de la barrière muqueuse au contact de 

la flore microbienne. La perte de ces cellules est associée à des maladies auto-immunes et 

inflammatoires chroniques du tube digestif. 

La fonction suppressive des lymphocytes régulateurs induits semble passer par l'IL-10 et par 

leur capacité à réduire la production d'IL-2. Ils pourraient également diminuer l'expression 

des molécules du CMH et des molécules costimulatrices par les cellules présentatrices 

d'antigènes. D'autres populations lymphocytaires telles que les cellules T CD4-/CD8- double 

négatives, une sous-population de lymphocytes T CD8+, les cellules T gamma/delta, les 

cellules NKT et enfin récemment certains lymphocytes B semblent avoir dans certaines 

circonstances un potentiel régulateur. Ces différents types cellulaires pourraient donc aussi 

jouer un rôle dans le maintien de la tolérance périphérique. [2] 

111.2 La rupture de tolérance vis a vis les antigènes du soi : 

L'activation des lymphocytes T auto-réactifs nécessite les mêmes étapes que dans le cas de 

cellules T spécifiques d'antigènes étrangers à savoir 

• Signal n°1 : présentation de l'antigène peptidique par une molécule HLA ; 

• Signal n°2 : expression de molécules de co-stimulation (signal « danger ») et présence de 

messagers solubles de type cytokines. En général, au niveau des tissus « au repos », il n'y a 

pas d'inflammation, donc pas de second signal, et les lymphocytes T qui reconnaîtraient un 

complexe HLA-peptide sont inactivés. Le second signal peut résulter d'une réaction 

inflammatoire et entraîner l'activation de lymphocytes T auto-réactifs. [3] 
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111.2.1 Notion de «mimétisme moléculaire» ou réaction croisée : (voir physiopathologie 

des MAI) 

antigène 
du soi 

Protéine HIA 

Points • 
ci ancrage 

Figure 4 : Auto-immunité induite par un antigène microbien : notion de « mimétisme 

moléculaire » ; Le TCR reconnaît ponctuellement le complexe « FILA-peptide (microbien) » et peut 

« se tromper » en reconnaissant un peptide du soi (figure (a) à gauche) qui a des résidus communs 

avec le peptide microbien du non soi (figure (b) à droite). Par suite. les antigènes microbiens pourront 

activer les lymphocytes T auto-réactifs. [31 

14Ialadies 	 Antigènes infectieux 	A t antigènes 

Tableau 2 : Quelques exemples de mimétisme moléculaire [31 

111.2.2 Activation des cellules auto-réactives ignorantes : (cas d'auto-antigène séquestrés 

mais libérés suite à un traumatisme) 

Un certain nombre d'antigènes sont ignorés du système immunitaire car leur localisation 

anatomique ne les met pas en contact avec les cellules du système immunitaire (ignorance 

immunitaire). C'est le cas, par exemple, des antigènes du cristallin et des spermatozoïdes.  

Leur passage dans le sang suite à un traumatisme ou une opération peut être à l'origine de 

l'activation de lymphocytes B et T auto-réactifs, et de manifestations cliniques d'auto- 
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immunité (Certaines stérilités masculines sont aussi d'origine auto immune). Ainsi, un 

traumatisme au niveau d'un des yeux peut conduire à la libération de protéines antigéniques 

intraoculaires. Les antigènes libérés diffusent jusqu'au ganglion afférent et sont pris en charge 

par les CPA qui peuvent activer les lymphocytes T reconnaissant éventuellement des 

antigènes oculaires. Les propriétés migratoires des lymphocytes T activés leur confèrent la 

capacité de migrer vers l'oeil malade mais aussi vers l'oeil sain et d'induire une ophtalmie. 13] 

111.2.3 Rupture de tolérance induite par absence de cellules régulatrices : 

Dans des modèles animaux, si on supprime le thymus de façon précoce (2-3 jours après la 

naissance des souris) ou le compartiment des lymphocytes T régulateurs, on provoque 

l'apparition d'une maladie auto-immune touchant beaucoup d'organes (estomac, prostate, 

thyroïde, ...). Le syndrome auto-immun est totalement bloqué par l'injection, chez ces 

animaux, de lymphocytes T régulateurs. Les lymphocytes T régulateurs jouent donc un rôle 

essentiel dans la régulation des mécanismes auto-immuns. La dérégulation de ces 

lymphocytes T régulateurs peut induire une rupture de tolérance et conduire à l'apparition de 

mécanismes auto-immuns. 
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IV.i Les intervenants de la réponse auto-immune : 

IV.1.1 Les auto-antigènes : 

Ils sont soit spécifiques d'organes car présents dans un seul organe (thyroperoxydase dans 

les thymocytes) ou à la surface d'un seul type cellulaire (antigènes de globules rouges dans les 

anémies hémolytiques auto-immunes), soit ubiquitaires et présents dans toutes les 

cellules (ADN, nucléoprotéines, mitochondries). Les épitopes reconnus sont souvent 

communs à plusieurs espèces. 141 

IV.1.2 Les lymphocytes T et les lymphocytes B auto-réactifs : 

Leur activation et leur expansion sont étroitement contrôlées chez l'individu sain (tolérance 

périphérique). En l'absence d'anomalie de la tolérance centrale, les lymphocytes auto-réactifs 

sont des cellules dont l'affinité pour l'auto-antigène est insuffisante pour induire leur délétion 

au niveau central mais suffisante pour induire leur anergie. C'est la levée de l'anergie par des 

mécanismes pathologiques divers qui conduit à leur activation. Dans le cas d'antigènes 

séquestrés, les lymphocytes auto-réactifs sont naturellement présents en périphérie car 

l'absence de la circulation de l'antigène n'a pas permis leur délétion ou leur anergie. C'est 

l'apparition de l'antigène qui déclenchera la réaction auto-immune. Néanmoins il existe une 

auto-immunité physiologique non dommageable pour l'organisme et indispensable au 

maintien d'un état permanent de vigilance par des auto-anticorps naturels non pathogènes de 

faible affinité, généralement polyréactifs car reconnaissant des antigènes du soi mais 

également des antigènes étrangers ou des antigènes très conservés entre les espèces. Il s'agit 

d'antigènes polysaccharidiques ou glycolipidiques présents sur les membranes des cellules 

eucaryotes et procaryotes. Chez la souris, ils sont produits par une population de lymphocytes 

BI (CD5+ ou CD5-) de la cavité péritonéale, chez l'homme ils représentent environ 20 % des 

lymphocytes B circulants sans restriction de site. Les auto-anticorps produits après activation 

des lymphocytes B auto-réactifs de forte affinité peuvent avoir une action pathogène. 141 

IV.1.3 Les cellules dendritiques : 

Elles jouent un rôle important dans l'auto-immunité. Elles peuvent être soit tolérogènes 

(exemple des cellules dendritiques immatures induisant une délétion de lymphocytes T 

autoréactifs ou une expansion de lymphocytes T régulateurs), soit immunogènes et 

stimulantes des lymphocytes T ou B auto-réactifs après activation par des phénomènes 

inflammatoires. Par exemple, la sécrétion d'interféron type I par les cellules dendritiques 
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plasmacytoïdes orchestre la rupture de tolérance aux antigènes nucléaires au cours du lupus 

érythémateux systémique. 141 

IV.2 Mécanismes de déclenchement de l'auto-immunité : 

Dès 1897, Paul Ehrlich postulait que toute anomalie dans les mécanismes de tolérance 

immunitaire pouvait altérer la reconnaissance du soi et du non soi et déclencher l'apparition 

d'une réaction immunitaire contre un ou plusieurs des constituants de l'organisme, entraînant 

son auto-destruction. Il venait de définir la pathologie auto-immune (concept d' « horror 

autotoxicu.s.  ». L'approche fondamentale des mécanismes intervenant dans l'auto-immunité a 

été largement facilitée par l'utilisation et la mise au point de modèles expérimentaux 

animaux. Si les mécanismes immunologiques mis en jeu au cours de l'auto-immunité sont 

aujourd'hui mieux connus, les causes du déclenchement de la réaction auto-immune 

demeurent en revanche énigmatiques. 14] 

IV.2.1 Activation des cellules auto-réactives ignorantes : 

IV.2.1.1 Auto-antigènes séquestrés : 

Un certain nombre d'antigènes sont ignorés du système immunitaire car leur 

localisation anatomique ne les met pas en contact avec des cellules immuno-compétentes 

(ignorance immunitaire) ; c'est le cas, par exemple, des antigènes du cristallin et des 

spermatozoïdes. Leur passage dans le sang au cours d'un traumatisme peut être à l'origine 

de l'activation de lymphocytes B et T. Ainsi, un traumatisme à l'un des deux yeux conduit à 

la libération de protéines antigéniques intra-oculaires. Les antigènes libérés diffusent par voie 

lymphatique jusqu'au ganglion afférent et sont pris en charge par les cellules présentatrices 

d'antigènes qui activent les lymphocytes T spécifiques d'antigènes oculaires. Les propriétés 

migratoires des lymphocytes T activés leur confèrent la capacité de migrer vers l'oeil malade 

mais aussi vers l'oeil sain et d'induire une ophtalmie sympathique. 141 

IV.2.1.2 Antigènes cryptiques : 

Seuls quelques fragments peptidiques issus de l'apprêtement d'un antigène sont présentés par 

les molécules de CMH. Les cellules lymphoïdes ne sont tolérantes qu'à ces épitopes présentés 

par les molécules de CMH. D'autres épitopes, appelés épitopes cryptiques, sont ignorés du 

système immunitaire, non en raison de leur localisation histologique ou anatomique, mais à 

cause de leur localisation au sein de la molécule antigénique. Ces épitopes présents au sein 

des auto-antigènes, mais vis-à-vis desquels les cellules lymphoïdes n'ont pas acquis de 

MIM ••••• 



IV. PHYSIOPATHOLOGIE DES MALADIES AUTO-IMMUNES 20 

tolérance, peuvent susciter une réaction auto-immune si, à l'occasion d'une réaction 

inflammatoire, ils se trouvent présentés par les molécules du CMH. C'est le cas, par exemple, 

de certains peptides cryptiques de la protéine basique de la myéline dans la sclérose en 

plaques. [4] 

IV.2.2 Activation des cellules auto-réactives anergiques : 

IV.2.2.1 Le mimétisme moléculaire : 

La théorie du mimétisme moléculaire repose sur le fait que certains antigènes d'un 

agent infectieux viral ou bactérien peuvent partagé des épitopes communs avec des 

antigènes du soi. Ainsi, certaines infections virales sont parfois associées au déclenchement 

ou à l'exacerbation de maladies auto-immunes. Il est vraisemblable que, dans ces cas, 

l'agent infectieux présente simultanément des épitopes identiques à ceux d'auto-antigènes 

de l'organisme infecté, et des épitopes qui lui sont propres. Ces derniers entraînent une 

réponse immunitaire vigoureuse car les lymphocytes T spécifiques d'antigènes du 

microorganisme ne sont pas tolérants. La réponse immunitaire qui se développe favorise la 

présentation des déterminants auto-antigéniques dans un contexte propice à la levée de 

l'anergie des lymphocytes T auto-réactifs (expression de molécules de co-stimulation par la 

cellule présentatrice d'antigène, production de cytokines par les lymphocytes T auxiliaires 

spécifiques d'épitopes xénogéniques). Parmi les exemples de mimétisme moléculaire, on peut 

citer l'auto-antigène GAD impliqué dans le diabète auto-immun qui partage un épitope 

commun avec le virus ('oxsackie ou les classiques cardiopathies (valvulopathies) faisant suite 

aux angines streptococciques. [4] 

IV.2.2.2 Activation des cellules présentatrices d'antigènes : 

Certaines maladies auto-immunes peuvent être induites expérimentalement en 

immunisant un animal par l'auto-antigène émulsionné en adjuvant complet de Freund. Cet 

adjuvant favorise la présentation de l'auto-antigène en augmentant sa phagocytose par les 

cellules présentatrices d'antigènes. La présence, au sein de l'adjuvant, de mycobactéries 

tuées stimule les récepteurs Toll-like favorisant l'activation des cellules présentatrices 

d'antigènes et leur maturation. Ces dernières produisent alors des cytokines pro 

inflammatoires et des niveaux élevés de molécules de co-stimulation. Ce phénomène conduit 

à la levée de l'anergie des lymphocytes T spécifiques de l'auto-antigène et à l'apparition des 

stigmates cliniques d'auto-immunité. En pathologie humaine, l'interféron-a (IFN-a), utilisé 

notamment dans le traitement de l'hépatite C, peut favoriser l'activation des cellules 

• 
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dendritiques et des lymphocytes T auto-réactifs induisant l'émergence de maladies auto-

immunes, en particulier de thyroïdite (2 à 10% des patients traités avec de l'IFN-a).[41 

IV.2.2.3 Rôle d'une stimulation polyclonale non spécifique : 

Si, dans les deux mécanismes précédents, la levée de l'anergie est liée au 

renforcement des capacités de présentation des auto-antigènes aboutissant à l'activation 

des lymphocytes auto-réactifs, on peut aussi induire expérimentalement l'apparition 

d'autoanticorps, et même de manifestations cliniques d'auto-immunité, par une stimulation 

polyclonale non spécifique des lymphocytes B. Cette activation polyclonale peut, si elle est 

suffisante, conduire à la levée de l'anergie de cellules potentiellement auto-réactives. [41 

IV.2.2.4 Défaut de délétion des cellules auto-réactives : 

Plusieurs études ont montré que le couple Fas/FasL est impliqué dans la délétion 

périphérique des clones T auto-réactifs et dans la délétion des lymphocytes T activés par un 

antigène exogène. Les mutations des gènes Fas et FasL des souris MRL lpr et glp sont 

associées à un phénotype auto-immun avec levée de l'anergie des lymphocytes B auto-reactifs 

qui se caractérise par un syndrome de type lupique. [41 

IV.2.2.5 Défaut des cellules régulatrices : 

Des déficits dans le nombre ou dans les fonctions des lymphocytes régulateurs ont 

été prouvés au cours de maladies auto-immunes. L"élimination de lymphocytes T 

régulateurs CD4+, CD25+, FoxP3+, ou la thymectomie trois jours après la naissance 

(empêchant leur développement) entraîne chez les animaux le développement de 

nombreuses manifestations auto-immunes diabète insulino-dépendant, thyroïdite, gastrite.  

Chez ces animaux, l'injection de cellules régulatrices CD4+, CD25+, FoxP3+ inhibe la 

réaction auto-immune. L'existence de déficits en lymphocytes B régulateurs a aussi été 

démontrée. [41 

IV.3 Les mécanismes lésionnels des effecteurs auto-immuns : 

IV.3.1 Les auto-anticorps; des facteurs lésionnels majeurs : 

Dans un certain nombre de maladies auto-immunes ,l'effet lésionnel des auto-anticorps sur le 

tissu cible est prépondérant. Le caractère pathogène des auto-anticorps est prouvé par la 

capacité de transférer la maladie, chez l'animal par le sérum des porteurs de maladies auto-

immunes, ou dans l'espèce humaine de la mère au foetus par le transfert transplacentaire des 
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autoanticorps IgG de la mère. Ainsi, la myasthénie, l'hyperthyroïdie, le pemphigus peuvent 

être induit chez la souris par le transfert d'IgG isolées à partir du sérum de malades. Il existe 

quatre principaux mécanismes par lesquels les auto-anticorps induisent des lésions cellulaires 

ou tissulaires. 141 

IV.3.1.1. Induction d'une cytolyse de la cellule cible 

Cette cytolyse peut être réalisée par l'activation du complément. Au cours des anémies 

hémolytiques les anticorps fixés à la surface des érythrocytes activent la voie classique du 

complément ce qui aboutit à la formation du complexe d'attaque membranaire qui forme des 

pores dans la membrane du globule rouge et induit la lyse cellulaire. La cytolyse peut aussi 

faire intervenir des cellules monocytaires/macrophagiques. Ces dernières peuvent fixer par 

leurs récepteurs du fragment Fc des IgG (FcyR) les cellules cibles recouvertes des auto-

anticorps spécifiques d'un antigène qu'elles expriment, les phagocyter et enfin les détruire. La 

phagocytose des plaquettes par les macrophages au cours des thrombopénies auto-immunes 

illustre ce mécanisme. Enfin, le mécanisme de cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 

(ADCC) peut aussi être mis en jeu. Cette cytotoxicité est exercée par des cellules 

mononuclées en particulier les cellules NK ("natural killer"). Elles s'activent via 

l'interaction entre leurs FcyR et les autoanticorps recouvrant les cellules-cibles et libèrent des 

granules lysosomiaux, contenant de la perforine et des granzymes (sérines-estérases), qui 

induisent la mort de la cellule cible. Ce mécanisme interviendrait dans la destruction des 

cardiocytes au cours des myocardites. [41 

IV.3.1.2. Modification de la fonctionnalité de l'antigène cible. 

Certains auto-anticorps ont la capacité de se lier à des récepteurs membranaires et d'en 

modifier l'expression ou les fonctions biologiques. Dans la myasthénie, les anticorps dirigés 

contre le récepteur à l'acétylcholine en fournissent l'illustration. Des cultures de lignées de 

cellules musculaires exprimant le récepteur à l'acétylcholine réalisées en présence de sérum 

de malades atteints de myasthénie ont montré que le pontage des récepteurs par les 

autoanticorps s'accompagne de leur internalisation et d'une augmentation de leur dégradation. 

Un second mode d'action de ces auto-anticorps pourrait être le blocage par encombrement 

stérique de la liaison de l'acétylcholine à son récepteur. Ces modifications entraînent le défaut 

de transmission du signal synaptique qui caractérise la maladie. Au contraire, dans la maladie 

de Basedow, les auto-anticorps anti-récepteurs de la TSH (Thyroid Stimulating Hormone) 

• 



IV. PHYSIOPATHOLOGIE DES MALADIES AUTO-IMMUNES 23 

sont capables d'activer ces récepteurs et ainsi d'induire une hyperthyroïdie avec sécrétion 

accrue d'hormones thyroïdiennes. 

D'autres auto-anticorps sont dirigés contre des antigènes solubles dont les fonctions sont 

alors perturbées : c'est le cas des anticorps anti-facteur intrinsèque ou anti-insuline. [4] 

IV.3.1.3. Formation de complexes immuns. 

Les complexes antigène-anticorps peuvent se former dans la circulation sanguine puis se 

déposer au niveau des tissus .Parfois, l'antigène se dépose en premier lieu sur les tissus avant 

d'être reconnu par les auto-anticorps circulants. Ces mécanismes de formation de dépôt de 

complexes immuns in situ conduisent à l'activation du complément, à la libération des 

anaphylatoxines C3a et C5a capables de recruter et d'activer les polynucléaires neutrophiles 

qui participent aux lésions inflammatoires. 

Les glomérulonéphrites observées au cours du lupus érythémateux systémique en constituent 

un bon modèle. Les auto-anticorps se fixent à leurs cibles, notamment l'ADN libre et les 

constituants du nucléosome, insérés dans la membrane basale des glomérules. L'altération de 

la membrane basale glomérulaire est due à plusieurs mécanismes. Un mécanisme direct 

implique le dépôt et l'accumulation de complexes immuns. Les anticorps et le complément 

modifient les propriétés électrostatiques de la membrane basale, avec pour conséquence la 

fuite de protéines du sérum dans les urines et la perte du pouvoir filtrant des glomérules. Un 

mécanisme indirect met en jeu le recrutement de polynucléaires neutrophiles qui secrètent des 

enzymes digérant la membrane basale. [4] 

IV.3.2 Les effecteurs lymphocytaires T : 

Le diabète de type 1 et la sclérose en plaques représentent deux prototypes de maladies 

auto-immunes provoquées par des lymphocytes T. Les modèles de diabète de type 1 

spontané (chez la souris NOD ou chez les rats BB) ont démontré que la destruction des 

cellules 13, caractéristique de la maladie humaine, est dépendante et assurée par les 

lymphocytes T, les cellules T CD4+ et CD8+ étant toutes deux nécessaires. Le diabète de 

type 1 est caractérisé chez l'homme par l'infiltration cellulaire des îlots pancréatiques 

(insulite). Le rôle prépondérant des effecteurs T dans le développement de la maladie est 

démontré par son transfert adoptif à l'aide de lymphocytes T. Des lymphocytes T purifiés à 

partir de la rate de souris diabétiques peuvent en effet transférer le diabète à des souris 

receveuses syngéniques non atteintes dépourvues de lymphocytes B et T, les souris 
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NODSCID. L'induction du diabète chez l'animal receveur n'est possible que si les deux 

populations T CD4+ et CD8+ sont transférées et ne nécessite la présence pas de 

lymphocytes B, ni du donneur, ni du receveur. 

Un mécanisme lésionnel provoqué par des lymphocytes T est également impliqué dans le 

développement de la sclérose en plaques chez l'homme, et dans l'encéphalomyélite 

autoimmune expérimentale qui reproduit cette maladie auto-immune chez la souris. Cette 

affection peut également être induite passivement par le transfert de lymphocytes T CD4+ 

auto-réactifs à des animaux syngéniques. 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-îlots de Langerhans au cours du diabète, anticorps anti-MOG au cours de 

la sclérose en plaques qui constituent de bons marqueurs d'une réponse auto-immune 

spécifique et peuvent être utiles au diagnostic. [4] 

IV.3.3 Composante inflammatoire des maladies auto-immunes . 

L'inflammation est une réponse des tissus vivants, vascularisés, à une agression. Elle 

accompagne pratiquement toujours le processus auto-immun. C'est un phénomène 

dynamique qui évolue sur un mode chronique au cours des maladies auto-immunes sans 

tendance à la guérison spontanée. La première phase de l'inflammation, la phase aiguë 

vasculo-exsudative, passe souvent inaperçue car elle est brève ou asymptomatique. Dans 

d'autres cas, elle se traduit cliniquement par les quatre signes cliniques cardinaux de 

l'inflammation (douleur, tumeur, rougeur, chaleur). C'est par exemple le cas des poussées 

actives de synovite au cours de la polyarthrite rhumatoïde. A côté de la congestion active et 

de l'oedème inflammatoire, la diapédèse leucocytaire est un phénomène majeur de cette 

phase puisqu'elle permet l'accumulation des cellules immunitaires dans le ou les foyers 

lésionnels. Dans la plupart des maladies auto-immunes, ces cellules s'organisent ensuite en 

un granulome inflammatoire avec une prédominance de lymphocytes et de plasmocytes. 

Ceci s'observe notamment dans les thyroïdites, les hépatites auto-immunes ou encore la 

maladie coeliaque. Des tentatives de réparation tissulaire peuvent avoir lieu, souvent peu 

efficaces et s'accompagnant de fibrose. De nombreux médiateurs chimiques interviennent à 

tous les stades de l'inflammation. [4] 
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V.! INTRODUCTION: 

Une des caractéristique 	Pale des maladiesgénétiques complexes est que les 	dus 

affectés ont tendance à se regrouper dans les familles (c'est-à-dire l'agrégation familiale) [51. 

L'agrégation de la même condition auto-immune, également appelée maladie auto-immune 

familiale, a été largement évaluée. Cependant, l'agrégation de diverses maladies auto- 

conséquent, un examen systématique et une méta-analyse ont été réalisés afin de recueillir des 

preuves sur ce sujet PL 

L'auto-immunité familiale a été étudiée dans quatre maladies auto-immunes majeures, à 

savoir la polyarthrite rhumatoïde, le lupus érythémateux systémique, la maladie thyroïdienne 

na aies errer...er. est 	 eser•Inci 	frre.n. 1 1 ere e;Aireerearree. 	rra-emmener* erev,iarZreâe. e.e.nre fiLiAATJA11311.1.1.111,w 	 ty}"... A LA.,3 	 Itipl.pkei Fi 	 1.MJUI 

systématiques et les méta-analyses (PRISMA) ont été suivis. Les articles ont été recherchés 

dans les bases de données Pubmed et Embase. Sur un total de 61 articles, 14 ont été 

sélectionnés pour une analyse finale. Une auto-immunité familiale a été trouvée dans toutes 

les maladies auto-immunes étudiées. L'agrégation de la maladie de la thyroïdite auto-immune, 
_ Jui11C Val IC UPUJ CI V 	UclIKUI'l S. V SLCIil 	 14 LIG Clpin"  y zu 1.1.11 	 I 	 14 VI LIS 

rencontrée. [71 

• '1: ? 
1-?1‘111 t'eau m.> lautu.ula 111/111 puim.utitau,a inuco.c.iii 	 >tu s 	 'CS 

facteurs génétiques partagés, en fait peuvent être la cause la plus probable pour cette 

agrégation 181. 

V.2 LE COMP OMPATIBILITE 

Le CMII, également connue chez l'homme en tant que région de l'antigène des leucocytes 
IT A k 

dans le génome humain codant 252 locus exprimés pi comprenant plusieurs gènes clés de 

réponse immunitaire. La région peut être subdivisée en 3 classes 1, Il, et 111 et elle contient 

1 al 1U UCël LIU 'Any 111111 pitnattu tu pu> 	 IC eCI11.1111C I I VI. 
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Figure 5 : présentation 	atique de CMH 11721 

V.2.2 HLA et maladies auto-immunes 

La région FILA code plusieurs molécules oui jouent un role clé dans le système immunitaire. 

Une forte association entre la région FILA et les maladies auto-immune(MAF) a été établie 

depuis plus de cinquante ans. L'association des composants de l'haplotype codé HLA-DRBI- 

DC2A1- 	rs i 1-11.A ClaSSe ii a eie aétecièe avec plusieurs MA i. y compris ia poivannnie 

rhumatoïde, le diabète de type 1, la maladie coeliaque le lupus érythémateux systémique ect_ 

Les molécules codées par cette région jouent un rôle clé dans la présentation de l'antigène 

exogène aux cellules T CM+ , ce qui indique l'importance de cette vole dans l'initiation et la 

progression de La MAI. 1111 

Malgré tes nombreux gènes prédisposants aux MAl tes plus 	ts, contribuant a environ 

50% du risque génétique, sont les gènes HLA_ 

V.2.3 Association des gènes HLA et maladies auto-immunes : 

VZ.3.1 HLA et polyarthrite rhumatoïde : 

La susceptibilité à la polyarthrite rhurnatoï 	PR) a été associés à des allèles HLA-DR 

particuliers, mais ces allèles varient selon les groupes ethniques et les zones géographiques. 

Une étude cas-témoins a été faite par Meguellati saran et Mazouz Ivieniem au niveau de CHU 

Blida en Algérie pour rechercher l'association des molécules FILA de classe Il et la PR_ Une 

différence ciartifientive a été trouvée entre  les  retierstc  et lei témoins natif les allêlec I-11.A- 
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DRB1*01 (22% vs 06%; P=0,02 ; OR=3,48) et HLA-DRB1*04 (32% vs 14%; Pr,1,03 ; 

OR=2,85). [12f 

La fréquence des allèles HLA-DR1 ( FILA-DRB I * 0101, DRB I * 0102) et 1-ELA-DR4 (DRB I 

* 0401. DRB1 * 0404) est élevée chez les patients caucasiens atteints de PR. Cette association 

a été étudié chez une population hongroise du nord-est de patients atteints de PR pour 
LIT A TAO 1 rai- Ill A T'AD 

comparer avec des sujets témoins sains, ainsi que pour déterminer si la présence de ces allèles 

pourrait être un marqueur pour la PR. Ils ont réalisé le génotypage HLA-DRBI (DRB I * 01- 

111 	
TM) ID 1 * 1£ \ 	01 1-nAAJ 	Lui  in .2 	 arteiretS tiAC 	C4I 5 _5 t il' oins sains 	ED-Cri-,ceStn. La 

fréquence des allèles I-ILA-DR4 était significativement plus élevée chez les patients atteints 

de PR que dans les témoins (31.3 vs 10..9%, P <0.05). Le 1-ILA-DRL en particulier. a 

tendance à être plus fréquent chez les patients que chez les témoins (32,5 contre 18,1 r ) 

Parmi les sous-types HLA-DR4, DRB1 * 04 était l'allèle le plus courant dans les deux 

groupes. 	i était pius rrequenl pansu les temoms que chez ies patients aurints de PR 

(18,1 contre 0%, P <0,05). Ces résultats concordent généralement avec les résultats dans 

d'autres populations caucasiennes. Néanmoins, dans cette étude ils ont trouvé des différences 

dans la fréquence des sous-types 1-1LA-UKE et ilLA-UR.4 chez tes patients hongrois par 

rià-‘rmeiekc- 	 cvsm-vArar.rvi 'mn Anne- 	rte-u-ri_ebc-t rie. 	(un evirc• re A _EWA n 	 ca.c- _ 	 _ 	_ 	_ 

rapport aux rapports d'autres régions géographiques (par exemple, la Finlande et l'Asie). Les 

sous-types DRB1 * 0405 et DRB1 * 0408 peuvent être impliqués dans la susceptibilité à la 

PR, mais HLA-DR1 peut ne pas le faire. En outre, la présence de HLA-DR 12, au moins en 

Hongrie, peut protéger de -7wiw '`et ir.21«-artie.  il 21 

V.2.3.2 HLA et maladie coeliaque 

La maladie coeliaque (MC) survient chez des patients génétiquement prédisposés, porteurs du 

typage HLA-DQ2 dans 90-95% et HLA-DQ8 dans 5-10*/ des cas. 11 a été suggéré que le 
nsque de rleve!apper une MI' aloornentalt a‘7Pe IP nntlihile rie rnplecHI A_-1 W.,,1 avec lin ricquie 

supérieur chez les homozygotes. Il reste actuellement mal connu si le type et le nombre de 

copies FILA-DQIDQ8 modifient l'expression de la MC. 

Une étude du PMSI (programme de médicalisation des systèmes d'infoimatio de l'Hô ital 

Européen Georges Pompidou a pentus de lister 655 patients avec diagnostic probable de MC 

enregistrés entre 2000 et 2012_ Une étude rétrospective a porté à ce jour sur 376 de ces 
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dossiers (57% de la cohorte) permettant de confirmer le diagnostic de MC chez 297 malades. 

Le typage HLA de type II avait été réalisé chez 222 (75%) de ces patients constituant ainsi la 

population d'étude. 

Parmi les 222 patients retenus (158 F, 64K âge moyen au diagnostic de MC : 28 ans), 211 

(95%) patients étaient porteurs du typage HLA-DQ2 et 28 (13%) étaient HLA-DQ8. 18 (8%) 

A rIère/ 	 frv-VIrrNeN-1% -4 1,6 '707- 1. A4-;--4 rv->1fru.N0 
•-• 	• 

Les proportions des patients avec anémie et hypoalbuminémie au diagnostic n'étaient pas 

significativement différentes entre les patients HLA-DQ2 et HLA-DQ8. En revanche les 

paticnts FILA-Ler`Q2 avaicat plus frcqucirirrictit au utagnum., 	atruptue trammtatit... 

(subtotale ou totale) (72%) que les patients HLA-DQ8 (42%) (p = 0.001). La fréquence de 

maladies autoimmune associées au diatmostic (thyroïdites auto-immtmes, diabètes de type L 

hépatites autoimmune etc.) était similaire chez les patients HLA-DQ2 (23%) et HLA-DQ8 

(18%). Par contre les patients présentant une lymphoprolifération T intestinale étaient tous 

avec une ireuuence plus e evec dhumuzygui.ic i iz i1,22=>O) que les cœliaques non 

compliqués (8%) (p = 0.05). 

, 
\--C.-.  LW 	IJIC1,111111r411C 	 SW fil 111.119111.1V L Id tic sue 	un ingrat,r uu typiec riLli 

de type 11 sur le degré d'atrophie villositaire de la MC avec une atrophie villositaire au 

diagnostic moins sévère chez les patients HLA-DQ8. Si le typage HLA type Il ne semble pas 

influencer l'intensité du syndrome de malabsorption et la présence de maladies auto-immunes 

associées, il semble par contre que les lymphoprolifération T intestinales surviennent plus 

FrAnamerrnirsofflt  ,rhe7 lec natienitc 141 ei...nérl-7 hermrveurIntp.c I I Al 

HLA et le diabète type 1 

Le Consortium de génétique du diabète de type i a collecté des familles diabétiques de t rpe i  

dans le monde entier pour l'analyse génétique. Les principaux déterminants génétiques du 

diabète de tvne 1 vint des allèles aux jdo: }11 A-11R RI et DOR] _ avec. des _hanIntvnes TER-TX) 

susceptibles et protecteurs présents dans toutes les populations humaines. L'objectif de cette 

étude est d'estimer le risque conféré par les haplotypes et les génotypes DR-DQ spécifiques. 

An Inini,  1110 famillec de rare blanche et ïX familles aciatiques nnt etc clarlyinurapfneec en 

haute résolution pour les loci DRBI, DQA I et DQB1. L'analyse de l'association a été 

effectuée en comparant la fréquence des haplootypes DR-DQ chez les chromosomes transmis 

à un enfant affecté avec la fréquence des chromosomes non transmis à un enfant affecté. Un 

• 
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certain nombre d'haplotypes DR-DQ susceptible, neutres et protecteurs ont été identifiés et 

une hiérarchie statistiquement significative du risque de diabète de type f a été établie_ Les 

haplotypes les plus susceptibles sont : 

DRBI * 0301-DQAI * 0501-DQBI * 0201 (odds ratio [OR] 3,64) 

DRBI * 0405-DQA1 * 0301-DQB1 * 0302, DRB1 * 0401-DQA1 * 0301-DQB * 0302 et 

DRBI 0402-DQA1 * 030I-DQB I * 0302 (OR 11.37, 8.39 et 3.63) ; 

L UU LIEVILL E Uf'ftLJ\/tt E 	 U-)U.:- vr.. 	7 

Et du DRBI * 0801-DQB I * 0401-DQB1 * 0402 (OR 1,25). 

Les haplotypes les plus protecteurs sont 

DRBI * 1501-DQA1 * 0102-DQB1 * 0602 (OR 0,03), DRBI * 1401-DQA1 * 0101-DQBI 

* 0503 (OR 0,02) et DRBI * 0701-DQAI * 0201-DQBI * 0303 (OR 0,02). 

Les combinaisons spécifiques d'allèles chez les locus DRBI, DQA 1 et DQB1 déterminent 

l'étendue du risque haplotypique_ La comparaison (le paires de haplotypes DR-DQ étroitement 

liées avec différents risques de diabète de type 1 a permis d'identifier des positions spécifiques 

M. a a IL 1111 	 11.• 	idOrd. Si • •••.-11.-e-e-{e 	 sese.....sereax 

également que le risque associé aux haplotypes HLA spécifiques peut être influence par le 

contexte du génotype et que l'hétérodimer' e trans-complémentaire codé par DQAI * 0501 et 
1na-1 * 	 ..I, 	ri el 
.1."11., I 	U-71/..:. IL4JLL1G1G WI 11.,LILLG UÇ GIGVG. 11.111 

HLA et maladie de Basedow (maladie de Graves) : 

Les premières études du FILA dans la maladie de Basedow (MB) ont révélé que le FILA-B8 

était associé à la MB avec des risques relatifs allant de 1,5 à 3,5. 116] Des recherches 

ultérietues ont cepmdant rés,élé que kt Mn était phis' fbr"..mera .1"w".ié 	-A..=n1)  q..; est 

maintenant connu pour être en déséquilibre de liaison_ 1171 La fréquence de DR3 chez les 

patients atteints de MB était généralement de 40 à 55% chez et de -- 15 à 30% dans la 

population générale, ce qui représente un risque relatif chez les personnes HLA-DR3 de 3 à 

4. [161 La confirmation des résultats des études de cas témoins était une étude d'association 
- 	 • 	 _ 

thisc >us Id I d.IIJIIIC ÇII fil U Gilasit.c titi uviduilIC-li111, WIIISdJI L lCLCtL UG UGJU4ULIIIU1 G UV 

transmission ( I DT) 1181. En outre, parmi les Caucasiens., HLA-DQA1 * 0501 a également été 
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démontré ètre associé à la MB 9 0 mais des études recentes ont suggéré que 1 le e 

primaire de susceptibilité dans la MB est en effet HLA-DR3 (HLA-DRB I *03) ( 

Le rôle des polymorphismes FILA sur l'expression clinique de la MB a également é 

exTloré, Curieusement, certains groupes ont rapporté une association entre la probabilité de 

rechute de MB et HLA-DR3, mais la plupart des autres chercheurs n'ont pas été en mesure de 

A e"'"'"‘f:e.""r 	 12 I. . En ontrc, 

l'ophtalmoplastie de la maladie ont également produit des résu tais contradictoires avec 

certains rapportant une fréquence accrue de HLA-DR3 chez les patients souffrant 

d'opinahnopathic dc C.iravcs ct d'autres ne signalant aucune différence dans 'ta distribution des 

allèles HLA-DR entre les patients MB avec et sans Ophtalmopathie 1221. Pour le cas de 

patients attein de maladie de Gravess avec ou sans mvxedème prétibial, aucune différence 

n'a été observée dans la fréquence DR3 1161 

HLA et lupus érythémateux systémique (LE 

Les allèles HLA semblent être les plus incriminés dans le LES et afin d'identifier 

l'association de ces allèles avec la maladie, une étude type cas/témoin a été réalisé en Algérie 

par le professeur Bouchedoub. Y au niveau de laboratoire d'immunologie de CHU de Blida , 

et les fréquences des allèles HLA de classe I et II ont été déterminées chez 58 patients atteints 

f."› 	.1- fi. 	 - 	1— - 
UÇ 	Ct. o-r tutittenia 

Dans cette étude, la fréquence de l'association (A*01„ DRB1*03) est siwnficativement plus 

___ _ 	4,1,7 .C4 _ 4 '"?-f_ tr‘r. 	-Fe% 	 - 	 - 
0.11../114J11114, 	 t .3 	1,c , 	, 7. i 	, 	4.41 	1. Leu, 	14....l11%. 

pour (A*01, C*07 ; DRBE*03, DQB1*02) avec 10,3% vs 2,38%; OR=4,73 ; P=0,043). 1231 

aer--; 	 tjy;.: 	i."7,e5.. 	sassoNee 	 S., .1%, 	À 	 %et Le4iel, VALI 	.f ,esee 

Fl Imene au niveau de du labo d'immunoloije de CHU de-Blida Un typage ELA de 54 

patients et 79 témoins a été réal' par PCR-SSP, 

Trois allèles ont été trouvé sigficativement associés à la susceptibilité au LES : A*01 

(P),004 ; OR=2„94), B*08 (1,006 ; OR=3,11) et DRB1*03 (PA,018 ; OR=2,04). Les 

_ 
%alio 

aSbu‘lattOriS 	 ; A*01 , C"-'07 ; B*08, C*07 ; DRB I *tt)3, DIU; *ia3 ; "etia8, 

DQB1*-05 se sont avérées liées à la susceptiblité au LES_ 1241 
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V.2.4 DISCUSSION 

Depuis l'établissement de la relation entre les différents loci de CMH et les MAI, plusieurs 

études ont été réalisées sur différents groupes ethniques afin de définir les allèles responsables 

de ce risque. A cet égard nous avons focalisé une partie de notre recherche sur l'association 

HLA et la susceptibilité aux PR, MC, DTI, MB et LFS.  

tirace aux résultats des études montre ci-dessus et aux resultats d'autres etudes, 

l'association des locus HLA surtout de classe It et la susceptibilité aux MAI a été confirmé 

relEre-
r-- 

• Les allèles HLA-DRB1*01 et ITLA-DRBI*04 avec la PR en Algérie ce qui corrèle 

nvee 	trou-veç en 1-torgarie, 4'i'7  leç rflurçienç ; 

• L'étude PMU a confirmé que les typages HLA-DQ2 et HLA-DQ8 sont les gènes de 

	 rtntrr In lettilr 	lm ricneep. 	 nhic 	&n ulree le 

HLA-DQ2 ce qui rejoignent les données de la littérature. 

hanlatvneç rie çnça-enti-hiliteç mur le TITI çirbrit - [IR RI * alni_ne)A 1 * ()S01- 

DQB1 * 0201, DRIM * 0405-DQAI * 0301-DQB1 * 0302, DRIM * 040E-DQA1 * 

0301-DQB * 0302, DRB1 * 0402-DQA I * 0301-DQBI * 0302, DRBI * 0404-DQA1 

*114111-1 	(Pill, et 1)Fel-g 	11X11!-1 	114111-1 X..(I14 1 *11411, ; 

Le HLA-DR3 et fortement lié à la MB, suivie de HLA-B8 qui est en déséquilibre de 

iiaisnn aver le HI .A-1 )1‹ et le HI .A-1 /VA I le MOI a ete trouve avinete -à ta 	rite, 

les caucasiens de Royaume-Uni ; 

ri emin, u ie ir ies cieux éludes qui corn été ta es en Aigene orn trouvé cies 

résultats proches ; les allèles liées à la susceptibilité au LES sont : A*01 ; DRB1*03 

C907, en plus de B*08 les associations sont A*01, C*07; A901, B908 ; B908, C907: 

B*08, DQB1 41)5; DRB1*03,DRB1*03 ; DRB1 *03, DQB I 9)2; A*0 / , DRB 

D'autres allèles appariaient eux aussi parmi les allèles de susceptibilité au LES notant le 

DQB 1 *06 chez les saoudiens psi, les tunisiens 261, et les égyptiens 1271, alors que le 

DQB1*02 semble plus fréquent chez les européens_ 
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Dans notre recherche, plusieurs allèles HLA jouant un rôle protecteurs ont été identifiés ; le 

HLA-DRI2 protège de la PR en Hongrie, les haplotypes DRB I * 1501 -DQA I * 0102-DQB I 

* 0602 (OR 0,03), DRB1 * 1401-DQA1 * 010 E-DQB * 0503 (OR 0,02) et DRBE * 0701- 
* r!lr!1 rieU) * n'Y frf 	.4% fr, 	 rtrr! se.... it 	 ••• 	 • E. 	e n.•E s,.." tem s'a.,. cn. mea 	 11.-, 	 meesee....... 

entier, Les associations A*02, DRB1*04 ; B*44, DQB1*02 ; B44„ DRB1*07 ; C*02, 

DQB1*05 DRB1*01, DRB1*05 DRB I *01, DRB I *-07 et DRB1*07, DRB I *011 peuvent 

protéger contre 11..ES eri Algérie, alors que chez les tunisiens f26} e-t lc-s ja-p-onais 1281, se s-ont 

respectivement les allèles DRB I *04 • DQB I *03 et DRB I *1 - DRB I *14 (DR6) qui semblent 

être potentiellement protecteurs. 

V.3 L'AIJTO-DIMUNE REGULATOR (AIRE) : 

IL 7 2 1 	 . 
1/11,111111111.11MILI • 

Le facteur AIRE (Auto-Immune Regulator) contrôle l'expression d'antigènes specifiques de 

tic-us au niveau des „-ellules 	 thymus. ,e,au contact des 	épithéliales qui 

expriment ces antigènes spécifiques, les cellules potentiellement pathogènes reçoivent des 

simaux conduisant à leur destruction. Une diminution d'expression d'AIRE entraine une 

expression réduite de ces antigènes spécifiques, et donc une moins bonne élimination des 

cellules. Ce phénomène est observé après la puberté, où le thymus des femmes comme celui 

ta;»fuuRib mitiuitç,› cAin 'mu muni> 	 tem. 	uçz, tnam.> çiitactinani tir iiiC.firiS 

tolérance immtuutaire et donc d'avantage de susceptibilité aux maladies auto-immunes, ainsi 

les estrogènes induisent une augmentation du nombre de sites de méthylation au niveau du 

promoteur de AIRE réprimant ainsi son expression_ À partir de la puberté, les femmes 

auraient une efficacité diminuée du processus de tolérance centrale, ce qui entlainerait 

arrirceisçement des rAittles auto..-reartives et de leur cuça-entihilitri aux maleulieç nutn-immune 

[291 

‘73_2 miLttion de aime IRF  dmrec l' A PFCIFT. 

Les m -o dans le géne AIRE humain entrament le développement d'une maladie auto-

mmune nommée autoimmune rwdvenelocrinoominr candidiasis ectodermal dvsirophv 

(APECED) (ou Syndrome polyendocrinien auto-immune type I APS1) avec hérédité 

autosomique recessive monogénique. 
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L-auto-immtme-polyendocrinopathie-candidose-dystrophie ectodermique (APECED) est un 

syndrome rare caractérisé par une candidose chronique, une hypoparath3loidie chronique et 

une maladie d'Addison. Afin d'effectuer une analyse génétique du gène AIRE chez les 
!"- A 	t. t 	 TFIT7 

.4 2.X., Vi.ad 	 es.... ..... osas , tes ...sa.. sa,e, sa, 2» 1 we.....eae 	 ses. ...O... te là 

ont été déterminées par séquençage de l'ADN dans toutes les matières. Les patiere ont été 

testés pour des maladies auto-immunes ou non auto-immunes, ou pour des autoanticorps 

sTécifiques-  à des or.:2.-----nes et à des organines. 

Au total, 24 patients italiens avec APECED (15 de la région venitienne, 2 du Tyrol S 4 

	

/ -I- 1- c:-:1- 	•Ic 	•vloremeb e"k4 114 ' 
1.111.,D utattm,a, -P ut. ta 	 p-catrat.t.D 	ut, ICE1101115 0111 	 1 5 

vénitiens (66%) étaient homozygotes pour R257X ou composes hétérozygotes avec 1094-

1106de113. Un patient était homozvirote pour 1094-1106del 13 et un autre pour R139X. Une 

nouvelle mutation (1032-1033delGT) en combinaison avec 1094-1106del 13 a été identifiée 

chez un patient Aucune mutation n'a été trouvée dans deux cas. Deux patients du Tyrol du 

Sud étaient --nomozy mutes pow Irs.-- .2.57X et pow O94- O6tiet 3iyp. Tous 	ixttienis de 

Pouilles étaient homozygotes ou hétérozygotes pour W78R combinés avec Q358X. Les 

patients de Sicile étaient homozygotes pour R203X ou composés hétérozygotes avec R257X. 

L'analyse du genotype-phenotype a revele que les patients portant 1094 -114fficiel Li au debut 

de la maladie d'Addison étaient significativement plus àgés que ceux qui portaient d'autres 
rtmtnt;etrec._  r 	 etArtalttirttle 	rtete-prttc_ 	jAaestifil 	eut- et-te heïltei.rev-im,veveeke-  Fie ecrtt edverrectrit ____ 	 _ 	---__________ 

de diverses maladies auto-immunes et non auto-immunes, mais aucune maladie majeure de 

l'APECED n'a été trouvée. Ces données démontrent une gande hétérogénéité génétique pour 
sbe. remt.311-ir‘ra c. A ID 	 rbpr-ED et 	l'hét'Irozvgetie —tu- 113Lt44.11./.1..1,1à, 	 Sa," 

mutations AIRE ne produit pas d'APECED. 1301 

ete,+; 
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Normal 

APS1  

Figure 6 : La fonction d'AIRE. En dry mus amine AIRE régule reVreSSiOrl crauta-ani gènes emminaut la 

	

VGIlini;i9 I aime .1.41‘..4.2N.Z> lAwittr, 	talplitus rnr 	 teG 1 	 ,-11111- 	 tiroL 1.2141/1.212tel 

insuffisaate des auto-antigenes et des cellules T auto réactives échappent au thymus_ Abréviations: inTEC_ cellules 

épithéliales thymiques médullaires; TEC: Cellules épithéliales thymiques [1731 

V3-3 Gène AIRE et vitiligo : 

Le vitiligo est un trouble auto-immun qui se produit avec une fréquence accrue dans le 

syndrome de la dystrophie ectodermique auto-immune récessive (APECED). Pour signaler les 

résultats d'une étude approfondie comprenant une analyse des haplotypes sur six 

	

.iryr: É  A Itsr: 	 r-• 41 4 4 €-‘• 	 C"Cr A 	T"-e1g1 Ce,  +_ 	l'-10^150,% 

	

L. -  1 	 , 1 •.; 	 I, 	à 	 i 

dans le vitiligo. Une analyse cas-contrôle a été réalisée et les résultats ont montré une forte 

association entre AIRE 7215C et le vitiligo [P = 1,36 x 10-5, odds ratio (OR) 3,12, 95% 
_11- 	 - _ 	 V C1.7 	111 	 _______ 

U MIC1PiUJG Ue 	 ) 	-..1,- ttii.11> 11 	U UU vc aut;unc 

avec les autres polymorphismes individuellement Cependant, l'analyse des haplotypes a 

révélé une association très significative de thanlotvne AIRE CCTGCC et le vitiligo (P = 4_14 

104, OR 3,00, IC 95% 1,70-5,28). Pour sélectionner les haplotypes minimaux les plus 

informatifs, ils ont marqué les polymorphismes â l'aide du logiciel d'étiquette SNP. En 

tilliiSani A I K 	 el:, Ili A, I tmt et I 7ei7t comme ettquette 	 apuotype 

AIRE CGCC était associé au vitiligo (P = 0,003, OR 2,49, IC 95% 1,45-4,26). Le lien entre le 

vitiligo et l'AIRE soulève la possibilité que la sélection de l'antigène périphérique de la peau 
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défectueuse dans le thymus soit impliquée dans les changements qui entraînent la destruction 

des mélanocytes dans ce trouble. [311 

V.3.4 DISCUSSION 

L'analyse génétique des patients italiens atteints de l'APECED a pu confirmer que le AIRE 

est le seul gène de susceptibilité â cette maladie (maladie monogénique), et que la plupart des 

mutations qui ont cté trouvees chez ce groupe de patients sont homozygotes (maladie a 

transmission autosomique récessive). Ces mutations sont : R257X (la plus fréquente) ; 1094- 

; I1TIQD ; 	 - 	 110.649,j 1 

1033ddGT, 1094-1106de1 13 ; W78R, R257X ; R203X, R257X. 

I( 

	 e•rtrr-Ae.nt 	 - reeme. 	brie. roi 	 ria 	oirt,Jtiewsc 	rdlic Ar. /An 

patients APECED publiées par plusieurs laboratoires et la mutation la plus fréquente trouvée 

c'est R257X. 1321 Une autre étude finlandaise a trouvé aussi cette mutation la plus fréquente. 

1111 
rem I 

La deuxième étude a révélé trois polymorphismes du gène AIRE associés à la susceptibilité  

au.  1,11-itg0: 771 S( ' • ll-rplegyruz. At le v. 7( 11;( 7( 7 .t Au u 1-7 Tr-ar 7( 7_ 

Dans une autre étude qui a été faite chez des patients japonais atteints de la PR juvénile, deux 

0-Ç,fir,xii, Pt lm/F.141h) dam inirriran du ge 	A I K H ant rte trierettle en une tarte 

association avec la maladie (P = 3,6 10 -9 et P = 4,4 10 -8 respectivement), Rs1800250, 

dans l'exon7 d'AIRE, était en forte déséquilibre de liaison, avec rs2075876 et a introduit une 

altération d'acide aminé (S278R) dans la protéine AIRE. L'analyse in silico a montré la 

diminution de la transcription d'AIRE par l'allèle de risque de rs2075876 P = 6,8 > 10 -5). 

Notre recherche sur le gène AIRE a prouvé que ce gène comme son nom l'indique, joue un 

1 la 	ra 	 Saa-a a LIR-11-1.4.,./.11> rrSe1.1. 

expression peuvent être la cause de non seulememl-APECED mais aussi d'autres MAL 
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V.4 L'ANTIGENE-4 ASSOCIE A DES LYMPHOCYTES T CYTOTOXIQUES 

(CTLA4) 

V.4.I Définitif, 

L'an i 	-4 
	

T cyto 	 A-4, CD 

exclusivement s des lymphocytes T 	+ et CD8 + activés et lie les mêmes igands, B7-1 

et B7-2 en tant que CD28, mais avec une affinité 20 à 50 tims plus elevesp5,361 anchs que 

CD28 fournit un signal Co stimulateur clitique essentiel pour l'initiation et la progression de 

IFfIrretS ese.vi-e.e- 	U-1,7 -191 A., de-yr_ 	 e-sib.t.. I. 	A - 	 - 

effectivement fonctionner pour réguler vers le bas la fonction de cellules T._ [39 .401 

TCR CD2Il 

Figure 7 : Le rôle physiolotjque de LILA-4 c'eil la régulation de l'amplitude des 

tymptrocylteb T, 	pic 	 sc ptutiuii itnxitir ic pcpinic 7 

de classe I ou 11 interagit avec le récepteur des lymphocytes T (TCR), Le sectxrd signal se produit lorsque le 

ligand B7-1 ou B7-2 sur l'APC interagit avec le récepteur CD28 sur la cellule T. Apres l'activation, les 

	

!yraph-z-z-jitz T 	 ri",:...41.1-ztize:1 	 _LA- I 	fzarfz-ze:-., 

qui se lient à B7 avec une avidité plus élevée que le CD28.. CALA-4 inhibe la réponse des lymphocytes T non 

seulement en perturbant la relation essentielle entre 137 CD28, mats  aussi en délivrant activement des siffluaux 

	

1.„ 	 f 

• 	 • 	 • 
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V.41 CI LA4 et maladies auto-immunes : 

Des études ont montré que l'addition de fragments Fab a.nti 	 augmente la 

prolifération de cellules T et la production de cytokines et l'administration in vivo d'anticorps 

anti-CTLA-4 améliore les réponses des lymphocytes T à des antigenes nominaux , intensifie 

la cytotoxicité à médiation par le super antigène et augmente l'activité antitumorale. Dans 

polyarthrite rhumatoïde L'interférence avec le CLLA4: voie B7, par exemple par CTLA4-Eg 

ou mAb anti137, affecte la progression de la maladie_ En outre, la sourie knockout CTLA4 

présentc une maladie auto-rinimitic spontanée ptuiondc. --s uya%svat 

l'interaction C 1 LA-4: B7 joue un rôle critique dans la régulation de l'auto-tolérance, et donc 

de la suscentibilité aux maladies auto-immunes. Dans cette revue, nous allons discuter du 

rôle de C I LA-4 dans les maladies auto-immunes_ Nous nous concentrerons sur la génétique 

de CTLA-4 et le rôle possible de la variation génétique du locus CTLA4 dans la susceptibilité 

aux maladies auio-immunes. 

Il a été démontre qu'il exi iation controv 

 

e +49 A G 

 

~iutwUUUUL 

a été réalisée pour évaluer le lien entre 3 [775 et le risque de maladie auto-i 

1../V> GILMIG> 1.111>_ MC.> 1.8C I I.J1,11ttl 1 / Ci 	 ic 'el 

puis, ils ont effectué cette méta-analyse qui incluait toutes les populations, ainsi que par 

origine ethnique. 

Après avoir évalué les données de 4732 patients et 6270 témoins sains qui comprenaient des 

groupes ethniques de race blanche et asiatique, ils ont constaté que rs231775 est fortement 

associé à Fincluence de la maladie auto-immune. L'OR (Odils ratio) de tous les modèles  a 

suggéré une association très significative entre rs231775 et les maladies auto-immunes. Cette 

étude confirme nue (-11..A.-4 +49 A / -111775)e t cçariée à la ça,çcentihilite de ln 

maladie auto-immune_ Par conséquent, rs231775 pourrait être utilisé comme biomarqueur 

diagnostique dans les populations asiatiques et caucasiennes_ 1411 
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V.43 Etudes sur l'association des polymorphismes CTLA4 et maladies auto-immunes : 

V.4.3.1 CTLA4 et lupus érythémateux systémique : 

Dans une ucie, âs ont t 	'ait u association e 	-Ti,A4 et LES_ une maiadie 

avec hyperréactive 	 es B et T et une 	rance des lymphocytes T 

périphériques altérée. Utilisation de la réaction en chaîne de la pol érase - méthode de 

polymorphisme de la longueur du fragment de restriction, ils on 	un dimorphisme de 

transition exon 1 (49 A t G) du gene I LA-4 chez 102 patients atteints de LES et dans 76 
g 	A,tr.ricr. 	MI A A  	 -uç jefre;*- 

sipificativement différente de celle des témoins (p -19„05). 17,6% des patients atteints de I FS 

étaient des homozygotes G G comparativement à 5,:.j% des témoins; 36,y, étaient des 

	

A / 	A fi QOL 	 Ae. le/ 	* A 3:.*Jtee.re 	r 	V** -1*.P.*3 	%M.,' 	 -rxe,A 	 .*te-S 

des témoins. 1a fréquence de l'allèle G était significativement plus 	 ts 

atteints de LES (35,8%) que chez les témoins 25,7%( p = 0,042). 1421 

V.43.2 C'TLA4 et polyarthrite rhumatoïde : 

e 	 _rapporté &le as_ - 	rindlimet rite rh m.-glati-4de (pR) 

dans plusteurs populations d'Iniques. Une étude a été faite afin d'évaluer 'association de ce 

polymorphisme avec la susceptibilité, l'activité et l'incapacité fonctionnelle de la PR chez les 

sujets égyptiens. Cette étude comprenait 112 patients égyptiens PR non apparentés qui ont été 

comparés à 122 témoins sains de la même localité. Pour tous les sujets, l'ADN a été génotype 

e 2 

  

_ e"-*T1,11" e 	Id% * 	 _ '* I 
ex %._.* 

 

_ 1"%ar*T% 

 

    

I.PtJUI ler 

  

1-dk 

La frequence de l'allèle C I LA-4I G était significativement plus dey& parmi les cas 

aUX 
	 el. 4 re 	eNTI 	rt "t 1 r",  fri r 	 on _ _ 

,002). En outre, la fréquence du transport d'allèle CILA-4 + 49 G (génotypes AG + GG) 

était significativement plus élevée chez les patients atteints d'PR comparativement aux 

iéinoins (61,et, Ceittie 41,8%, OR 2,23, 1C '95% 1,32-3,77, p = 0,003). Lianaly-se de la 

gression logistique a montré que les cas positifs à l'allèle G (génotypes GA + GG) avaient 

moins de fréquence de déformations rhumatoïdes et un score inférieur mais avec une échelle 

analogique visuelle plus élevée, plus une incapacité fonctionnelle que les autres cas. 1431 
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V.4.3.3 CTLA4 et maladie de Graves : 

Un rapport récent a démontré qu'il existe un lien et une association entre les marqueurs 

génétiques du gène C.1LA-4 et MG. Afin de confirmer cette association dans une population 

tunisienne, trois polymorphismes du gène CTLA-4 ont été analysés: le premier est à la 

position -318 du codon de départ ATG consistant en un changement C T; Le second est en 

49 	 Anre: 1..  tr2..tneziefetn A / 	 r-e 

3 'non traduite avec des longueurs variantes de dinucléotide (AT) ri  repent_ L'ADN génomique 

provenant de 144 patients atteints de GD et de 205 personnes en bonne santé a été génotwe 

après une amplification spécifique ria ehaine par pOty rrrc rasa.. t_. auctuf 

comparative a montré une différence faible et significative dans les fréquences alléliques du 

marqueur dimornhique A G entre les patients et les témoins (P <0.05) et une ammentation 

significative des individus homozygotes A / A chez les patients (21,53 vs 12,7%, P = 0,02,  

odds ratio (OR) = 1,89) a été trouvé. Les analyses du polymorphisme CELA-4 A G par 

nippon au sexe ont montre une MiTerence steniticative dans ies génotypes ri / 	effile ies 

patientes et les témoins (OR = 2,14; 95%, 1,13 <OR <4,04, P <0,05). La distribution 

des fréquences d'allèles C1LA-4 (AT) „ différait entre les patients et les témoins (P = 

U). 0118-1) et le OK te plus élevé a ete trouve avec L'allèle !LA-4 (A!) -224 pb (OK = 6,43, 

1,7 <OR <28,64; P = 0,001). En conclusion, ces résultats montrent que le gène CTLA-4, ou 

rie:hl; é-111i rgiCfretur• e›. 	Irekit 62.1rTie.- - 	r`etTle>1.1i. ilrp. c_ueone.infe ;ha itA . 14 Mn- e41.e-f ;Ifte rurà11111 4.1 i ras4 
r - 

tunisienne. [441 

V 4 __4 	44 __ tain hèle 	1 •-• 

L'association du polymorphisme CTLA-4 +49 A G avec le diabète de type 1 a été étudiée 

rtt.e7 	nenients iraniens 1119 nntipnIc et 311 suiets vainc nnt farrni; 1ec nnnulatinnc 

étudiées. Le polymorphisme Cl LA-4 A / G en position 49 dans l'exon 1 a été identifié en 

utilisant des méthodes PCR-SSCP et PCR-RFLP. Le pourcentage de patients avec les 

cs 	"nec A r A / A et t 	; 	de 7 t5,!./.. 19 .-;?'"ia  et :ru!ié n'arc que Annc tec t..tneturic en 

bonne santé, 45%, 44,2% et 10,8%, respectivement_ Une diminution sienificative de la 

fréquence du génotype A / A a été observée dans le groupe du diabète (p = 0,000004). Chez 

les sujets diabétiques, la fréquence des allèles de G était également plus élevée que dans les 

témoins (45% contre 33,4%, p— 0,00269). Les différences dans les génotypes et les allèles 
_ 

.11e Fecem...Lit.e rie u.m. tu, 	plu.> 	t.letufetsuall_mni 

15 ans) par rapport aux témoins (p = 0,000001 et p = 0,000579, respectivement. Le résultat 
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de cette étude, combiné aux rapports antérieurs d'autres populations ethniques, a montré que 

le polymorphisme CTLA-4 ,'-49 A G confere une susceptibilité génétique au diabète de 

type 1. [451 

V.4.33 CTLA4 et la maladie cœliaque : 

Dans un travail, l'association entre le polymorphisme de l'exon 1 de CTLA-4 et la 

susceptibilité a la MC a ét 	 teste dans une population italienne, en utilisant des mëthoddes cas- 

témoins et familiale. Le dimorphisme de +49 A G a été analysé chez 86 patients, 144 

te;rybeTre' exehrei a.. e-.* 1 1 	,.,;flac,  or 43.1 'ler! lel ---- 	- - — 	 r.e 	ritea e.r.ruic rmi;e4e,reei eiort elp-,jan et! Eau!, 	eien erres 

de restriction en chaîne par polymérase. Une fréquence significativement plus élevée de 

l'allèle C'1 LA-4 + 49A a été observée chez les patients comparés aux témoins = 3 > 10"2). 

1 '.11all 	 le., 1 1 - 	1 e Ace l'a•112.1e• Irmeriy•erss. • 	 ,,re• 	 _ 	 . 111..e211.4 1.8.11%,  laiiell1.1.1RaWli 	 Là." 

Lorsque les patients ont été stratifiés en fonction de la presence / absence de rhétérodimere de 

l'antigène du leucocyte humain à risque élevé, une différence significative a été observée entre 

les deux groupes, c'est-à-dire que l'allèle A a augmenté chez les sujets sans rhétérodimètre 

DQ2 (88,9 % Vs 73,5%, p = 8,3 10-3). L'allèle A a été transmis de parents hétérozygotes à 
• - 	3 	 - 
hua ues mut vràuetti> Lri.jz.-tm m'us itcgatit›. î.t tiumioes in 

comme un gène prédisposant pour la MC dans une population italienne avec un rôle de 

premier plan chez les patients ne portant pas les molécules DQ2 d'antigène leucocytaire  

humain à haut risque. Mél 

V.4.4 DISCUSSION : 

Le polymorphisme +49 At'G 	5) de CTLA4 apparaît 	1 -morphisme le plus associé 

à la susceptibilité de développer des maladies auto-immunes chez les asiatiques et les 

caucasiens. En Slovaqwe 	ont trouvé le polymorphisme rs231775G en association très 

significative avec le LES, de même au japon en plus de l'allèle CTLA-4 (AT) n 106 pb (P = 

0 000R) 1471 

Les autres études aussi ont montré que le même polymorphisme rs231775 confère une 

susceptibilité à la PR en Fevrae_ au DTI chez les iraniens et à la MC chez les habens 

En Tunisie, une mutation par changement C T à la position -318 du codon de départ ATG en 

Plus de polymorphisme rs231775 confèrent un risque accru de développer la maladie de 
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Graves. Malheureusement nous n'avons pas trouvé des études faites en Algérie pour les 

pouvoir comparer avec les études des autres populations. 

V.5. LES CICTOKLNES 

V.5.1. Introduction • 

Les réponses immunes sont sous le contrôle de circuits de régulation très complexes. Les 
r.••••• les el; e...e• •••-•,11-es • ...eu. ••»•-•• •••  "-se, •••••rua,' 	s•r11,•••glk Iranr-4....r.•,••••••••• 	 •••••••• • es %ma+, 4-1 

Des travaux récents ont souligné que des facteurs régulant l'auto-immunité peuvent agir soit 

en renforcement dune réponse normale, soit en inhibant cette réponse, ceci dépendant de la 

localisation ct 
	

la S'y-11C OiliScat • 0 	ut: ta 	ponse 	IL.", a %A/tura *taxa...A...à, plus 

approfondies des mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation positive ou négative 

de la sécrétion des cytokines devraient conduire au développement de nouveaux avents 

thérapeutiques capables de protéger contre les effets délétères de la réponse auto-immune liés 

à la dérégulation du réseau des cytokines. [481 

V.5.2. Rôle des Lymphocyte T Belper I am 
Il est admis que la déviation du profil de sécrétion des cytokines par les cellules T auto 

réactives vers un profil Thi pro-inflammatoire conduit à l'apparition d'une maladie auto-

immune et d'un eflèt pathologique. (49] 

fia!» VL•à+ 	 ••..1,4 sa au vIt sa. u E a i.s la/ 

V.5.2.1.1. TNF a et Lupus Erythémateux Systémique (LES) 

,;" 	,,_._;;:.4  --A- 
• *air 	 •••••• ••••,•...•;••••+ 	 ‘‘ • + • • 	 a.. 

impliquée dans l'inflammation, l'angiogenése et Vapoptose. Une variante polymorphe est 

associée à une augmentation de la production de TNFa. 

Une étude a examiné la fréquence de cette variante polymorphe chez les patients afro-

américains atteints de lupus érythémateux systémique (IFS) par rapport aux témoins. 

Cette étude a permis la détermination de la fréquence des gènes de la variante polymorphique 

du TNFa dans une population de patients LES afro-américains et dans une population de 

e,rrareer.A. a  c&t.“ ... Cell"' 111\il ;Ct4.1'  

La fréquence des gènes du polymorphisme du TNFa-308A était plus élevée dans la 

e.rt iremfinn n.fret_.a, twe;.rir- 	e.tieqn.te. rnie• 	tric 	esaruitatirtri t.;metir 
• 1.• 	 ••••+‘ 	 ••• • +60 ..1.1”6/ 
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Le polymorphisme du TNFa -308A donc est associé à un risque accru de IFS  chez les Afro-

Américains. (501 

TNF a Sclérose en plaque (SEP): 

• Le polymorphisme génétique à la position -308 de la nécrose 	orale -factor-a 

(TNTa) dans la sclérose en plaques et son influence sur la régulation du TNF-a : 

Le facteur-a& 	-t 	ral-a (TNF-a) est un médiateur majeur de la réponse immunitaire 

inflammatoire et peut jouer un rôle important dans la pathogenèse et la progression de la 
tcuni 

L'augmentation des niveaux de TNF-a du liquide céphalo-rachidien (LCR) et du sang 
Isteirrirk1,314.resses es .11- i esink.r,rare -rni4e.wohr,  esee.,•-;SS*2-• erseese• CL-D es1,1"esles-;,Saa.  leen res 	el• 	t.t.  

patients présentant des rechutes aiguès, mais pas dans la forme stable de la maladie. 

neetestFs  *4.1,11 r ea Pncery.r.intiom rte. rtifeivi.evte gAinia.c 	 n‘riew,  rh,,C.TVé3C rrininflicke- nierk_ 

immunes, la légion promoteur du TNF-a (-674 à +201) est séquencée chez 23 patients 

atteints de SEP récidivante / rémittente, 27 patients atteints d'une SEP chronique progressive 
i 1 Ineat;e.erte,  n‘miegest ar eut-à; 	wuriermirlae rinett fres;c, 	11 rweeki.aette 	 eSS7.1>es 11111.. 11.1.11,9A;es 1.PLIS,S.,11lS.J 	 pa111.44.1,6,1 	 1.0%4AA...o 	 Siallsbo 1.11SAJOUPW 

chronique progressive ), une mutation ponctuelle homozygote à la position -308 pourrait être 

démontrée lorsque la guanine (G) a été substituée par l'adénosine (A).Cette mutation n'a pu 

être détectée chez les patients présentant une rechute 40% des patients atteints de SEP 

récidivante / rémittente et 43% des patients atteints de SEP chroniques ont été hétérozygotes à 
.• 

14 IMMUILfill --)110 putti 	/ fi, altll 4.11.1Z JUtil.G111GlIt 	11Z› 	IJ cri 011.11111G Nunc uni 

111 

V3.2.2. TGF- pi et Poly Arthrite Rhumatoïde: 

Les gènes de cytokine jouent un rôle important dans la polyarthrite rhumatoide (PR). Dans 

ccrtc maladie, lés taux sériques ct s•ynoviaux 1.iU T.:à-F.191 sont alipricniés. Cent trente a un 

patients, pour lesquels le diagnostic de PR avait été établi, étaient inclus dans l'étude. 

L'analyse du gène TGF-01 T869C était réalisée par réaction de polymérisation en chaîne 

(PCR). Il n'y avait pas de différence significative dans la fréquence genotypique du 

polymorphisme TGF-)l T869C entre les patients atteints de PR (TT TC : CC = 42,7 % 

412 ./O 1 U %) et ic témoins 171. 1 l., . 	— 36, i 	 — 

d'apparition des symptômes cliniques de la PR ne variait pas en fonction des génotypes du 

cette hétérogénéité. L'analyse fonctionnelle de la région du promoteur a révélé une production 

spontanée avec la mutation homozygote -308 seulement. [511 
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T869C (p = 0,07). De plus, il n'y avait pas d'association significative entre les 

génotypes TGF-I31 T869C et la présence ou l'absence d'érosions observées en radiologie dans 

le groupe de PR (p = 0,67). Cependant, la présence de rade T était associée à un risque 
1 Al 

a'•.;:r•È',.•11 ne-r.;.7 	 tes.••••• • h 

OR = 1,92, 95 % Cl = 1 08-3,40). 

ir_17) 	= fl," 

.if. 1 ',Iva. -re;pa t 'T'il1(n 	; 	•••.• 	:Ir=  1 	•-•••4-: 	 pu „A- 

les témoins. Cependant, les porteurs de l'allèle T avaient un risque accru d'un facteur 1,92 

pour la positivité en 	Des études complémentaires sur un nombre plus important de sujets 

cl sur dautrcs régions polymorphiques di., cc génc sont néccssaircs pour conclure sur Iic rôle 

du TGF-131 dans l'étiologie de la PR. 1521 

r7.3.2.3. 12 ri Diabète Type 1 DT1: 

Le locus IL-12p40 a été récemment associé à un diabète de type 	). L'identification de 

notive-atix polymorphismes de iiiitaudicliiies el ù'e nucléotides (SteL.) dans le gêne de l'IL-

12p40 et une association significative entre un marqueur de répétition (AIT) n et le diabète de 

type 1 chez 364 familles de Paires de sire du Caucase des États-Unis (P < 0,006). L'analyse 

de l'haplotype en utilisant la répétition (Al 	 n (D5S2941) et le SNP Cl 159A dans la région 

non traduite 3 'de EL-12p40 de 3' montre une association significative (P = 0,02). 

Des études d'expression chez des individus hétérozygotes pour le SNP C1159A ont indiqué 

que l'expression de l'allèle 1159A était supérieure de -50% à celle de l'allèle 1 l 59C_ 

Ces résultats fournissent des preuves génétiques et fonctionnellesIIL-12p40 comme un 

gène de susceptibilité au diabète de 	1531 

1'5.2.4. IL 2 et Diabète Type 1 T1D: 

Dans le cadre d'une recherche en cours de cènes associés 	diabète de tune 1 (T1D), une 

maladie auto-immune commune, le gêne candidat biologique IL2Ra (CD25), qui code pour 

une sous-unité (IL-2Ra) de l'interleukine-2 haute affinité (IL-2). Une grande collection 

deeinniiiiion Tir) consistant en 7 437 cas ri temoins et 723 famines maiiiipiexes_ Les SI•ii; ont 

été analysés à l'aide d'un test multi-locus pour fournir un test régional d'association. Une forte 

preuve statistique trouvée dans la collection cas-témoins (P = 6,5 x 10-8) pour un locus T1D 
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dans la région CD25 du chromosome 10p1 5 et reproduit l'association dans la collection 

familiale (P = 7,3 	P combiné = 1,3 10-10). 1541 

V.5.2.5. IL 18 et DT1: 

Le diabète de type 1 est considéré comme une maladie à médiation par lymphocytes Thl, 

Des constatations récentes que l' nterleukine (IL) -18 agit comme une cytokine pro-

inflammatoire ci, en synergie avec IlL-12, favorise ie développement de la réponse des 

lymphocytes Thl par l'induction de la production d'interféron y. 

File évaluation de la fremtence des rinlyrnorritismes connus dans le ornait-deur der:W-1 R che7 

les patients atteints de diabète de type 1 par rapport aux sujets témoins sains, puisque des 

niveaux plus élevés d1L-1 8 ont récemment été signalés dans le stade sous-clinique du diabète 

fie type 

L'étude de deux polymorphismes de nucléotide récemment décrits du promoteur du gène  

18 â la position -137 et -607, qui ont été suggérés pour provoquer des différences dans la 

liaison aux facteurs de transcription et avoir Un impact sur l'activité des gènes IL-1 8. 

I 	La distribution du génotype diffère significativement entre les patients atteints du diabète de 

type 1 et des sujets témoins. La différence reflète une augmentation des génotypes GC et une 

I 	

diminution des génotypes GG à la position -137 dans le promoteur du gène IL-18. Le 

gz'n01:c A 4,.. !- ;-.1-asitian -4-n7 n'a ::"•..1-' ter,.vz' ci-- '4, 1-,,--  L- grza-p- 1,:'inain 1  cs rz's-hats nr4 

I 	
également démontré que la contribution des génotypes -137GC à la susceptibilité génétique 

au diabète de type 1 diffère selon la combinaison d'haplotypes de gênes promoteurs d1L-18, 

l ...„‘LIA., ull.A.4G LGVI.G>GILL7G ta 1.1LGILLIGIG }HUM/G u UlIG a.3...WGIatILIP11 ÇItuÇ 1G 1.1LaVGLJG LIG LiFpG 

polymorphismes dans le promoteur du gène 1L-18, 1.551 

11: imam UC & 111.11/111Ln-21 lC lielper 2 (ITIAI. 

1 

Plusieurs cytokines appartenant à la voie Th2 peuvent directement moduler les réponses Thl 

auto-immunes et diminuer, de ce fait, L'auto-immunité induite par les cellules T. 1561 

Y.53.1. IL1 et Polyarthrite Rhumatoïde PR 

• IL1A : 

L'interleuki -1 	-1) a été impliquée dans la pathogenèse de la polyarthrite rhumatoïde 

(PR). Le polymorphisme du gêne de I1L-]alpha a été analysé pour l'exon V et la région du 

promoteur ehe7 	paments atteints 	tifiti 1 destructive et 4 i avec Pt< non destructive ainsi 
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que dans 94 témoins. Les deux polymorphismes bialéliques dans la région promoteur et l'exon 

V étaient liés à 100%. Le taux rare de transport d'allèle IL-1a2 était de. 45% dans la 

population témoin_ ri a été augmenté en destructif (54,4%) et a diminué dans la PR non 

- 	-  
1111..F.E. 	 laPid WIbe 	 2.110.04, 

de la maladie et la destruction des articulations étaient significativement plus faibles chez les 

patients positifs pour nu- lui et plus élevés chez les patients positifs pour IL- 	Les 

résultats actuels suggèrent que ce polymorp-1-..._.izirie du gène IL-lai-plia peut contribuer à la 

pathogenèse de la polyarthrite chronique. La présence de l'allèle IL-1a2 potinait constituer un 

facteur de risoue nour le dévelonnement de l'arthrite destructive et pourrait être utilisée au 

début de la maladie comme marqueur pronostique, (57] 

W 4 et Poheeehrite Rhumatoïde PR- 

Le déséquilibre entre les cytokines pro et anti-inflammatoires 	une caractéristique de la 

nolyarthrite rhumatoîde (PR), Le rôle de l'interleukine-4 (if. 	de son r'écenteur dans la 

pathogénie de la P est prouvé. Cent soixante-douze patients atteints de PR et 172 témoins ont 

été inclus dans cette étude. Le génotypage de VIL-4Ra 150V (rsl 805010) et de 11L-4Ra 

Q-576ik isrs t2çO t275i aété rëAiïsë. par polymermatinn par poirnérase 	-longueur de 

fragment de restriction (PCR-RFLP).. 

Le genotype L-4ka i5Ùv mn significativement nias trequent chez tes natients atteints  

PR en comparaison aux témoins (OR: 1,97; 1C 95%-. l -3,7, p = 0,035). Le polymorphisme 

génétique IL-4Ra V50V était associé chez PR plus érosives (OR: 2,6; 95% 	1,1-6,1, p = 

0,02). Le génotype IL-4Ra Q576R était sigruticativement moins fréquent chez les patients 

avec PR érosif en comparaison aux patients atteints de PR moins destructrices (31,6% contre 

/1 	nu- 7- 	OÇO/-- 1 7 7 

Les polymorphismes du gène codant pour l'IL-4Ra sont associés à une susceptibilité à la PR 

Ae. 	ei41-e.rf3ewl 	 ele.cYP 4r-d-bc,ixTear 1«1 

V33.3. [L 6 et Polyarthrite Rhumatoïde PR : 

	

___ 	_ 	 3-•. 
— 	nia ta 	 ez a_ 	‘aeaus...‘ 	erwee—siumm. MI. Vs. yu a_ 

l'interleukine 6 gp130 provoque une arthrite auto-immune : 

Y...," • 	 Sale :;;;;;;«:.• 

	 !-, r.- 	 ,..agi 	 .L.31 	3 *ri 

portant le domaine de la gp130, la tyrosine 759, a été muté en phénylalanine (gp130F759 
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F759). Les souris gpl30F759 / F759 ont développé une maladie articulaire liée à la 

polyarthrite rhumatoïde (RA). 

La maladie était accompagnée d'une production de corps auto-anticorps et d'une mémoire 

accumulée j cellules T activées et des cellules myéloïdes. Avant le début de la maladie, les 

cellules T étaient hyper-réactives et la sélection thymique et la suppression clonale 
TITI 	 À.. 1 

la mort cellulaire induite par l'activation (AICD) a été augmenté dans les cellules T 

gp130F759 / F759 d'une manière dépendant des résidus de tyrosine de gpl 30 requis pour le 

transducteur dc signal et laCtivation rar trall t;dllf 1VÎl 3. Enfin, 11 cst montrb que k 

développement de la maladie dépendait des lymphocytes. Ces résultats montrent qu'une 

mutation ponctuelle d'un récepteur de cytokine peut induire une maladie auto-immune. 1591 

V3.3.4. IL40 : 

1110 et i.unns Ervthém2teux Sv‘témintie LES : 

Des études montrant que les parents en bonne santé des patients atteints de LES ont un 

nombre accru de PBMC productrices 	0 ou des niveaux accrus de production d'IL-10 

par ies 	. imptiquient ("n'une partie fie ia nature rtéréxiitaire 	peut rvrovenir 

différences dans la tendance à produire I'1L-10. 

Plusieurs études ont tenté de disséquer les bases moléculaires de l'augmentation de la 

production d'IL-10 chez les patients atteints de LES.  Deux Des microsatellites de répétition 

CA, IL-10.R (-4 kb) et IL-10.G (-1.1 kb), et trois polymorphismes nucléotidiques simples 

(.SINP) 	1rlo1  (C.= 	Q119 	eir •1" !`) 	 ..":7: -̀r:".=t 

produisent de l'IL- 

Les tentatives de trouver des associations entre ces Polymorphismes de promoteur IL-10 et le 
T 	 r•• 	• 1,al, Ont utliirie u reS reSintatS« 	etui-ges ilëë" —ererei. 4—tie s 111-VeailX eleVeS"' diL-10 peuvent 

être l'un des nombreux facteurs prédisposant pour l'incidence et la sévérité du LES. 1601 

V3.3.4.2. IL 10 et Psoriasis:  

Les effets bénéfiques de la thérapie interleukine-l0 et la formation d'in eukine-I 0 endogé  

inférieure par rapport à la dermatite atopique et aux lymphomes à cellules T cutanés indiquent 

que rinterleukine-10 est une cytokine clé dans le psoriasis. 
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Le promoteur de l'interleukine-10 est hautement polymorphe, avec deux microsatellites 

informatifs, l'interleukine-10G et l'interleukine-10.R. 

Afin de comprendre si l'interleukine-l0 elle-même est un gène prédisposant à la susceptibilité 

au psoriasis, le polymorphisme du promoteur de l'interleukine-10 est analysé chez les patients. 

La distribution des allèles de microsatellites interleukine-10.G et interleukinel 	n'a pas 

— 74 	 — C.IY% 

atteints de psoriasis étaient stratifiés selon l'âge d'apparition (moins de 40 ans, ou âgés de 40 

ans et plus), aucune différence dans la distribution d'allèle n'a été observée; Cependant, une 

distr;bution différentielle claire a été révélée au locus d'interIcukinc10.Ci- -sque '.(.s patients 

étaient stratifiés selon qu'ils avaient une histoire familiale positive de psoriasis (p = 0,04). 

Cette différence est due à une surrernésentation de l'allèle interleukine10.613 chez les 

patients atteints d'une maladie familiale (40,4% vs 19,6%, Chi-carré = 7,292, p = 0,007). 

L'association positive de l'allèle interieukine10.G13 avec le psoriasis familial était 

ganicuiterement vraie humide ies patients aurints dapparition précoce i 	ans) Lie ia 

maladie ont été comparés à ceux atteints de début precoce contre mi fond non familial (39,6% 

contre 14,5%, Chi -square = 8,959, p = 0,003). Les patients atteints d'âge d'apparition 

intérieur a 40 étaient 4 films [ratio de chances = 3,8) it,))-9,62,i1 plus susceptibles d'avoir un 

fond de famille psoriasique s'ils portaient cet allèle interleukin10.G13. Ces données suggèrent 

rra 	 rrin*PrIoersle- ;rte._ I n 	irk,ii.-;thins.‘i Ac. 	c-reco,:erei-kilitei 	rwetr:Plci-e F411 

V3-3.5. IL 13 et Sclérodermie Systémique SSc: 

L'interleukine 13 esr une mobile immun régulatrice sécrétée de façon pr ominante par les 

lymphocytes Th2 activés. Elle possède des fonctions similaires à celles de l'interleukine 4 

nyer nui elle ri einne le rrte__..- ri-replet!". rerlerttia 	fliffé.ip•nre rie l'interleukine 4, 

l'interleukine 13 n'intervient pas dans la différenciation initiale des lymphocytes TCD4 vers le 

profil Th2, mais semble d'avantage aL,Pir dans la phase effectrice de l'inflammation et dans le 

processus de fihrace I es travaux recents nnt imnlinue cette cytokine dans l'intla_mmntinn 

allergique et dans certaines pathologies fibrosantes d'où l'intérêt de son étude dans la 

sclérodermie systémique. Un terrain génétique de susceptibilité à cette maladie est supposé. 

Forts des propriété profibrosantes de l'interleukine 13, des polymorphismes génétiques 

situés dans les gènes de l'interleukine 13 et son récepteur testes s'ils pouvaient être associés à 

%.7111.3 	 W•bre %Alti %..• 
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de 11L13 et de IlL13Ra2 et la maladie, en particulier la f rine c 	diffuse de la maladie 

ont été observées_ 

Les résultats conce 	 on 	voie de l'interleukine 13 dans la sclérodermie 

systémique devTont être confirmés par l'étude d'une autre population plus grande de sujets_ 

Des études fonctionnelles seront faites pour expliquer l'effet de ces associations. 162] 

.5.4. DLSCU SSION 

Des études portées sur l'explorati génétique des cytokines et leur contribution à l'induction 

de nombreuses MAI sont exposées dans cette revue de littérature_ 

Le polymorphisme de TNF a à la position -308A est apparu de susceptibilité au LFS, la 

mutation ponctuelle (G,A) hétérozygote dans ia même position était démontrée chez les 

sclérodermies en Allemagne_ 

Des etudes ont montré l'association de dinérents po 	rphismes des g es de cytokines au 

diabète type 1 comme suit : 

• 	1200 chez les caucasiens 	états unis_ 

• L11./ Ra chez les américains_ 

Ino 	 tea's.." rbtuferrua. 1V7C:r 	 etàamea eril 

De nombreux polymorphismes des gènes des cytokines sont avérées liés à l'apparrtion de la 

yarthrite rhumatoïde dans diverses régions notamment 

a Les deux polymorphismes de -l'IL 1 dans LI régi r.i-romoieur et l'exon V sont liées 

100% à la PR en Europe, avec l'allèle d1L1a2 comme facteur aggravant et de risque. 

i.es oolymomhismes de l'II. 4Rn I50V irs1805010) et 0576R trs1801275) sont 

associes respectivement à la PR érosive et la PR destructrice chez les femmes 

éuptiennes. 

op( 114.:7 IPS cirunis une rnittahan pnyIrtiselle p,eir 	 héll, 	I nni ne 

de récepteur de I1L6 
	

30 est associée à la PR, la meme mutation peut induire une maladie 

auto-immune chez l'ho 

Les résultats de différentes recherches effectuées sur IlL100 et MAI corrèlent entre eux , 

entre outre ; il a été démontré que 11L-10_G s'associe à l'incidence du LFS chez les 

ilria-fraaawauteita 	 ^4.4. 	 f 	 1.111 	 imer, 

taïwanaise, une association a été notée entre IL-10_G et l'Insuffisance rénale rapide dans le 
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petit sous-groupe de patients atteints de cette manifestation, de même l'allèle 1L106 13 est 

associe â l'héritabilité de la susceptibilité au psoriasis aux Etats Unis . 

V.6. FACTEURS DE TRANSCRIPTIONS 

Un facteur de transcription est une protéine nécessaire à 
	

iation ou à la régulation de la 

transcription d'un gène dans l'ensemble du règne du vivant (procaryote, eucaryote et archaea). 

Erie inieramit avec 'l'ADN el FAR.N-puivinerase. fii3i 

V.6.1. IRF5 

IRF5 codé sur le chromosome 7q32 est essentiel pour la production de l'IFN 1 et les 

cytokines inflammatoires en aval des TLRs. Le facteur de régulation de l'interféron 5 (IRF5) 

17.41,1)4.14....... IL il %Mir 1.1.4.99.1.2"«, 	aa.11.14,ta.uau S..,  uaua.avaalsaavii .41.1.41 wiiüviwiii aaa il 	 5CilIZZ9 

liés au système d'interféron de type E, ainsi que l'expression de plusieurs autres gènes 

impliqués dans la réponse immunitaire, la signalisation cellulaire, le contrôle du cycle 

c-i, l'apoptose. [641 

Les TLRs, les INFs de type 1 et les cytokines inflammatoires jouent un rôle primordial dans 

les maladies auto-iiiimunes il est donc imnnrtant de s'intéresser à l'imnlication de ce facteur 

de transcription dans les pathologies des maladies auto-immunes. 

Chez la souris déficiente dans le gène IRF5, on a constaté que la production d'IFN de type I 

contre ies internons virales était diminuée et nduction e cytokines pro-inflammatoires par 

la stimulation du récepteur Toll-like (TLR) a été altérée . 1651 

V.6.1.1. IRF5 et Lupus Erythémateui systémique (LES) : 

De nombreuses études génétiques retrouvant des polymorphismes d'IRF5 associes a un risque  

accru de développer un I .FS. 

uct.."—u..11.111,111L> 1.4,4411.11.4Z,  l/Eit 	 ULM, 	ititLIPEE ›tg.1111_140.11.8_,%, 41.141.4 lüil4l4 1 E1-!!- tex  

/ rs2004640 et le lupus érythémateux systémique 

Un génotypage effectué pour des échantillons d'ADN de 370 sujets atteints de IFS  blanches 

et 462 témoins féminins biancs sur dernarxie pour rs2004640 et une analyse d'association 

génétique cas-témoins. 

1„a frénnenre de l'aller: Rfit2004640 T était sicrnifirativement Mus eievee  dans  les roc nue dans 

les témoins (56,5% contre 50%, P = 008). Le rapport de cote pour les porteurs allèle T était 

de 1,68 (IC à 959;i: 1,20-2,34P=0,003). 
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Les résultats dans un échantillon de cas-témoin indépendant confirment l'association robuste 

de l'allèle T IRE-5 rs2004640 avec le risque de IFS et soutiennent encore la pertinence du 

système d'interféron de type I dans la pathogenèse du LES et de l'auto-immunité. 1651 

Récemment, les analyses de polymorphismes à un seul nucléotide (SNP) dans les gènes de la 

voie de l'IFN de type 1 ont identifié une association du 5e régulateur d'interféron (1RF5) 

1-;11...:±e_̀:." 	erILTIV1111. ta., 41ce 	 71.e. Ifs PC 

populations suédoises, finlandaises et islandaises L'association d'IRF5 rs2004640 SNP a 

ensuite été répliquée dans d'autres populations caucasiennes et coréennes. En fait, les résultats 

ta • u tvuti....3. ICIi..fitn".> ta. irpriCati011 	jiiati—u.  a p—t‘at..-nt v û taVOrt...x.--  ütD. aa,‘",----̀ -latioil 	1C 

gène IRF5 et le LES. 1661 

1 ',se. 	.,a-;.,., A.,. Tziorz rs1 	 elernleennerr•* el.n.-ers, 
Udil JO lu FlUpUJI 

asiatique. De plus, un haplotype protecteur défini par l'introu 1 SNP rs41291e401, qui n'a pas 

été décrit chez les Caucasiens, a été identifié. En revanche, la preuve d'une association de 

l'insertion suppression d'exon 6 avec rs10954213 n'a pas été observée en japonais. L1RF5 est 

très diversifié au niveau du génome et du transcriptome. Le mécanisme moléculaire de son 

4%,  le LES ex ell1111J1cAG et 11ciLGJJIic unc itivemAgiativ untucti› . 

V.6.1.2. L'IRF5 et Sclérose Systémique (SSc) : 

zz:ist-: rm--irtzrznt un: 	quz 	 zr.r.j.zr---4.if::, y 	 

systémique (SSc), partagent un fond génétique commun_ 

Les études de microarray appuient un rôle central de l'interféron de type I (IFN) dans la 

pathophysiologie -des maladies du tissu c.ortionctif Les facteurs de régem'ori de l'interféron 

coordonnent l'expression des IFN de type 1 et le gène [RFS a été identifié comme un gène de 

susceptibilité au lupus systémique et au syndrome de Siôer . L'étude consiste à déterminer si 

le polymorphisme 1RF5 rs2004640 à un seul nucléotide est associé à la SSc. 

Le polymorphisme fonctionnel IRF5 rs2004640 (GT) a été génotype chez 1 641 sujets 

dorirnne caucasienne française: un ensemble oc découverte comprenant 427 patients atteints 

de SSc et 380 sujets témoins et un ensemble de réplication comprenant 454 patients atteints de 

SSc et 380 sujets témoins_ 

le génotype 1.1 est significativement plus fréquent chez les patients atteints de SSc que chez 

les sujets témoins, avec un odds ratio (OR) pour les populations combinées de 1,58 (intervalle 
I:IÇO,L1 I 12 	I I FP 	 111114 

l'ensemble de la population de SSc ont montré une association significative entre 
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l'homozygotie pour l'allèle T et la présence d'anticorps antinucléaires (P corrigé = 0,04, 1,59, 

IC 95% 1,16-2,17) et une alvéolite fibrosante (Pcorr = 0,001, OR 2,07, IC 95%: 1,38-3,11). 

Dans un modèle d'analyse multi-varié incluant le sous-type cutané diffus de SSc et la 

r; Tri .1-747  eue. las aes 	...a as 	re-•iex • sZe e.e.ambe 	aw, 	 • 	• 

associé à une alvéolite fibrosante (P = 0,029, OR 1,92,1C 95% 1,07-3,44). 

	 Turc ,ldrbirtAie 1 r _ 	 ce- 

fournissent un nouvel aperçu de la pathogenèse de la SSc, y compris des indices sur les 

mécanismes menant à une alvéolite fibrosante. (681 

V.6.1.3. IRF et Polyarthrite Rhumatoïde (PR) : 

V.6.1.3.1. L'allèle rs729302 A et susceptibilité à la PR: 

i polyrnarpnicinec a sin coin ii nrlecitu \NP te (, et lin ic 	certinn-deletinn 

CGGGG dans le gène 1RF5 choisi. 02 ensembles de comparaisons cas-témoins effectuées 

chez de sujets japonais (premier ensemble: 830 patients atteints de PR et 658 témoins, 

deuxième ensemble: 1 1 12 patients atteints de PR et 944) témoins), puis une analyse stratifiée 

réalisée. 
i7_ _ „ 	 .7_ 	 — — _ —   1— TITI 

Id.. kin 	&" 	 Si., .2 U10 -11,W 	1171 .10./.011Jlig .1. 43, 	 ,••111a3,,tel.Z(e........... 45 lu 12t .0. 

trouvée dans les deux ensembles (rapport de cote (OR) 1,22, IC 95% 1,09 à 1.35, p <0,001 

dans l'analyse combinée). Lorsque les patients ont été stratifiés par la SE, on a constaté que 
1 -.11 !_ 1 - --"111-1 (VI • 

/ LYJUL. 1'1 COmciati iül risque accru a ià r1t 	tcS fratiettts Sc trtii etaieni fiegittics 

(OR 1,50, IC 95% 1,17 à 1,92, p = 0,001) par rapport aux patients porteurs de SE (OU 1,11, 

IC à 95%: 0_93 à 131 n = 0_241 Dans les deux ensembles_ aucun polymorphisme eénotypé 

n'a été associé de manière significative à la susceptibilité à la PR, mais rs729302 était 

significativement associé. 

,es résultats inniquem que ie polymorphisme prommeur oe 	un facteur genénque 

conférant une prédisposition à la PR, et qu'il contribue considérablement à la pathogenèse de 

la maladie chez les patients SE négatifs. 1691 

V.6.,13.2. Association d'un haplotype dans la région promotrice du gène BUS avec la 

polyarthrite rhumatoïde (population suédoise et néerlandaise): 

Cinq polymorphismes à un seul nucléotide (SNI') dans 1RF.5 et 3 SNI' dans lyk2 analyses 

dans une cohorte suédoise de 1 530 patients atteints de PR et de 881 témoins. Une étude de 

riAwIr  &lek rinme,  ime. e,r-thm-ta. inalaarlaa 	Abc Q7 reireii_cretç ertire.ivrfx nLs up 

témoins. Tous les sérums de patients testés pour la présence d'auto anticorps contre des 
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peptides citrullinés cycliques (anti-CCP). 

Quatre des 5 SNP situés dans la région 5 'de IRF5 ont été associés à la PR, alors qu'aucune 

association n'a été observée avec les SNP Tyk2. Les allèles mineurs de 3 des SNP IRF5, qui 

.14.41.10414”. 	 ..es•,«...a...01.4E.We..... tees 3./..1,114,4e te•he 	 ne 'mese 	 •étestadoke+2. tee. te, %eu FJP.a 

fréquence de - 0,33, semblaient conférer une protection contre la PR. Bien que ces 

associations de maladies aient été observées dans l'ensemble du groupe de patients, elles se 

	

- 	 - 4 	 ' 

	

intArraiellicin ualiS icS pila.. .lei-Kb aucun.> uc 	qui ctaicm ilegeuta pOiïr 

(Autoanticorps contre les peptides citrullinés cycliques). Une association suggestive de SNP 

IRF5 avec une PR anti-CCP néeative a également été observée dans la cohorte hollandaise  

Étant donné que la PR anti-CCP-négative diffère de la PR fi-CCP positive par rapport aux 

Profils de facteurs de risque uénétiques et environnementaux, ces résultats indiquent que les 

variantes génétiques cf IRF5 contribuent à une étiologie et une pathogenése de la maladie PR 

unique en anti-CCP négatif. [701 

N.6.1.3.3. Association de polymorphismes de gènes IKE5 avec arthrite rhumatoïde chez 

une population tunisienne: 

1-5111C 11)11,C 

régulateur 5 

, . 	 • 	. • 
vii gcuctiyuc 	;kt Vin Nrill 	III billULUC rR J dVG1 lv gCLIC Uu Lal.A.CW 

rrlféron (IRF5) décrite précédemment dans une population suédo 

1.I.G 	1111JC. I VI...11G' la& 
 

a. ii Gilt1 	_LUSA -I,  G I. 	1.11111.11V1 LIG 1 1%, 	1S il-TIC 	PU: a 

tunisienne. 

Un polymorphisme à un seul nucléotide (SNP; rs2004640) est génotype dans 140 patients PR 

et 185 témoins. Le facteur rhumatoïde (RIT) et les anticorps protéinés pepridiques ami-

citrullinés (ACPA) sont déterminés par (F1  ISA). L'association est évaluée en fonction du test 

de -ti") et ries rocielç ratios 	avec des in iervallec de confiance de 	!Ci 

La fréquence du génotype I I du IRF5 SNP rs2004640 diffère significativement entre les 

patients et les témoins (p = 0,01). Cette différence était plus grande lorsqu'un sous-groupe de 

natiprec nre.centatit un autre trnill.q.d. rinittrb-mnuttle» Malt copcidere 	0114117t I in 

association faible mais significative a également été trouvée dans un sous-groupe de patients 

qui étaient positifs pour l'ACPA (p = 0,04) ou l'érosion (p = 0,01). 

Les résultats indiquent que le génotype 17 du dimorphisme IRF5 (rs2 	est associé à 

la PR dans une population tunisienne. 1711 
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V.6.1.4. IRF et rndrome de Sjogren (SS): 

V.6.1.4.I. Association des polymorphismes IRF5 rs2004640, rs2070I97, rs109542I3 et 

rs2280714 et SS : 

LJW1 WIÇ t,uin:Pitc 	L. 	 1111 al 1 GT> 	1 UZ.UUIHI W â l 3011g Sali 1 	US il IŸ ÎIÇ 

caucasienne les polymorphismes IRF5 rs2004640, 	070197, rs10954213 et rs2280714 

étaient analysés, les 4 polymorphismes examinés sont génotypes. 

Le génotype IRF5 rs2004640 GT ou TT (porteurs allèles T) a été identifié dans 87% des 

patients SS primaires comparativement à 77% des témoins (P = 0,01, odds ratio [OR] 1,93 

[intervalle de confiance à 95% (CPi% in 1,1 3 47n_ 1. ..'nfielle ER F5 rS2004640 T a été trouvé. 

sur 59% des chromosomes à partir de patients SS primaires comparativement à 52% des 

chromosomes â partir des témoins (P = 0,04, OR 1,36 [IC 95% 1,01-1,83]). Aucune 

accrielatFin 	tIrUlt 11.7e. d tt prunifflure 	rsnipi 197 rcii)9m-i 

observée lorsqu'elles ont été analysées de manière indépendante. Néanmoins, les 

reconstructions d'haplotypes basées sur les 4 polymorphismes examinés suggèrent que 

diverses combinaisons d'allèles de rs2004640 et rs2070197 pourraient définir des 

susceptibilités ou des haplotypes protecteurs_ 

Ict un 	 jura; 	:C.L.ne,1(114.1.4511 Jab141.1%411-11-11 V S., 	 Ile,Z1 	pi 1113(111%..J %dg. 

`allèle T IRF5 rs2004640 T. Ces résultats, qui nécessitent une réplication supplémentaire sur 

des populations plus grandes, suggèrent que, en plus de leur association avec des 

polymorphismes de gènes complexes d'histocomfraiibilité majeurs identiques, SS primaire ei 

LES partagent des polymorphismes de gènes IRF comme facteur de susceptibilité génétique 

commun 1721 

V.6.1A.2. Le polymorphisme CGGGG d'insertion / délétion du promoteur 1RF5 est un 

facteur de risque important pour le syndrome de Sjiigren primaire : 

Cette étude a été entrepnse pour étudier si un polymorphisme promoteur de 5 (CG-GGG 

insertion / délétion) est impliqué dans la prédisposition génétique au syndrome primaire de 

Sjopren trie% i el pour évaluer les conséquences irmcnonneiles (le ce polymorphisme 

Une cohorte exploratoire composée de 185 patients avec SS primaire et 157 témoins sains, et 

une cohorte de réplication composée de 200 patients avec SS primaire et 282 témoins sains. 

Les niveaux de l'ARA messager IRF5 (ARNm) ont été évalués à la base et après une infection 

in vitro par des réovirus dans des cellules mononucléaires du sang périphérique (PBMC) de 
n 

cultivées pendant 4 semaines chez des patients avec primaire SS ou symptômes de sicca. 
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Résultats : Le transport de l'allèle IRF5 4R CGGGG a été associé à un risque grandement 

accru de SS primaire dans les deux cohortes (odds ratio 2,00 [intervalle de confiance de 95% 

1,5-2,7], P = 6,6 10-6). Le polymorphisme d'insertion / suppression de CGGGG seul était 

pGUI 	 pr4nr';'7Z-" 	 4-- l'.  nar ra  ro r5 

dans les PBMC dépendait significativement du génotype (P = 0,002) et était corrélé avec les 

niveaux d'ARNm pour les gènes induits par IFN ?vIXI et wrrm I. Les cellules épithéliales de 

1_ glande sa-liv-aire cultivée-  provenant de patients porteurs de l'allèle -IR CGGGG m-r5 ont 

montré un niveau élevé d'ARNm IRF5 (P = 0,04), qui a été amplifié après une infection par 

réovirus (P = 0.026). 

Les résultats indiquent une association du polymorphisme d'insertion / délétion CGGGG du 

promoteur IRF5 avec SS primaire. Les patients portant rade 4R CGGGG IRF5 avaient un 

niveau élevé d'ARNm pour IRF5 dans les PBMC et les cellules épithéliales de la glande 

salivaire, principalement après une infection virale in vitro. Les patients avec des niveaux 

élevés ü. Sis m pour iTV17.5 uni egaiemeni eu des niveaux eievés dARNm pouf les gelleS 

induits par l'IFN de type I dans les PBMC. 1731 

1CT 4( 	cr,  
elZur 	.17.• 	-; 

STAT4, facteur de transcription qui transmet des signaux induits par plusieurs cytokines clés, 

a récemment été identifié comme un facteur de risque génétique pour la polyarthrite 

rhumatoïde (PR), le lupus érythémateux systémique (LES) et la maladie de Siegen (SD), ce 

qui indique que de multiples maladies auto-immunes peuvent partager des voies 

.; -•••• 	 ii-••••-; 

STAT4 code pour un facteur de transcription qui transmet des signaux induits par plusieurs 

n.•74•-al-;-eeen.c. 	 aset rs.A....rx.eb;* areet. "el,. 1mm/4e...sac:aF.i ri.. V‘f, 	rtiv ehi s Ino.egnmertrit —es rte.... inr4;eur nrirte•  

flammes. [741 

Avubeintion du 	e STAT4 »ver une cuceentihilité l'accrue nonr eertinne‘ 

maladies à médiation immunitai 

Le gêne STAT 4 impliqué dans les voies de signalisation de plusieurs cytokines, y compris 

l'iriterlenLiie-1 2 (1L-12.), les interférons de type Y  et 1L-23. Récemment, l'assoc ation flua 

haplotype STAT4 marqué par rs7574865 avec la polyarthrite rhumatoïde (PR) et le lupus 

érythémateux svstémiaue (LES) a été rapportée_ 

• 
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Le poupe d'étude comprenait 2 776 individus espagnols recrutés 	utiv ent 575 avec 

PR, 440 avec la sclérose en plaques, 700 avec une maladie inflammatoire de l'intestin, 311 

avec le diabète de type I et 723 sujets de lutte sains équilibrés sur le plan ethnique_ Le 
A 'T'A ....,"7Z'T A 0 £Z 	 -- 	e 

te.E31,11A.Ilme 11.-e 	 la • 1 	 • rts.,—, 	 &Ides dm...? fesd. 	 4144.1111,...E. 	 ifir..1.4.111 tee 	s.des.",.. 

Les fréquences de l'allèle et du genotype chez les patien et les suje témoins ont été 

comparées_ 
A.. —1- —1-: 	Cri"' A "f^ A —"Jr OL •ir 	 Z. 	 ' 	I- 	A 

1 1-11-t 	I 	 r+.. a etc .Sialiuee C,Hez ies 	-nts 

d'origine espagiole (pour T contre G, P = 1,2 	10-6, odds ratio [OR] 1,59, intervalle de 

confiance 95% fIC 95%1 131-L92k Et l'association a été décrite nour la première fois dans 

les formes cliniques de la maladie inflammatoire de l'intestin, de la maladie de Crohn et de la 

colite ulcéreuse (pour T contre G, P = 0,006, OR 1,29, 1C 95% 1,07-1,55) et dans le diabète 

sucré oie type 	our i contre 	= 	i,io, 	.5';/i) I ,ü7- iyit En revanche, la 

distribution génotypique de ce polymorphis n'a pas mo 	de différence entre les patients 

atteints de sclérose en plaques et les sujets témoins sains (po T contre G, P = 0,83, OR 1,02, 

1C 95% 0,82-1„28). 

Le gène STAT4 apparait comme un nouveau facteur de 	ue commun po 	verses 

maladies complexes. 1_751 

'association du 	rphisme G T STAT4 rs7574865, 	est 	tre associée à ces 

maladies auto-immunes, avec une susceptibilité au diabète tYPe 
	

La susceptibiirte 

est associée à une augmentation significative de la fréquence de l'allé e T (p = 0,0012, x2 à 

.0.1? _= 1 (,-.1k  ic 	= 	 fbnç. _Ce fuAVrrirer+lliçrriP• 	 reuel4nlide 

(SNP). Ces résultats suggèrent que cette forme variante de STAT4 peut avoir un rôle clé 

putatif dans le développement d'une variété de maladies auto-immunes, probablement en 
riernrc fie sïeenlicQtir.rt creelle  prnv-imie  fions  lu yrbie 	 t761  

V.6.2.2. STAT4 et Diabète type 1 : 

Uni 	 Piria0C' icu'iOri 4.1A  C ptityTriOrpleti SniCS 	sTAT4, unc 

molécule de signalisation d'IL-12, yIFN et IL-23, dans un échantillon de 389 Patients TID et 

152 témoins non diabétiques en Corée. 

Quatre SNP sur le chromosome 2q, récemment reconnu comme étant associés à la 

polyarthrite rhumatoide, ont été examines en fonction de l'association et du déséquilibre de 

est 	que ni ies alidus 	irs génoimirb 	quanc 	ni icb 
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haplotypes Déconstruits des trois SNP dans le même bloc 	rs7574865, rs8 79673 et 

rs10181656) étaient associés à une susceptibilité à Tl D, 

Lors de stratification des patients atteints de TID en sous-groupes de début et de début tardif 

sur la base de moins ou plus de 7,8 ans au moment du diagnostic, cependant, les allèles 

mineurs de trois SNP (rs7574865, rs8I 79673 et rs10181656) ont montré une association 

TITI A.....•nez 	f." 	"2: —  'et 	e. 

Rs7574865, OR = L44 [1.03-2.01], P <0.05), mais pas dans le sous-groupe de début tardif ce 

qui suggère que STAT4 est lié au développement antérieur de T1D 

L'analyse des génotypes et des haplotypes des mêmes SNP (rs7574865, rs8179673 et 

rs10181656) a montré des degrés de risque très comparables pour TM. 

L'âge au diagnostic est le plus précoce chez les patients portant les homozygotes d'un allèle 

mineur, le milieu dans les hétérozygotes et le plus élevé chez les homozygotes d'un allèle 

majeur, ce cioi suggère les effets po--logiques des allèles 	ue sur l'amarition rie 1-> 

maladie. Reconnaissant que seuls les cas de début précoce pourraient représenter le vrai T1D 

auto-immune chez les populations asiatiques, les allèles STAT4 et les haplotypes pourraient 

influencer la signalisation des cytokines et donc le développement du TID. [771 

il est démontré pour la première fois, dans une population génétiquement homogène,  

l'association du polymorphisme G / T STAT4 n7574365, qui s'est révélée être associée à ces 

maladies auto-immunes, avec une susceptibilité au diabète de type I (TID). La susceptibilité 
_ 	 _    

1;;3Z 0.3,31.9.1.101.Aw Cil. U111.,  CLUE,111‘.•1110,111J11 	5,11111,1/C1113%.,  11%..o ICI 111.41/13.113.4.,  titi, C1111.,1%, 	113 	 111..121- 

tiges x2 OR=1,9495°/01C=1,29-2,91), [78] 

S.T4TA Pt In  iiPer‘PeeihiiitA ?t. lee DR et tg. F Pz 

L'étude de l'influence des polymorphismes de gènes STAT4 (rs7574865) 7RAFl I C5 

(rs10818488 et rs2900180) sur le risque de développer une arthrite rhumatoïde (RAj et un 

lupus érythémateux systémique (LES) dans une population coiombienne_ Il s'agissait d'une 

étude cas-témoins dans laquelle 839 individus atteints de RA (N = 274) et de IFS 	= 144) 

e•t rte, te.mninc  çainç  necirrtic iN = 1/1 `i nrrt Ptel inkrirtc 1 	ÇTATil irc7i74RAST a rlin/Pir lump  

influence significative sur le risque de développer un LES (P = 0,0005; OR 1,62, IC 95% 

1,22-2,16) et PR (P = 0,008; OR 1,36; 1C 95%-, 1,08-1,71), alors qu'aucun effet sur ces 

maladies a-tn-immunes ont  été observées pour les pot  .'me 	Ti?  A.F  1 / C5 e min 
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Les données renforcent le polymorphisme STAT4 rs7574865 comme facteur de susceptibilité 

pour la PR et le LES et fournissent des preuves supplémentaires pour une origine commune 

des maladies auto-immunes. [791 

r 	
ttSSfaztattuu ut a -t 1 arm susicrpuutuut 	ptay ai mil&C t UUUIaWlUC et art 

lupus érythémateux systémique dans la population japonaise : 

Récemment un haDlotype STAT4 était associé à la polyarthrite rhumatoïde (PR) au lupus 

érythémateux systémique (1.FS) dans les populations caucasiennes. Ceci a été répliqué dans 

une population coréenne de PR_ Fait intéressant, le degré de risque de susceptibilité à la PR 

avec rhapiorype SiAl4 était similaire Dans ies popuiation.s au Caucase et cie ia Coree. La 

présente étude a été entreprise pour étudier l'effet de STAT4 sur la susceptibilité à la PR et au 

LES chez les Japonais. 

Une étude d'association effectuée en utilisant 3 populations japonaises indépendantes de 

contrôle des cas de PR (total 3 567 cas et 2 199 témoins) et 3 populations japonaises 
-;"v‘riAlrack•mete‘InrErs, riek 	 rki ries çal 	 !as, j...r•tsemt•iie•ar•a• .••••-•,* 	gnie•-•••reséfr 	per.: ••?ii;e•orrkeet 

le test TaqMan pour le polymorphisme à un seul nucléotide (SNP) rs7574865, qui marque 

l'haplotype de sensibilité. L'association du SNP avec la susceptibilité à la maladie dans chaque 

étude de eas-térnoins a été ealetilèz, à l'aide 'au test exact de Fisher,. IZS lésai= vii ,LAX.,  

combinés, pour obtenir des odds ratios combinés (OR), 

Une association significative du polymorphisme STAT4 avec une susceptibilité à la fois à la 

PR et au LES_ Les OR combinés pour AR et LES, respectivement, étaient de 1,27 (P = 8,4 

10-9) et de 1,61 (P = 2,1 10-11) pour la distribution de fréquence d'allèle; Ces RUP étaient 

ilLSNCL >fflibiàbit'S à CCUA 	 obscivés dans ia impulaïiutt uattuasica 

Le STAT4 est associé à PR et IFS aux Japonais. Les résultats indiquent que STAT4 est un 

facteur de risque génétique commun pour les maladies auto-immunes 1801 

V.6.2.4. STAT4 et maladie de BEHCET 
„à- 	 C-T" "T'A vase 	 ede • ',V  

Koyanagi-Harada (VKH) et la maladie de Behçet (BD) dans une population Han chinoise.  

L'étude réalisée dans 379 patients VKH 366 patients BD et 414 témoins. Une fréquence 

signiou-auverneni augmentée du génotype TT -du STAT4 rs7574865 n -été' observie chez les 

patients atteints de VKH (p = 0,013). La fréquence génotypique de GT a été significativement 

plus faible chez les patients atteints de BD aue dans les témoins (D = 0.903), Cependant, la 

signification de rs7574865 a été perdue chez tous les patients BD testés lorsqu'ils ont été 
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ajustés en fonction du sexe (p = 0,775 Une fréquence nettement inférieure de génotype GT 

et une fréquence significativement plus élevée de génotype GG ont été tmuvées chez les 

patients BD mâles par rapport aux témoins masculins (p = 0,000458 et p = 0,009, 

1..a...11./..eid %JE If 

Ces résultats suggèrent que le génotype 1 I de rs7574 5 peut tre un facteur sensible du 

syndrome VKH chez une population Han chinoise, et que le génotype GG de ce SNP peut 
C' 	 - d-DL-a:d-4 	 "Liverlito  coinerer Lille Siikepuumw aux lAtu 

ÇT4_Ti et mrthritg- invenik. 	 (JIA)7 

Les études d'association l'échelle du eénome (GWAS) ont été emtrèmernent 	 a 

recherche de factews de risque de susceptibilité pour les maladies auto-immunes géné 

ramplexec,  An bar et 	 p,itabiteecs,  dec 	 1.,%renve 

apparaissent comme un chevauchement considérable des loci entre ces maladies. Dans 

l'arthrite idiopathique juvénile (MA), une autre maladie auto-immune génétique complexe, la 

stratée d'utilisation d'informations provenant de maladies auto-immunes GWAS ou des 

études de gènes candidats pour aider à la recherche de nouveam loci de susceptibilité JIA a 
- - - 	- - - - 	: - - 	- - 	- 	- 	- - - 	 - 	""!1=4 vairtaz 	 tiori.7%; 	 É„iàii,...7zeo, _a 	_É 

yarthrite rhumatoïde (AR) est une maladie auto-immune qui partage des 

caractéristiques cliniques et pathologiques similaires avec la JEA et par conséquent, les locus 

de susceptibiiiie à la PR confirmés résxmment sont égaiement d'excellents ;nui canditlais à 

JIA 

Ouin7e nolvmomhistnes à un seul nucléotide ISN131 ehe7 neuf locus associés à R A ont 

géncitypés chez des patients de race blanche avec JEA (n = 1054) et des témoins ( n = 353 l 

testés pour être associés à JIA. Les fréquences de l'allèle et du génotype ont été comparées 

entre ies ras et l'es lemnins à Faine 	ineiriei ifanatirce eienetinue 

Deux loci de susceptibilité MA ont été identifiés, dont l'une était une nouvelle association JIA 

(STAT4) et la deuxième a confirmé les associations précédemment publiées du locus TRAF1 

/ C5 avec JIA. Des preuves faibles de l'association de JIA avec trois loci supplémentaires 

Chr6q23, KEF5A et PRKCQ) ont également été obtenues, ce qui justifie une enquête plus 

Tous ces loci sont de bons candidats en raison de la pathogenèse connue de JIA, car les gènes 

de ces régions (TRAF STAT4, TNFAIP3, PRKCQ) sont connus pour être impliqués dans la 
' 	-I: -,:. 	 " 	 ' 	 -I-. 	-II-1-- -r tonia SIgilanSeweil 	IcS VOICS u ea.uvaueril usf, 	 Ccituic> rosi 
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V.6 DISCUSSION 

Les gènes codants pour les facteurs de transcription y compris IRF5 et STAT4 sont associes a 

diverses MAI selon plusieurs études cas témoins effectuées sur des populations ethniquement 

••••••- tekelLeb,.••••telL112,1••••••,[111••••.•• Se," 	 s..all&r..U.M.•4•.e ,le•eret, 	 6.• 	 •••••••, 	leeeersums- 

Le polymorphisme IRF5 rs2004640 est associe au LES dans la population 

algérienne selon L'analyse des fréquences alléliques et génotypiques de SNP dans l'étude de 

Ltagueigur,umatuum 	reidiSé en Algérie ont révélé Cpie 	 T (-38.35T) est 

significativement plus fréquent chez les patients lupiques comparés aux sujets sains OR=1,51 

11001. Ces résultats rejoignent les donnes de la littérature_ notamment les résultats obtenus mir 

les différentes équipes (tableau 4) 

Ainsi ce SNP est associée aul FS dans la population Américaine selon 02 études réalisées en 

Amenque et dans ia population Coréenne avec ie polvmornnisme i 	rszcu4z36 chez ies 

populations Suédoise, Finlandaise et Islandaise ; comme il a était aussi trouvé inducteur de la 

SEP chez les caucasiens de la France et de la PR chez les tunisiens_ 

Auteur/année LES SS 
	

OR Résultats Population 
1-7+. 	 I el 

FLiguegzdaoun 

Fourati 	et 	al 93 162 184 	Association Tunisienne 

Sigurdsson et al 

/00518.4 

679 798 1,59 Association Finlandaise  

Graham et al 1661 2508 1.,32 Association I Européenne  

2(8_S)  

(87) Américaine 

Kawasaki 277 201 Association 	Japonaise 

Song et al 2009 

(89) 

Douze 

étudeétude 

1,43 Association Meta analyse 
[ europeemeet 

asiatique 

iooi 
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De nombreuses études in vitro ont établi que TLR7 et TLR9 sont impliqués dans la 

reconnaissance du complexe immunitaire. Ainsi, ces TLR peuvent reconnaître l'auto-ADN 

et / ou l'auto-ARNm. 

L'activation de ces récepteurs conduit à l'activation des cellules immunitaires, plus 

particulièrement des cellules B et des cellules dendritiques, et à la production -nappropiiée 

de nombreuses cytokines connues pour être directement impliquées dans la pathogenèse du 

LES. Ces données ont suscité des études dans plusieurs modèles murins de LES pour évaluer 

l'impact de l'inactivation ou de la surexpression des gènes codant les TLR ou les molécules 

impliquées dans les voies de signalisation TLR_ Les résultats ont confirmé le major rôle pour 

TLR7 et suggéré l'implication du TLR4 dans l'induction d'une réponse auto-immune 

agressive. Cependant, les données in vivo suggèrent un effet protecteur de TLR9, ce qui 

contredit les résultats in vitro. Chez l'homme, les études génétiques ont identifié des 

polymorphismes associés à une sensibilité accrue à l'ELE. 11041 

V.7.3. Polymorphisme du gène TLR 2 

TLR2 et Sclérodermie Systémique (SSc): 

Un rare polymorphisme de gène TLR2 est associe à la maladie auto-immune la sclérodermie 

systémique 14 polymorphismes dans les gènes pour les TLR 2, 4, 7, 8 et 9 génotype dans une 

cohorte de découverte comprenant 452 SSC patients et 537 témoins et une cohorte de 

réplication composée de 1 170 patients atteints de la sclérodermie systémique (SSC) et 925 

témoins_ Les données de suivi de 15 ans sur 964 patients analysées pour évaluer l'association 

potentielle des variantes de TLR avec le développement de complications de la maladie 

(SSC). 

Dans la cohorte de découverte, observationd'un polymorphisme fonctionnel rare dans TLR2 

(Pro631His) était associé à la positivité anti-topoisomérase (anti-topo) (odds ratio 2,24 [95% 

intervalle de confiance 1,24-4,04], P = 0,003). Cette observation a été validée dans la cohorte 

de réplication (odds ratio 2,73 [950/0 intervalle de confiance 1,85-4,04], P = 0,0001). De plus, 

dans la cohorte de réplication, le variam de TLR2 a été associé au sous-type diffus de la 

maladie (P = 0,02) et au développement de l'hypertension artérielle pulmonaire (HAP) (taux 

de risque proportionnel de Cox 5,61 [intervalle de confiance de 95% 1,53-20,58], P = 0,003  

par test log rank). L'analyse fonctionnelle a révélé que les cellules dendritiques dérivées de 

monocytes portant le variant Pro63His produisaient des niveaux accrus de médiateurs  
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inflammatoires (facteur de nécrose tumorale a et interleuki 	lors de la stimulation à 

médiation par TLR-2 (P <0,0001). 

Chez les patients atteints de Mc, le rare TLR2 Pro63111is variant est fortement associé à la 

positivité anti-topoisomérase, à la forme diffuse de la maladie et au développement de l'HAP.  

De plus, cette variante influe sur les réponses cellulaires à médiation TLR-2. D'autres 

recherches sont nécessaires pour élucider le rôle précis du TLR-2 dans la pathogenèse de la 

SSc_ 1105j 

V.7.3.2. TLR2 et Polyarthrite Rhumatoïde : 

Le séquencement complet de l'exon II de gène TLR 2 a indiqué que les polymorphismes De 

TLR2 existent (Bsibsi et al, 2013). Néanmoins, il existe des études Liant les polymorphismes 

TLR2 à plusieurs maladies auto-immunes. 

Une autre étude a également trouvé l'association du polymorphisme TLR2 rs3804100 avec le 

diabète de type 1 et l'asthme allergique (Bjornvold et al. 2009). Une étude récente a étudié 

l'effet de 12 SNP dans TLR1, TLR2, TLR4, TLR6 et TLR10 et a constaté que deux SNP 

TLR2 tels que rs4696480 et rs1898830 ont régulé différemment la réponse Treg dans les 

cellules mononucléaires du sang de cordon néonatal avec une augmentation significative et 

une diminution de L'expression du marqueur Treg respectivement (Bsibsi et al. 2006). 

Au-delà, des SNP (polymorphismes à un seul nucléotide), un polymorphisme récurrent de di 

nucléotide dans n'Aron 11 du gène du récepteur de type Toll humain a été jugé associé à la 

susceptibilité à la polyarthrite rhumatoïde (Lee et al. 2006). 11061 

V.7.4. TLR 3 et Diabètes de Type 1: 

Le diabète de type 1 est la conséquence de l'exposition d'indu idus gtiquement sensibles à 

des précipitant environnementaux spécifiques. Le système immunitaire inné fournit la réponse 

initiale à l'antigène exogène et les liens avec le système immunitaire adaptatif 

Cette étude était d'évaluer le rôle des polymorphismes dans la région cytoplasmique du 

récepteur à péage (TLR) 3 (Le gène TLR 3 est situé sur le chromosome 4q35) et une séquence 

immédiate de 5 chez des sujets de race zoulou avec diabète de type I au KwaZulu-Natal, en 

Afrique du Sud_ 

Soixante-dix-neuf sujets atteints de diabète de type 1 et 74 sujets de contrôle normaux et sains 

ont été étudiés. Des parties de l'exon 4 et de rexon 3 / intron 3 du gène TLR3 ont été étudiées 

par polymérisation en chaîne. 
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Parmi les neuf polymorphismes étudiés 	association significative avec le di 
	

de type 

a été trouvée pour l'allèle principal 	s le polymorphisme 2593 C / T et pour les allèles 

mineurs dans les polymorphismes 2642 C / A et 2690 A / G, qui se sont révélés être en 

déséquilibre de liaison complet La correction des valeurs P pour le nombre d'allèles étudiés, 

cependant, a rendu les résultats plus importants. 

Ces résultats suggèrent que les polymorphismes du gène TLR3, qui fait partie du système 

immunitaire inné, peuvent être associés au diabète de type 1 dans cette population_ [107j 

TLR 4 et maladie de CROFIN 

L'élimination dune réponse immunitaire innée aux produits bactériens est médiée par des 

récepteurs de reconnaissance de formes (PRR) tels que les récepteurs à péage (TLR) et les 

NOD. Le polymorphisme Asp299G1y récemment caractérisé dans le récepteur TLR4 des 

lipopolysaccharides (LPS) est associé à une signalisation LPS altérée et à une susceptibilité 

accrue aux infections à Gram négatif On a cherché à détenniner si ce polymorphisme était 

associé à la maladie de Crohn (CD) et / ou à la colite ulcéreuse (UC). 

Les fréquences allèle du polymorphisme TLR4 Asp299Gly et les trois polymorphismes 

NOD2 / CARDL5 (Arg702Trp, Gly908Arg et Leu1007fsinsC) ont été évalués dans deux 

cohortes indépendantes de patients atteints de la maladie de Crohn (cohorte 1, n = 334, 

cohorte 2, n = 114), en 163 patients UC et 140 témoins. Un test de déséquilibre de 

transmission (TDT) a ensuite été réalisé sur 318 patients atteints de maladie inflammatoire de 

l'intestin. 

La fréquence de l'allèle du polymorphisme TLR4 Asp299G1y a été significativement plus 

élevée dans les patients (CD) (cohorte 1: 11% v 5%, odds ratio (OR) 2,31 (intervalle de 

confiance 95% (IC) 128-4,17), p = 0,004 et cohorte 2: [2% v 5%. OR 2,45 (95% IC 1,24-

4,81), p = 0,007) et UC (10% v 5%, OR 2,05 (1C 95% 1,07-3,93), p = 0,027) par rapport à La 

population témoin_ Un TDT sur 318 trios de rEBD a démontré une transmission préférentielle 

du polymorphisme TLR4 Asp299Gly des parents hétérozygotes aux enfants affectés (T / U: 

68/34, p = 0,01). La réalisation de polymorphismes à la fois dans le TLR4 et le NOD2 a été 

associée à un risque relatif de génotype (RR) de 4,7 par rapport à un RR de 2,6 et 2,5 pour les 

variantes TLR4 et NOD2 séparément. 

Une nouvelle association du polymorphisme TLR4 Asp299Gly avec CD et UC. Cette 

constatation confirme l'influence génétique des PRR dans le déclenchement de MAI. [108] 
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V.7.6. TLR 5 et LES : 

La region chromosomique 1q41-1q42 est connue pour contenir des gènes de susceptibilité au 

LES. Le gène TLR5 est à 101 et contient un polymorphisme (allele Cl 1741) qui produit un 

codon d'arrêt. Dans une étude génétique, l'allèle 1174T était significativement associé au 

risque de LES Cet allèle peut conférer une protection contre le IFS (rapport de cote, 0,51:, 

intervalle de confiance de 95%., 0,26-0,98), et les individus ayant l'allèle peuvent avoir une 

réponse pro-inflammatoire-cytokine émoussée à l'activation du TLR5. [1091 

V.7.7. Les polymorphisme de TLR 7 et 9: 

V.7.7.1. TLR 7 et LES : 

La mutation de l'accélérateur Y-autoimmune YAA : 

Impact de la surexpression TLR7: Le gène TLR7 est situé dans une région de 4 Mb du 

chromosome X. Normalement un seul allèle de gènes du chromosome X est exprimé, en 

raison de l'inactivation aléatoire d'un des allèles chez les femelles et du génotype XY chez les 

hommes. La mutation de l'accélérateur Y-autoimmune (Yaa) est une translocation de cette 

région de 4 Mb du chromosome X au chromosome Y. Les souris BXSB mâles avec la 

mutation Yaa ont donc deux copies du gène TLR7, une sur le chromosome X et l'autre sur le 

chromosome Y affecté par la translocation_ Le résultat est la surexpressiort TLR7 [461. Cette 

anomalie se manifeste comme un lupus accéléré par rapport aux mâles sans mutation. Bien 

que les souris C57BL / 6 portant la mutation Yaa n'aient pas de symptômes lupiques, la 

présence concomitante d'un autre facteur de sensibilité au lupus tel que LES 1 ou inactivation 

de FcG RIlb augmente considérablement le taux d'occurrence de la maladie. 11101 

V.7.7.2. Polymorphisme et mécanisme des TLR (TLR 7 ET 9) : 

Les TLR7 et TLR9 sont délivrés à partir du réticulum endoplasmique (ER) sont expir _sur 

les endosomes. Les réponses de TLR7 et TLR9 sont réciproquement con 

La réponse TLR7 est plus faible que la réponse TLR9 et les réactions immunitaires sont 

supprimées dans l'état stable. 

Lorsque la réponse de TLR7 était prédominante, leur réponse excessive s'est produite et ils 

ont provoqué une inflammation fatale chez la souris. Cette inflammation mortelle dépend des 

cellules B. 

• 
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En outre, les souris déficientes en TLR9 avec le IFS  ont diminué la survie et 'auwnentation 

de l'expression de TLR7 dans les cellules R Ces observations suggèrent que la réponse TLR7 

prédominante des cellules B peut jouer un rôle important dans les réactions auto-immunes. 

L'expression TLR7 et TLR9 est plus élevée dans les cellules B que dans les lymphocytes T, 

les cellules T présentant une expression marginale de ces récepteurs. Par conséquent~  

l'expression TLR7 et TLR9 dans les cellules B est examinée dans la présente étude. 

Les polymorphismes A ,/ C TLR7 rs179009 C / T, rs179010 C T et rs179019 situés dans les 

introns et le polymorphisme TLR7 rs3853839 G ,/ C situé dans la région 30 non traduite 

(UTR) sont génotypes. Le génotype FI du polymorphisme TLR7 Rs179009 C T, et le 

génotype GG du polymorphisme TLR7 rs3853839 G / C. 

Le polymorphisme a été corrélé avec une production plus élevée 	[26,27]. 

L'allèle G du polymorphisme TLR7 rs3853839 G / C a étalement été associé à une 

augmentation de l'expression de TLR7_ 

L'allèle T du polymorphisme TLR7 rsI79010 C I T était résistant à GD (thyroïdite de 

Basedow) en chinois. 11111 

V.7.73. TLR7 et Thyroïdite auto immune 

Les maladies auto-immunes de la thyroïde (A1TD), y compris la maladie de Basedow (GD) 

et de Hashimoto (11D), sont des maladies auto-immunes spécifiques aux organes. 

Il est déjà signalé que la gravité de la HI), y compris une plus grande productivité génétique 

de l'interféron-g (IFN-g) et une plus faible productivité génétique de l'interleukine-4 (IL-4), 

était étroitement associée au développement de T Helper type 1 (Th 1) Cellules. 

Nous avons également signalé que Finira capacité de la GD était associée au développement 

de cellules Th17 et à des productivités génétiques plus élevées du facteur de croissance 

transformant-b et de FIL-1 b, qui favorisent le développement des cellules Th17. 

Une analyse combinée de TLR7 SNPI, TLR7 SNP4, TLR9 SNPI et TLR9 SNP2 dont les 

fonctions ont été clarifiées. 

Chez les femelles avec le génotype TLR7 SNPI 1-1 et les hommes atteints d'allèle T, qui se 

rapportent à une production élevée d'IFN-a, 	C de TLR9 SNP2 était significativement 

fréquent chez les patients atteints de GD que chez les témoins (p 1/4  0,0144). La fréquence de 

cet allèle était également significativement plus élevée chez les patients atteints de GD 

intracérable que chez les patients atteints de GD en rémission et chez les sujets témoins (p. 

0,0024 et 0,0003, respectivement). 
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Ces résultats Ont és►alenient été significatifs lorsque après la correction Bonferroni (0,0063). 

Chez les 	ii elles avec le génotype TLR7 SNP4 GG et les mâles avec allèle G, qui se 

rapportent à une expression élevée de TLR7, les fréquences aléatoires T du TLR9 SNP I 

étaient significativement fréquentes chez le DG intracérable que dans le GD en rémission (p1/4  

0,0334). 

La fréquence de cet allèle était signifie tivement plus faible chez les patients 

avec une I'vEFI sévère que chez les patients atteints de }ID léger (p'/40.0366; tableau 9). La 

fréquence de l'allèle C de TLR9 SNP2 était significativement plus élevée chez les patients 

atteints de DG que chez les patients atteints de GD en rémission (P1/4  0,0023). Ce résultat a 

également été significatif lorsque l'application de la correction Bonferroni (1/4  0,0063). 

Cet allèle était également significativement plus élevé chez les patients atteints de DG que 

chez les sujets témoins (p',4 0,0109). 11121 

Fas (également appelé Apo-1 et CD95 est un récepteur de surface cellulaire appartenant à la 

superfamille des récepteur du facteur de nécrose tumorale iTNFR) (Tas est le sixième 

élément, TNFRSF6). Une fois stimulé par son ligand apparenté (ligand Fas), il déclenche une 

cascade d'événements au sein de la cellule qui aboutit à la mort de la cellule (apoptose). Ce 

111 	
procédé implique la formation du complexe de signalisation induisant la mort, constitué 

principalement du domaine de mort associé à Fas et les protéases caspases 8 et 10. 

A l'origine identifié comme un récepteur de la surface cellulaire qui a déclenché la mort des 

lymphocytes et des cellules tumorales, il est maintenant reconnu que Fas a des fonctions 

distinctes dans la vie et la mort de différents types de cellules dans le système immunitaire. La 

sienalisation Fas peut également ètre impliquée dans la ce-stimulation et la prolifération des 

lymphocytes T. Bien que la déficience Fas chez les humains et les souris les prédispose à une 

auto-immunité systémique, les interactions Fas-FasL peuvent également faciliter l'immune-

patholoie spécifique des organes_ 11121 
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V.8 FAS ET FAS LIGAND : 

V.8.1 Définition : 

MI • 
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Figure 9 : Régulation physiologique des réponses immunitaires par apoptose induite par 

Fas / FasL. (A) L'activation des cellules T par l'engagement des récepteursdes cellules T (TCR) avec le 

complexe bimoléculaire du complexe histocompatibilité peptidique 	en conjonction avec la transduction 

de signaux secondaires (non représentés) conduit â la régulation ascendante des deux Fas et expression FasL. (B) 

Lors d'une stimulation antigénique répétée, les lymphocytes T deviennent sensibles à l'apoptose médiée par Fas / 

FasL et subissent une mort cellulaire induite par l'activation (A1CD) par l'apoptose autocrine ou paracrine. (C) 

Les tissus immunitaires privilégies, tels que 	et les testicules, expriment FasL qui déclenche l'apoptose dans 

les lymphocytes exprimant Fas comme un mécanisme pour prévenir une exacerbation massive des réactions 

inflammatoir.. 11761 

V.8.2 Fais I FasL et maladies auto-immunes: 

Des gènes qui codent le ligand Fas et Fas ont été isolé, il a été démonté que 

les souris lpr et gld, les modèles animaux bien connus de maladie auto-immune sont des 

mutants de perte de fonction des gènes du FasL et Fas, respectivement Ils ont constaté que 

les patients atteints de troubles lyrnphoprolifératif auto-immuns présentaient des mutations du 

gène Fas. Ces résultats indiquent que le système de Fas/FasL joue un rôle important dans le 

maintien de l'auto-tolérance chez les humains et les souris. Ils ont récemment découvert que 

les cellules T naïf périphériques chez la souris sont sensibles au ligand Fas mais pas aux 

anticorps anti-Fas agonistes. Sur la base de ces &sultans et d'autres rapports, donc la 

dérégulation de l'auto-tolérance peut se produire en raison de défauts dans le système de 

ligand Fas-Fas. [1131 
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V.&3 Mutations de gène Fas dans le syndrome lymphoprolifératif auto-immun (ALPS): 

Le syndrome lymphoprolifératif autoimmune (ALPS) est un trouble de l'homéostasie des 

lymphocytes et de la tolérance immunologique. La plupart des patients ont une mutation 

hétérozygote dans le gène qui code pour Fas. Sur 17 mutations dans des probands ALPS non 

apparentés, 12 (71%) se sont produites dans les exons 7-9, qui codent pour la partie 

intracellulaire de Fas. In vitro, les lymphocytes activés des 17 patients ont présenté des 

défauts apoptotiques lorsqu'ils sont exposés à un anticorps monoclonal anti-Fas agoniste. Des 

défauts similaires ont été trouvés dans une lignée cellulaire Fas-négative transfectée avec des 

ADNc ponant chacune des mutations. Dans les expériences de cotransfection, les 

constructions Fas avec des mutations infra ou extracellulaires ont provoqué une inhibition 

dominante de rapoptose médiée par des Fas de type sauvage. Deux variantes mutation 

missense, non limitées aux patients atteints d'ALPS, ont été identifiées_ La variante A (-1) T 

au site de clivage de la séquence de signal de Fas, était présente dans 13% des allèles afro-

américains. Parmi les mutants Fas associés à l'ALPS, l'inhibition dominante de l'apoptose était 

beaucoup plus prononcée chez les mutants affectant la partie intracellulaire, du récepteur Fas. 

Les mutations provoquant une perturbation du domaine de la mort Fas intracellulaire ont 

également montré une plus grande pénétration des caractéristiques du phénotype ALPS chez 

les parents porteurs de mutation. Une morbidité significative liée à l'ALPS s'est produite chez 

44% des parents atteints de mutations intracellulaires, contre 0% des parents ayant des 

mutations extracellidaires. Ainsi, l'emplacement des mutations au sein de l'APTI influence 

fortement le développement et la gravité des ALPS. 1114] 

V.8.4 autres maladies auto-immunes associées au Fas /Fas ligand : 

V.8.4.I Fas et LES : 

Pour étudier l'association possible de mutation (s) du gêne Fas ou de polymorphisme (s) avec 

le lupus érythémateux systémique (LES), un dépistaL.e des défauts structurels du gène Fas a 

été réalisé en utilisant une analyse par PCR de la polyrnéras.e inverse (RT-PCR) / 

polymorphisme de conformation monocaténaire (SSCP) chez 57 patients japonais atteints de 

LES, suivie d'un séquençage direct pour les bandes de migration aberrante. La fréquence du 

polymorphisme de Fas a été déterminée par hybridation de sondes oligonucléotidiques 

spécifiques de séquence (SSOP) dans 82 patients atteints de LES et 132 individus sains et 

équilibrés sur k plan ethnique_ 



E FACTEURS GENETIQUES 72 

Cette étude a trouvé un nouveau polymorphisme au nucléotide 297 (T297C), qui était lié au 

polymorphisme Fas au nucléotide 416 (A416G). Le génotype 297C 4I6G était présent dans 

quatre des 132 (3,0%) témoins sains, dont aucun n'était homozygote pour le genotype. La 

fréquence allèle pour 297C 416G dans les contrôles était de 1,5%. En revanche, 10 des 82 

(12,2%) patients atteints de IFS ont porté l'allèle 297C / 416G, y compris un patient 

homozygote pour le génotype. La fréquence des allèles chez les patients était de 6,7%. 

L'allèle 297C I 416G était significativement fréquent chez les patients (P = 0,01) avec un 

risque relatif de 5.00. 

Comme le polymorphisme 297C / 416G est silencieux au niveau des acides aminés, il peut 

affecter l'expression de Fas lui-même ou être lié à une anomalie génétique voisine qui est 

responsable de la pathogenèse du lES _ 11161 

V.8.4.1 FAS et syndrome de Gougerot Sjogren: 

Pour détecter les polymorphismes dans les gènes du ligand Fas et Fas chez les patients 

atteints du syndrome de Sjôgren primaire (SS), et d'explorer des associations présentant une 

susceptibilité à la maladie. Des polymorphismes ont été déterminés chez 70 patients avec 

SGS primaire et 72 témoins par la réaction en chaîne de la polymérase combinée à l'empreinte 

digitale de l'enzyme de restriction, la technique du polymorphisme de conformation à un brin, 

vérifiée par séquençage automatique et des tests de site de restriction créés ou naturels ou 

d'amplification. 

Des polymorphismes ont été trouvés à la fois dans Fas et FasL, mais seuls quelques-uns des 

polymorphismes Fas ont été trouvés dans des différences statistiquement significatives entre 

les patients et les témoins. Les patients ont affiché une fréquence plus élevée du génotype G / 

G à la position -671 que les témoins, et la fréquence de l'allèle -671 G pour SS primaire a 

augmenté par rapport aux témoins. Une fréquence plus élevée de l'allèle C à la position 

IVS2nt1 76 et lVS5nt82 a égnlement été trouvée. 11 est à noter que les variantes nucléotidiques 

dans l'intron 2 et l'intron 5 ont été associées. 

Cette étude a décrit les positions et les fréquences de plusieurs polymorphismes dans les 

gènes codant Fas et FasL chez les patients atteints de SGS primaires. Aucun n'a provoqué de 

changement d'acide aminé. Trois allèles Fas, dont l'un est situé dans la zone du promoteur, ont 

montré des différences significatives mais modestes entre les patients et les témoins . 11161 
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V.9. LES HORMONES 

V.9.1. Hormones sexuelles, réponse immunitaire et maladies auto-immunes : 

V.9.1.1. Introduction  

Depuis des décennies les scientifiques et les cliniciens ont observé une différence importante 

entre la réponse immunitaire chez le male et la femelle, simultanément ont noté que les 

femmes sont plus résistantes aux différents types d'infections ce qui corrèle avec leur grande 

longévité, bien que cette observation implique l'influence des hormones sexuelles. 

Dans les années suivante le concept de l'immunologie s'est avère d'une simple réponse aux 

agents infectieux pour inclure une variété des situations complexes telles que la rupture de la 

tolérance de soi et la réponse aberrante aux antigènes de soi c'est : l'auto-immunité .11 est 

devenu apparent que les femmes ont une réponse exagérée aux auto-antigènes par conséquent 

étaient plus susceptibles aux maladies auto-immunes. 11171 

V.9.1.2. Différences entre les sexes dans les maladies auto-immunes : 

V.9.11.1 Chez les humains : 

Une susceptibilité sexuelle différentielle à diverses maladies auto-immunes est reconnue 

depuis longtemps. En général, les femmes ont une plus grande proportion à l'apparition de 

ces maladies (Annexel) .Par exemple, le rapport de susceptibilité femelle-mâle dans le lupus 

érythémateux disséminé (LES) et la forme de la thyroïdite de Hashimoto chez l'adulte est 

respectivement de 9 : 1 et de 25-50 : 1. 

De plus, des enquêtes indépendantes sur des populationses à révéler qu'il y avait une 

plus forte prévalence d'auto anticorps aux composants thyroïdiens chez les femmes que chez 

les hommes du même âge. 11181 

V.9.1.2.2 Chez les animaux : 

Une expression similaire de maladie auto immune liée au sexe est connue pour se produire 

dans plusieurs modèles d'animaux .En particulier, les souris B W les femelles ont une 

expression accélérée du lupus et du syndrome de Sjogren, par rapport aux mâles  

_De même, les rats Tx-X femelles ont une incidence et une sévérité trois à cinq fois plus 

élevée de la thyroïdite auto-immune, par rapport aux males de même âge. [1181 
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V.9.13. Œstrogène et MAI: 

V.9.1.3.1. Œstrogène et LES : 

Les oestrogènes et leurs récepteurs peuvent jouer un rôle dans la pathogenèse du lupus 

érythémateux systémique. Les altérations génétiques dans la région codant pour l'exon 8 du 

récepteur de l'oestroene alpha modifient la signalisation intracellulaire des oestrogènes, 

conduisant à une activité améliorée ou diminuée. 

Une étude de confirmation si les altérations génétiques dans l'exon 8 du gène ERa sont 

associées à l'apparition et aux caractéristiques cliniques de la maladie du lupus. 

La région codante de l'exon 8 d'ERa a été soumise à une analyse de mutation chez 36 

patientes et 38 femmes en bonne santé. Les paramètres cliniques et de laboratoire étaient 

disponibles à partir des fichiers des patients. 

Une identification du polymorphisme codon 594 soit homozygote pour le gène homozygote 

(ACG ACG) ou hétérozygote (ACG ACA), tant chez les patients que chez les femmes en 

bonne santé. L'analyse statistique de la distribution du génotype et de l'allèle a révélé qu'il y 

avait une différence significative (K2 test, P = 0,02 et P = 0,04, respectivement) entre les 

patients et les femmes en bonne santé. L'estimation du rapport de cotes a révélé que les 

porteurs du génotype ACG / ACA ont trois fois plus de risque de développer une maladie 

lupique (OR = 3,129, IC 95%: 1,181-8,292). De plus, chez les patients, le génotype 

hétérozygote a été associé à une éruption cutanée, à des ulcères buccaux et à une sérotisé (test 

exact de Fisher, P = 0,055, P = 0,083, P = 0.065, respectivement). Les patients hétérozygotes 

ont été associés de manière significative avec un âge précoce à la maladie (, P, 0,05). 

Le génotype alpha-codon 594 du récepteur des oestrogènes peut influencer le développement 

du lupus érythémateux systémique à un âge plus jeune, ainsi qu'un modèle clinique de 

certaines maladies. 11191 

V.9.1.3.2. Polymorphisme du récepteur des œstrogènes et Vitamine D dans la 

polyarthrite rhumatoïde : 

Le fond génétiques, tels que les polymorphismes du récepteur de la vitamine D (VDR) et les 

récepteurs des oestrogènes (ER), jouent un rôle important dans le métabolisme osseux et la 

pathogenèse de l'ostéoporose. On sait peu de choses sur le rôle des polymorphismes du  gène 

VDR et ER dans la polyarthrite rhumatoide (PR), bien que les facteurs hormonaux soient 

fortement impliqués dans révolution des troubles auto-immuns. 
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Il existe une différence entre les polymorphismes VDR et ER dans les patients atteints de PR 

par rapport aux témoins_ Un pourcentage siglificativenient plus élevé de patients atteints de 

PR ponent k génotype Hétérozygote VDR Bb. Les génotypes Xbal et Pvull ER sont 

également différents chez les patients atteints de PR par rapport aux témoins. Il existe une 

corrélation entre les génotypes VDR et ER, ainsi que la densité osseuse, les marqueurs 

biochimiques et les marqueurs de laboratoire de l'activité PR. 

El est probable que les polymorphismes VDR et ER sont impliqués dans les événements 

inflammatoires sous-jacents à la PR. 11201 

V.9.1-3.3. Le polymorphisme du gène du récepteur des oestrogènes 	(ESR2) est 

associé à la susceptibilité à la maladie de BASEDEW (GD): 

Une cohorte de 375 patients atteints de GD (300 femmes et 75 mâles) et 1001 individus 

représentatifs de la population de base de la Pologne (502 hommes et 499 femmes) ont été 

génotype pour rs4986938 en utilisant une réaction en chaîne par polymérise spécifique à un 

allèle (PC R). 

11 a été constatté une fréquence accrue de l'allèle ESR2 A parmi les patients vs témoins (38  

0% vs 3 7%, OR = 1 • 26, P = 0 009) cause par une co-dominante (OU = 1 -25,P=0- 

01. 

	4  

 ajustement du modèle Pfor = 0 - 127) ou un effet récessif (OR = 1 - 67, P = 0 - 003,  

modèle Pfor = 0 - 554). L'association a été trouvée dans les deux sexes (OR = 1, 21, P = 0 -

046 et OR = 1 - 53, P = 0 • 029, respectivement, pour les modèles co-dominants et récessifs 

chez les femmes et OR = 1 • 44 , P = 0 - 034 et OR = 2 - 29, P = 0 - 01, respectivement, pour 

les deux modèles chez les hommes) et était plus prononcé parmi les DRBI * 03-négative (OR 

= 1 - 63, P = 0 - 0002) que DRBI * 03-patients positifs (OR = 1 - 04, P = 0 - 822). Aucune 

autre association statistiquement significative entre le génotype ESR2 et les sous-ensembles 

GD n'a été trouvée (l'âge d'apparition, le tabagisme, l'ophtalmopathie cliniquement évidente, 

les antécédents familiaux de GD et les génotypes PTPN22 et CI LA4 (CT60) ont été 

analysés). 

Dans une population 
	

l'allèle ESR2 A est associé à GD avec une résistance 

comparable aux polymorphismes de PTPN22 et CTLA4 CT60 loci (OR -- 1 - 7). L'association 

avec ESR2 se trouve dans les deux sexes et peut être particulièrement forte parmi les 

individus DRBI * 03-négatifs. [1211 
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V.9.1.3.4. La prépondérance féminine pour le développement de l'arthrite chez les rats 

est influencée par les deux chromosomes sexuels et les stéroïdes sexuels: 

L'arthrite auto-immune a été induite après une seule injection de l'adjuvant non immunogène 

(avndine: adjuvant inducteur de la PR) ou avec un collagène autologue de type IL Les 

femelles de deux souches de rat différentes. DA et 1 FW, se sont révélées plus susceptibles 

que les hommes. Pour approfondir les mécanismes derrière la prépondérance féminine, nous 

avons choisi le modèle d'arthrite induite par avridine. Ceci est connu pour être une maladie 

chronique spécifique de l'articulation qui dépend de la cellule T et associée aux gènes du 

CMH et, par conséquent, est un modèle approprié pour la polyarthrite rhumatoide. Pour 

remédier à la possibilité d'une atteinte du chromosome sexuel, des hybrides F I réciproques 

ont été produits. Les rats femelles (DAxLEW) FI ont été jugés plus enclins à l'arthrite que 

leurs homologues masculins. Cette différence pourrait s'expliquer, au moins en partie, par 

l'influence des chromosomes sexuels puisque les rats Fl réciproques (LEWXDA) ne 

montraient aucun lien sexuel. Cependant, la liaison sexuelle était plus prononcée chez les rats 

normaux par rapport à la castrée (DAxLEW) FI, les rats indiquant un rôle pour les hormones 

sexuelles en conjonction avec l'effet lié au chromosome sexuel. Les oestrogènes et la 

testostérone ont eu un 800effet suppressif sur le développement de l'arthrite. Les résultats  

présentés ici suggèrent la présence d'un gène chromosome sexuel, qui ne sert à la médiation 

de sa fonction qu'en présence d'hormones sexuelles et est associé à une prépondérance 

féminine pour le développement de l'arthrite. [1221 

V.9.1.3.5. Grossesse / post-partum et maladies auto-immunes : 

Certaines maladies auto-immunes telles que la PR et la SEP souvent remit pendant la 

grossesse, en particulier au troisième trimestre, mais leur exacerbation ou leur apparition 

initiale peuvent être pendant la Période post-partum. 

Le risque de développer une nouvelle PR au cours de la grossesse, comparativement à la non-

grossesse, est diminué d'environ 70%. En revanche, le risque de développer une PR augmente 

considérablement au cours de la période post-partum, en particulier les trois premiers mois 

(odds ratio de 5,6 dans l'ensemble et de 10,8 après la première grossesse). Chez les femmes 

atteintes de sclérose en plaques, le taux de rechutes diminue pendant la grossesse, surtout au 

troisième trimestre, augmente pendant les trois premiers mois du post-partum, puis revient au 

taux de grossesse_ 

En contraste apparent, les maladies auto-immunes qui présentent des symptômes associés de 

manière prédominante à des lésions médiées par des anticorps, comme le IFS  et 
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spécifiquement la glomérulonéphrite 
	

immunitaire, ont tendance â se développer 

ou à s'agglomérer pendant la grossesse. 

Une diminution de la production d'1L-2 et d'[FN y par l'antigène et te mitogène stimulé 

Cellules mononucléaires du sang périphérique, accompagnés d'une augmentation de la 

production De 17L-4 et de 17L-10, est observée pendant la grossesse normale. 

Les plus faibles quantités d'IL-2 Et l'IF N y et les quantités les plus élevées d'IL-4 et d'IL-10 

sont présentes dans le troisième trimestre de la grossesse. 

Les tissus placentaires des mères à terme expriment des taux élevés d'IL-10, 

Tandis que l'IL-10 est présente dans le liquide amniotique de la plupart des grossesses, avec 

concentrations plus élevées à terme comparativement au deuxième trimestre. on a récemment 

constaté qu'au cours du troisième trimestre de grossesse, 

La production d'IL-12 monotypique in vivo était approximativement triple et la 

production de TNFa était d'environ 40% inférieure aux valeurs post-partum_ 

Ces études suggèrent que la production de cytokines pro inflammatoires de type 1 et 

l'immunité cellulaire sont supprimées, et il y a un changement de Th2 pendant la grossesse 

normale, en particulier au troisième trimestre. 

Le troisième trimestre de la gossesse et le début du post-partum sont également connus pour 

être associé à des changements brusques de plusieurs hormones. Ainsi, pendant la troisième 

phase trimestre de la grossesse 

Ceci est accompagné par les élévations marquées bien connues de l'oestradiol et de 

progestérone. Les données examinées correspondent à L'oestrogènes et la plogestérone au 

troisième trimestre de la grossesse pourraient orchestrer l'amélioration des maladies auto-

immunes telles que la PR et la SEP Via la suppression du type t / pro inflammatoire (IL-12, 

IFN y et TNF-u) et la potentialisation de la production de cytokines de type 2 / anti-

inflammatoire ([L-4 et IL-10). 11231 

V.9.1.4. Effet de la prolactine (PRL) sur l'auto-immunité : 

• Dans le modèle de souris NZB / NZW F1 de lupus systémique Érythémateux : 

Il est montre que l'oestrogène et la prolactine modulaient l'auto-immunité dans le NZB / NZW 

F 1 W") Modèle de souris de lupus érythémateux systémique (LES). Cependant, l'oestrogène 

stimule la sécrétion de prolactine. L'objectif de cette étude était d'examiner les effets 

• 
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différentiels de l'oestrogène et de la prolactine chez les femelles B/ W modèle de souris de 

LES. 

Les femelles W1 ont été manipulées pour créer des dit€érentes concentrations élevées et 

faibles d'oestrogène sérique et de prolactine. 

- Les souris hyperprolactinémiques à des taux faible ou élevés d'oestrogènes sériques avaient 

accéléré le développement de l'albuminurie à 24 et 32 semaines comparativement aux souris 

normales ou hypoprolartinémiques. 

- Les souris avec taux d'CEstrogène et de prolactine élevé ont également un pourcentage plus 

élevé d'anticorps anti-ADN comparativement à des souris dont l'oestrogène et la prolactine 

sont faibles ou oestrogène élevé et prolactine faible. 

- La survie moyenne était la plus courte dans les groupes ou les oestrogènes et la prolactine 

élevées (34-4-/-1,0 semaines) et plus longue Dans les groupes ou roestrogène élevé et 

prolactine faible (42 	1,2 semaines p<0,05). Des taux élevés d'oestrogènes sériques étaient 

associés (in vitro) à une diminution de la Lvmphoprolifération et de la production drIL-2, 

Cette étude suggère que les niveaux élevés de prolactine avec taux d'oestrogènes sériques 

élevés ou faibles sont associés à une accélération de l'apparition de l'Auto-immunité dans les 

souris B/W 

Cette étude démontre en outre que les oestrogènes ne stimule pas le 1 FS murin lorsque la 

propriété stimulante des oestrogènes par la prolactine est supprimée par la bromocriptine. 

Les études plus poussées des interactions hormonales dans l'auto-immunité vont permettre de 

mieux comprendre l'immune régulation hormonale et, peut-être, conduire à une meilleure 

application clinique de l'immune modulation hormonale. 11241 

V.9.1.5. Les effets des hormones sexuelles dans d'autres maladies auto-immunes 

Les effets des hormones sexuelles sur plusieurs autres maladies auto-immunes sont 

maintenant connus. Les effets inhibiteurs des stéroïdes sexuels sur les maladies auto-immunes 

ont été Démontrés dans la thyroïdite auto-immune expérimentale Induite chez des cobayes et 

des rats par l'administration d'un adjuvant d'extrait de thyroïde. L'administration de La 

testostérone et les oestrogènes à des doses modérément élevées supprimées la thyroïdite 

immune chez les cobayes. Des etTets similaires de la testostérone, mais pas l'oestrogène, ont 

été notés dans la thyroïdite auto-immune Induite chez le rat. 

L'Orchiectomie ou le traitement par l'oestrogène d'un modèle de bonnes souris répondeurs C, 

1-1 a contribué à l'augmentation des autoanticorps à la thyroglobuline_ L'administration de 

• 
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testostérone a inversé cet effet. L'effet des hormones sexuelles était Seulement sur les auto-

anticorps et non sur les lésions thyroïdiennes. 

Les effets amélioratifs des androgènes ont également été demontrées dans les souris MRL / 

Ipr qui développent un lupus agressif et un trouble lymphoprolifératif (159 "160) La 

Testostérone réduit, tandis que l'oestrogène renforce, la production d'auto-anticorps spontané 

en NZB x C3H, (70) NZB x CBA, (70) NZB x SJL / J (B / S), (161) et NZB x DBA / 2 (B 

D) (74). En outre, on a récemment montré que l'administration de déshydroisandrosterone 

(Aproandrogène) à des souris B W a retardé l'apparition du lupus. 1125j 

V.9.1.6 Base des différences sexuelles dans les réponses auto-immunes : 

Le rôle des hormones semelles dans les maladies auto-immunes a encore été renforcé 

par l'observation clinique que l'administration de contraceptifs oraux a modifié le 

développement de nombreuses maladies auto-immunes chez l'homme. 

Par exemple, l'administration de contraceptifs oraux contenant des oestrogènes à des patients 

atteints de lupus était associée à une aggravation de la maladie_ Le retrait de la pilule 

contraceptive a entraîné une amélioration et une rémission de la maladie_ 

Bien que l'influence précise des contraceptifs oraux dans le développement de l'auto-

immunité chez des individus normaux ne soit pas connue, Il est probable que dans la plupart 

des individus, ces agents peuvent être "inoffensifs" en ternies d'induction de maladies auto-

mmunes. 

Autre suggestion d'atteinte hormonale sexuelle dans l'auto-immunité 	prend la relation 

inverse du développement de l'auto anticorps antinucléaires et anti-muscle lisse avec la 

testostérone sérique chez les hommes. 

Les preuves de la situation expérimentale ont été plus directes_ Ainsi, l'expression 

différentielle du syndrome du lupus spontané chez les souris B / W s'est révélée être la 

conséquence des effets des hormones sexuelles, puisque l'altération des niveaux d'hormones 

sexuelles soit par l'orchiectomie ou le remplacement de l'hormone sexuelle Influence le 

développement de la maladie. 

L'orchiectornie pubertaire des souris B W a provoque une expression antérieure de la 

maladie et une durée de vie plus courte, comparable à celle des femelles. L'administration 

d'androgènes retarde significativement ce processus. 

Les androgènes ont une valeur thérapeutique chez les deux sexes, même à un moment où le 

LES est déjà bien établie (6 mois) (tableau 5). 
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Table 3—Ro4e of Sex Steroids in SLE-Like Dtsease in BNV Mice 

1. EVW females have an accelerated SŒ-Ike cbsease and die earber. 
compared with mates_ 

2. Sex hormones influence survive' bme in MW mica. Al 8 months of age. 
there was 100% mortality in estrogen-treated male mica. while in 
androgen-treated male mice there viras onty 10% rnortality_ 

3. Estrogen enhanced there/1 and IgG autoantibeires to DNA. while an-
drogen reduced !hese autoaribbodies. 

4. Estrogen also enhancedIgM and IgG autoantrbodies to pey-A. in con-
tras!. androgen suppressed the levers of Mese autoantibodies. 

5_ Estrogen augrnented glomeruioneptvdis. white androgens haci an 
amelioratrve affect. 

6. Androgens were beneficsal aven in animais with established autoirn-
rnune disease. as rneasured by survive. autoantrbodies. and raflai 
clisease. 

Original data obtained from Roubinian et a'" and Roubrnian et a1 3  

Tablesie : Rôle des stéroïdes sexuelles dans le LES chez les souris B/W 	[1791 

Contrairement à forchiectomie, l'ovariectomie avait peu d'influence sur le processus 

pathologique. Cependant, l'administration d'oestrogènes ou de progestérone a accéléré le 

processus de la maladie. Il existait une exacerbation du dépôt d'immunoglobuline 

glomérulaire chez les souris traites a l'oestrogène, mais pas chez les souris (mâles ou femelles) 

traites aux androgènes. Les souris traitées aux oestrogènes ont montré un dépôt électron-

denses dans la région mésanale des glomérules.En revanche, aucun de ces dépôts n'a été 

observé chez les souris traitées aux androgènes. Ces résultats, Dans les souris B N a suscité 

un intérêt significatif dans le domaine des hormones sexuelles et de l'auto-inununité_ 11261 

V.9.2. Autres hormones et MAI: 

V.9.2.1. Un polymorphisme dans le domaine extracelluktire du récepteur de la 

thyrotropine est fortement associé à la maladie de la thyroide auto-immune chez les 

femmes : 

Plusieurs études ont décrit précédemment un polymorphisme à la première position du codon 

52 (C52 	A52) du gène du récepteur thyrotropine humain (hTSFIr). Pour déterminer sa 

signification potentielle, les patients atteints d'une maladie thyroïdienne auto-immune étaient 

étudiés (maladie de Gravess, n = 91, thyroïdite de 1-lashirnoto, n = 34) et des individus 

normaux [n = 121, Femelle (n = 69), mâle (n = 52)]. Le dépistage a été effectué en utilisant 
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des digestions enzymatiques de restriction de 1"ADN génomique amplifié par PCR. Tous les 

polymorphismes du codon 52 ont été vérifiés par séquençage direct de l'ADN. Les données 

ont été analysées en utilisant des tests précis de Chi-carré ou de Fisher et les valeurs p ont été 

corrigées pour des comparaisons multiples. Les études ont démontré que ce polymorphisme 

est fortement associé à une maladie thyroïdienne auto-immune chez les femmes (p = 0,008 

corrigé). Aucune association de ce type trouvée dans la population masculine. Chez les 

femelles, il y avait une plus grande association entre la maladie de Gravess et le 

polymorphisme (p = 0,017 corrigé) qu'entre la thyroïdite de Hashimoto et le polymorphisme  

(p = 0,090 corrigé), Le polymorphisme était présent dans une proportion plus élevée de 

malades atteints d'une ophtalmopathie de Graves et d'une dermopathie prétibiale (4(ï%) ou 

d'une ophtalmopathie de Graves, d'une dermopathie prétihiale que chez les patients atteints de 

la maladie de Gravess (15% ), ou la maladie de Gravess et l'ophtalmopathie de Graves seule 

(17%). 

En conclusion, un polymorphisme (C52 A52) de l'hTSHr est associé à une maladie de la 

thyroïde auto-immune chez les femmes. 11271 

V.9.2.2. Une mutation du gène récepteur des glu 	rticoides chez les patients atteints 

de lupus érythémateux systémique: 

Les mutations du gène du récepteur des glucocorticoides (GR) sont examinées chez les 

patients atteints de lupus érythémateux systémique (IFS), une maladie auto-immune typique. 

La réaction en chaîne de b polymérase - l'analyse du polymorphisme de la conformation à un 

seul brin (PCR-SSCP) a révélé une seule mutation dans l'exon 9 du gène GR en 11/132 

(8,3%) parmi 66 patients atteints de I ES. Aucune mutation n'a été détectée chez 52 personnes 

en bonne santé (0/104, 0.0%), mais la même mutation a été détectée dans d'autres maladies 

auto-immunes (4/108, 3,70/0). Le séquençage de l'ADN a montré une substitution T à C au 

codon 766 (position 2430) du gêne GR, ce qui n'altère pas la séquence d'acides aminés de la 

GR. Une analyse plus approfondie utilisant un Light Cycler a généré différentes courbes de 

fusion indique que te motif avec cette mutation est différent de celui de type sauvage. La 

mutation identifiée du gène GR peut représenter un polymorphisme associé au IFS.  11281 

V.10. VITAMINE D 

V.I0.1. Introduction : 

La vitamine D agit à plusieurs niveaux dans le système immunitaire pour maintenir la 

tolérance immunitaire. 
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La carence en vitamine D est un facteur de risque environnemental plausible pour la maladie 

auto-immune_ Les études fondamentales, génétiques et épidémiologiques indiquent un rôle 

potentiel de la vitamine D dans la prévention et le traitement des maladies auto-immunes. 

La plupart des études épidémiologiques sont transversales, de sorte qu'elles sont insuffisantes 

pour établir un lien direct entre la carence en vitamine D et le risque de maladie et l'activité de 

la maladie. 11291 

V.10.1.1. Vitamine D et Sclérose En Plaques 

Des travaux récents montrent l'implication de la vitamine D dans la sclérose en plaques 

(SEP). L'étude prospective d'une cohorte de patients de la région Poitou-Charentes en fait 

partie 

Dans un travail pluri-centrique régional (région Poitou-Charentes) réalisé pendant le premier 

trimestre 2010, le taux plasmatique de 25-OH vitamine D (25-0H vit D) est dosé à 170 S1-1) 

recrutées consécutivement, et 170 sujets témoins appariés en âge (-__L 4 ans), en sexe et en date 

de prélèvement. 

Les taux plasmatiques de 25-0H vit D sont comparés dans le groupe SEP et dans le groupe 

témoin afin de rechercher une corrélation entre le taux plasmatique de 25-011 vit D et la 

forme de SEP, le handicap, le taux annualisé de poussées de l'année précédente dans les 

formes rémittentes et la présence de lésions prenant le gadolinium sur une IRM datant de 

moins de 12 mois. 

Le taux plasmatique de vitamine D est effondré dans la population SEP et s'avère 

significativement plus bas (14,5 9,2 pg/mL) que dans le groupe témoin (16,7 ± 9,6 pg/mL). 

Ce taux plasmatique est inversement corrélé avec le handicap mesuré par le score LDSS et 

s'avère significativement plus bas dans les formes rémittentes secondairement progressives 

(RR-SP) et dans les formes progressives primaires (PP) que dans les formes rémittentes (RR). 

Le taux plasmatique de vitamine D est effondré dans les SEP, principalement les formes RR-

SP et PP, et est corrélé au handicap_ Cela incite à une détection, puis à une correction 

systématique de la carence en vitamine D chez les patients atteints de SEP. 11301 

V.10.2. Mutation du gène codant pour l'enzyme d'activation de la vit D et MAI : 

V.10.2.1. Association vitamine D et sclérose en plaques SEP 

Depuis 30 ans, de multiples études in vitro et chez l'animal suggèrent un rôle de la vitamine D 

dans la régulation de l'inflammation au niveau du système nerveux central_ Cette action 

pourrait être liée à une réduction de l'activation des cellules présentatrices d'antigène ainsi 

que des lymphocytes T. 

• 
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Une équipe canadienne apporte des données intéressantes en ce sens à travers l'étude 

génétique de variant rares de CI'P27B1 gène codant pour l'enzyme 1-a hydroxylase qui 

transforme la 25(01-1) D en Calcitriol, forme active de la vitamine D. (mécanisme d'activation 

de la vitamine D Annexe 8) 

L'analyse génétique réalisée chez 43 patients présentant une SEP rémittente et ayant au moins 

4 personnes malades atteintes dans la même famille, identifie 5 mutations rares dans le gène 

CYP27B1 avec une transmission familiale significative. 

La mise en évidence d'une mutation génétique entraînant des taux bas de calcitriol dans des 

formes familiales de la maladie, renforce l'implication de la vitamine D dans la pathogénie 

de la SEP. Ce résultat va dans le sens d'études précédentes montrant un possible déficit en 

vitamine D des patients SEP avant le début de la maladie. 

Quarante-trois individus atteints de SEP (1 de chaque famille) ont été séquences pour trouver 

des variantes rares dans les gènes de susceptibilité à la SEP requise. En moyenne,> 58 000 

variantes ont été identifiées dans chaque individu_ Une variante rare du gène CYP27B1 

provoquant une perte complète de la fonction du gène a été identifiée chez 1 individu_ 

L'homozygotie pour cette mutation entraîne des rachitismes dépendants de la vitamine D I 

(VDDRI), alors que l'hétérozygotie aboutit à des niveaux inférieurs de calcitriol„ Cette 

variante a montré une association hétérozygote significative chez 3 046 trios d'enfants affectés 

par le parent (p = 1 < 10-5). Un autre génotypage dans> 12 500 individus a montré que 

d'autres pertes de fonctions rares étaient les mêmes que le CYP27B1, ce qui a également 

révélé un risque important de SEP, Odds ratio = 4,7 (intervalle de confiance de 95%, 2,3-9,4; 

p = 5 < 10-7). Quatre mutations connues de YDDR1 ont été identifiées, toutes sur-

transmissions. Les parents hétérozygotes ont transmis ces allèles à la progéniture SEP 35 de 

35 (p = 3 10-9).Un rôle de causalité pour CYP27B1 dans SEP est soutenu; Les mutations 

identifiées sont connues pour modifier la fonction ayant été montrôes in vivo pour provoquer 

des rachitismes lorsque 2 copies sont présentes. Le CYP27B1 code pour l'enzyme 1-alpha 

hydroxylase activant la vitamine D, et donc un rôle pour la vitamine D dans la pathogenése 

SEP est fortement impliqué. 11311 

V.182.2. Vitamine D et Diabète de type 1 : 

Des preuves récentes suggèrent un rôle de la vitamine D dans la pathogenése et la prévention 

du diabète sucré. La vitamine D, la, 25 (01-I) 2D3 activé, empêche le diabète de type 1 dans 

les modèles animaux, modifie la différenciation des lymphocytes T, module Faction des 
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cellules dendritiques et induit la sécrétion des cytokines, transfère l'équilibre aux cellules T 

régulatrices. La supplémentation en vitamine D à haute dose au début de la vie pi 	otège contre 

le diabète de type 1. 

L'activité la, 25 (OH) 2D3 est médiée par son récepteur, et les cibles comprennent des 

régulateurs de transcription; Par conséquent, la, 25 (OH) 2D3 influe sur la transcription des 

gènes. 

la, 25 (OH) 2D3 affecte également la fonction des cellules [3 pancréatiques. Les variations 

génomiques du métabolisme de la vitamine D et de l'action des cellules cibles prédisposent au 

diabète de type 1. La carence en vitamine D pendant la grossesse augmente probablement 

l'incidence des maladies auto-immunes, telles que le diabète de type 1, chez des individus 

génétiquement prédisposés. La pharmacothérapie avec des analogues de la, 25 (OH) 2D3 

pourrait aider à prévenir et à traiter le diabète. [1321 

La carence en vitamine D (25-hydroxyvitamine D [25 (OR) D] <50 nmol L) est 

communément rapportée chez les enfants et les adultes dans le monde entier, et les preuves 

croissantes indiquent que la carence en vitamine D est associée à de nombreux troubles 

chroniques extra-squelettiques, y compris les auto-immunités maladies du diabète de type 1 et 

de la sclérose en plaques. 

25 concentrations (OH) D mesurées dans 720 cas et 2 610 échantillons de plasma de contrôle 

et des polymorphismes génotypes de nucléotide unique de sept gènes de métabolisme de la 

vitamine D dans 8 517 cas, 10 438 témoins et 1 933 échantillons familiaux. Nous avons testé 

des variantes génétiques influençant le métabolisme 25 (OH) D pour une association à la fois 

avec les concentrations circulant 25 (01-f) D et le statut de la maladie. 

Les patients diabétiques de type 1 ont des niveaux circulants inférieurs de 25 (OH) D que des 

sujets de même âge de la population britannique. Seulement 4,3 et 18,6% des patients 

diabétiques de type 1 ont atteint des niveaux optimaux (> 75 nmol s L) de 25 (OH) D pour la 

santé osseuse en hiver et en été, respectivement Les associations de quatre gènes de 

métabolisme de la vitamine D sont reproduites (Gc, DHCR7, CYP2R1 et CYP24A1) avec 

25 (OH) D chez les sujets témoins. En plus de l'association précédemment rapportée entre le 

diabète de type 1 et le CYP27B1 (P = 1,4 - 10-4), des preuves cohérentes du diabète de type 

1 associé à DHCR7 (P = 1,2 	10-3) et au CYP2R1 (P = ,0 	10-3). 

Les niveaux circulants de 25 (OH) D chez les enfants et les adolescents atteints de diabète de 

type 1 varient de façon saisonnière et sont sous le même contrôle génétique que dans la 

population générale mais sont beaucoup plus faibles. Trois gènes de métabolisme clés de la 25 
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(OH) D présentent des signes cohérents d'association avec le risque de diabète de type 1, 

indiquant un rôle étiologique génétique pour la carence en vitamine D dans le diabète de 

type 1. [1331 

Association du gène du métabolisme de la vitamine D CYP27B1 avec le diabète 

de type 1: 

Des études épidémiologiques ont associé une déficience en vitamine D avec la susceptibilité 

au diabète de type 1. Des niveaux plus élevés du métabolite actif la, 25-elihydroxyvitamine D 

a, 25 (OH) 2D) pourraient protéger contre la destruction immunitaire des cellules 13 

pancréatiques. la, 25 (01-1) 2D dérive de son précurseur 25-hydroxyvitamine D par l'enzyme 

la-hydroxylase codée par le gène CYP27B1 et est inactivé par la 24-hydroxylase codée par le 

gène CY1P24A1 

Une étude a été établie pour 7 854 patients atteints de diabète de type 1, 8 758 sujets 

témoins de FUX. et  2 774 familles touchées. Quatre variantes sont étudiées CYP27B1, y 

compris les polymorphismes communs -1260C> A (rs10877012) et + 2838T> C (rs4646536) 

et 16 polymorphismes d'étiquettes dans le gêne CYP24A1 

Des signes d'association avec le diabète de type 1 sont trouvés pour les polymorphismes 

CYP27B1 -1260 et +2838, qui sont en déséquilibre de liaison parfait. L'allèle C commun de 

CYP27B1 -1260 a été associé à un risque de maladie accru dans l'analyse cas-témoins (odds 

ratio pour le génotype C ( C 1,22, P = 9,6 	10-4) et dans la collection entièrement 

indépendante de familles (parent Risque pour le génotype C / C 1,33, P = 3,9 r  10-3). La 

valeur de P combinée pour une association avec le diabète de type 1 était de 3,8 - 10-6. Pour 

le gène CYP24A1, aucune preuve d'association trouvée avec le diabète de type 1 (test 

multilocus, P = 0,23). 

Les données actuelles prouvent que la variation héréditaire commune du métabolisme de la 

vitamine D affecte la susceptibilité au diabète de type 1. 1134] 

V.10.3. Mutation et polymorphisme du gène de récepteur de la vitamine D et MAI: 

V.10-3.1. Vitamine D et Diabète sucre type 1 : 

e• Association spécifique des combinaisons de polymorphismes des récepteurs de 

vitamine D avec k diabète de type 1: 

Le gène VDR est situé sur le chromosome 12 (12q13.11).Plusieurs variantes alléliques 

communes ont été identifiées dans le gène VDR. Polymorphismes de longueur de fragment de 

111 
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restriction Bsml (RFLP) peuvent être trouvés dans la région non codante du VDR gène dans 

l'intron séparant les exons 8 et 9.11351 

Les données récentes ont indiqué l'importance des polymorphismes du récepteur de vitamine 

D (VDR) Le gène VDR est situé sur le chromosome 12 (12g13.11). Dans le diabète de type 1 

(TIDM). Nous avons étudié l'association de cinq polymorphismes d'enzymes de restriction 

connus du gène VDR chez des patients atteints de TIDM. 

Cent sept enfants avec T1DM (TIDM pendant 5 ans, âge 1-14 ans, garçons filles. 57/50 et 

103 sujets sains ont été inscrits. Les polymorphismes de VDR ApaL. Bsml, Fokl, Taq[ et 

Tru9I (allongements "a", "b", -r, "t" et "u" respectivement) ont été étudiés. 

Les allèles «t» et «T» manquent l'équilibre Hardy-Weinberg (P <0,01) dans le contrôle et les 

populations diabétiques; Nous avons donc exclu ce polymorphisme d'une analyse plus 

poussée. Il y'a pas de différence dans la prévalence de l'allèle chez les patients T1DM et les 

témoins de l'un des cinq polymorphismes. Cependant, lorsque les allèles "b", "a" et "u" ont été 

comparés simultanément chez les filles, il y avait une prévalence significativement plus 

élevée chez les patients diabétiques par rapport aux témoins ("b" + "a" + "u" présent / absent : 

En bonne santé, 0/53; diabétique, 13/37; P <0,005). Chez les garçons, la prévalence du 

génotype "b" + "a" 	était similaire dans Tl DM et les contrôles. 

L'impact de l'allèle "t" ne peut pas être étudié dans cette population étudiée. Pas un seul 

polymorphisme VDR au mente la sensibilité au TIDM. La présence commune des allèles 

"b", "a" et "u" augmente considérablement la probabilité de TIDM chez les filles. [1351 

V.10.31. Associations de polymorphismes du gène du récepteur de vitamine D Fokl et 

Bsml avec susceptibilité à la polyarthrite rhumatoïde et à la maladie de Behçet chez les 

Tunisiens : 

Les rapports d'effets immuno-modulateurs de la vitamine D suggèrent un besoin d'examiner 

les fréquences d'allèle et de génotype du gène du récepteur nucléaire de la vitamine D (VDR) 

chez les patients atteints de maladies auto-immunes. Le nombre de T-helper-1 (Thl ) dans le 

sang périphérique augmente tant dans la polyarthrite rhumatoide (PR) que chez Behçet (BD). 

Dans cette étude les polymorphismes VDR chez les patients atteints de ces deux maladies en 

Tunisie étaient étudiés. 

Chez 108 patients atteints de PR, 131 patients atteints de BD et 152 témoins, nous avons 

étudié les polymorphismes Fokl et Bsml VDR, en utilisant la technique de polymorphisme de 

la longueur du fragment de restriction. 
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Les allèles et le génotype de polymorphisme Fokl étaient significativement plus fréquents  

dans le groupe AR que dans les témoins (P = 0,001 et P = 0,005, respectivement). L'allèle 

Fokl F et le génotype F F ont été significativement associés à BD (P = 0,0003 et P = 0,002, 

respectivement). En outre, dans le groupe avec BD, le polymorphisme Fokl était 

significativement associé à la présence de manifestations vasculaires (P = 0,006). Chez les 

patients atteints de PR, le polymorphisme Fokl était significativement associé au sexe féminin 

(P = 0,003). Aucune association significative n'a été trouvée entre le polymorphisme Bsml et 

la PR ou BD. 

L'allèle VDR F est associé à la PR et au Maladie Behçet chez les Tanisiens.11361 

L'analyse des fréquences alléliques et génotypiques du gène codant pour le récepteur de la 

vitamine D en pathologie auto-immune, est une réplique à l'action immuno-modulatrice de la 

vitamine D rapporté dans la littérature. La polyarthrite rhumatoïde et la maladie de Behçet 

ayant en commun l'augmentation du taux des LTh-1 dans le sang périphérique ont été ciblées 

dans notre étude sur la population tunisienne. 

Cent huit sujets atteints de la polyarthrite rhumatoïde, 131 patients atteints de la maladie de 

Behçet et 152 témoins sont génotypes pour les polymorphismes Fokl et Bsml en utilisant la 

réaction de polymérisation en chaîne des fragments de restriction_ 

Une association significative est observée pour le polymorphisme Fokl en comparant  

fréquences alléliques (p = 0,001) et génotypique (p = 0,005) des malades ayant une 

polyarthrite rhumatoïde par rapport aux témoins. Une association de l'allèle F = 0,0003) et 

du génotype FlF (p = 0,002) du même gène est retrouvée pour la maladie de Behçet. Par 

ailleurs, l'analyse de la distribution allélique du polymorphisme Fokl en fonction des 

manifestations cliniques des sujets atteints par la maladie de Behçet montre une association 

significative pour l'Angio Behçet (p = 0,006). La stratification selon le sexe chez les malades 

ayant une polyarthrite rhumatoïde montre une association significative pour le même gène 

Fokl avec le sexe féminin (p = 0,003). L'étude de l'expression du polymorphisme Bsml ne 

montre aucune association significative avec les deux pathologies étudiécs.L'allèle F du gène 

récepteur de la vitamine D est associé à la polyarthrite rhumatoïde et à la maladie de Behçet 

au sein de la population tunisienne. 

N 
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V.10.3.3. Le polymorphisme Apa-I de récepteur VDR et vitiligo 

Le vitiligo a été associé au profil génétique de l'hôte, à l'anomalie métabolique et â l'immuno- 

	

• 
	détection_ Le but de cette étude était d'étudier l'association du vitiligo aux maladies auto- 

immunes pour 31 des 39 sujets atteints de vitiligo et leurs parents de premier degré vivant 

dans une petite communauté rurale de race blanche et consanguine. Ils ont été comparés à des 

individus en bonne santé. On a calculé une prévalence de 2 500% du vitiligo et on a observé 

la présence de mariages consanguins (72,3%) pour cette communauté. Les résultats indiquent 

une augmentation de la prévalence des thyroidopathies, du diabète sucré et de la polyarthrite 

rhumatoïde chez les familles avec du vitiligo. Les résultats montrent également que le 

polymorphisme Apa-I du gène du récepteur de vitamine D est associé au vitiligo. C'est la 

première étude de ce genre réalisée en Roumanie suggérant que le gène récepteur de la 

vitamine D pourrait jouer un rôle dans l'étiopathogenèse de la dépigmentation de la peau. 

1137j 

V.10.3.4. Polymorphismes du récepteur de la vitamine D (VDR) et maladies auto-

immunes thyroïdiennes (NIAIT) 

La vitamine D à un rôle central, outre dans le métabolisme phosphocalcique, dans la 

différentiation et prolifération des cellules intestinales, rénales et immunitaires. Le VDR est 

présent dans les cellules présentatrices d'antigènes et dans les lymphocytes CD4+ et CD8+ 

suggérant un rôle primordial dans la modulation de la réponse immunitaire. Une étude 

moléculaire de trois polymorphismes du gène VDR localisés au niveau de l'exon 2, de 

l'intron 8 et de l'exon 9 a été réalisée chez 100 malades atteints de MALT (55 cas de maladie 

de Basedow et 45 cas de thyroïdite de Hashimoto) ainsi que chez 100 témoins de la 

population tunisienne. La technique utilisée est la méthode de PCR-RFLP utilisant trois 

enzymes de restrictions Fokl, Bsml et TaqL L'analyse statistique a été réalisée par le 

programme PHASELO pour la construction des haplotypes et le test chi-2 pour les fréquences 

allèliques et génotypiques des trois polymorphismes. 

La distribution alléliques et génotypiques ne montre pas de différence significative entre les 

	

9. 	malades et les témoins pour les polymorphismes Fokl et Taql (p = 0.328 et 0.119 

respectivement). Concernant le polymorphisme Bsml une différence significative à été 

retrouvée pour l'allèle « b (p = 0.0002. RR=2.2). Le génotype « bb » est significativement 

plus fréquent chez les malades (27% vs 8% chez les témoins_ p410113 et RR = 4.2). Le 

risque relatif est plus élevé dans la maladie de Basedow (3.2 ) que dans la thyroïdite de 

9 
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Hashimoto (1.65). L'évaluation des différents haplotypes du gêne VDR montre une fréquence 

significativement élevée de l'haplotype « FbT » chez les malades comparés aux témoins 

(P0-006) 

Le polymorphisme Bsnit du gène VDR est associé au NIAIT dans la population tunisienne. Il 

semble qu'il affecte la stabilité de rARNm du gène, en fait l'expression de l'ARNm est 

réduite lorsqu'il s'agit d'un génotype « bb » en comparaison avec le génotype « BB ». 

Cependant cette association pourrait être expliquée par l'existence d'un éventuel déséquilibre 

de liaison du polymorphisme Bsm1 avec d'autres polymorphismes du gène VDR ou un autre 

gène associé au MAIT. [1381 

V.10.3.5. Le polymorphisme DE VDR ET hi maladie de Gravess (BASEDOW) 

La susceptibilité à la maladie de Gravess (MG), qui est déterminée par des facteurs 

environnementaux et génétiques, est conférée par des gênes dans l'antigène du leucocyte 

humain (HLA) et des gènes non liés à FILA, y compris le gène CTLA-4. Récemment 

l'association de MG avec le polymère de codon d'initiation exon 2 (VDR-Fokl) du récepteur 

de vitamine D (VDR) (VDR-Fokl) est décrite. Une association de certains génotypes VDR 

avec ostéoporose, hyperparathyroïdie primaire et certaines maladies auto-immunes, comme le 

diabète sucré insulino-dépendant et la sclérose en plaques, a été rapportée. La distribution du 

polymorphisme du gène VDR est étudiée chez 180 patients japonais atteints de MG (48 

hommes et 132 femmes) et 195 témoins (67 hommes et 128 femmes). Un polymorphisme 

allélique VDR. Le polymorphisme génotypiquc était clairement défini comme BB (aucun site 

de restriction sur les deux allèles), bb (site de restriction sur les deux allèles), ou Bb 

(hétérozygote). La distribution des fréquences gènotypiques différait entre les patients atteints 

de MG et les témoins (;(2 = 7,53-.. 2 degrés de liberté, P = 0,023). Le risque relatif dal 	ibué par 

au moins 1 allèle B (BB ou Bb) était de 1,5. 11 est remarqué une association entre le 

polymorphisme VDR-Apal et MG. Aucune relation n'a été détectée entre ce polymorphisme 

et le polymorphisme VDR-Fokl chez les patients. Les résultats actuels appuient l'association 

du gène VDR avec MG en japonais en montrant que le gène VDR pourrait être un gène non 

A. 

	

	lié à HLA prédisposant un individu à MG. Le rôle du polymorphisme du gène VDR devrait 

être étudié plus avant dans d'autres populations et la répartition d'autres polymorphismes, tels 

que le polymorphisme de la polyadénylase plus loin dans la région non traduite VDR 

devrait être étudiée en tenues de sensibilité à la MG.(1391 

• 
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V.10.3.6. Vitamine D, polyarthrite rhumatoïde (PR) et maladie de Behçet B) 

La vitamine D inhibe la voie des lymphocytes Th I et stimule la voie Th2 [35]. De 

nombreuses mutations et délétions du gène VDR, au niveau du chromosome 12, ont été 

notées chez des patients ayant diverses maladies. Ces anomalies entraînent le plus souvent 

l'incapacité de la 125(01-1) D à se lier au VDR. Le rapport entre les deux polymorphismes du 

gène VDR, Bsmlrs 1511110 et Foklrs 10735810 et la prédisposition à la MB et à la PR a été 

évoqué [36]. Deux formes distinctes de la protéine VDR se traduisent différemment par trois 

acides aminés, ce qui aboutit aux protéines de 427 acides aminés (M1 ) et 424 (M4). Une 

étude in vitro a mis en évidence que la forme la plus courte générait une activation 

transrationnelle plus grande, créant un déséquilibre des lymphocytes T et déclenchant ainsi 

l'auto-immunité de la PR et de la MB [37]. 1140] 

PertOrPh.  
1(C,DX-2) A-101 F-okl 
	

lise 	1 Taql Poiy A 

1(feadbc) 2 	3 	4 5 6 	7 8 9 UTR 

prornoter 	coding exons 	regulatory 
region 	 region 

Figure 10: le gène VDR avec la mise en evidence des polymorphismes etudiés.[177] 

• 
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Barrière cutanée 
muqueuse [3.4] 

- Régulation de l'expression de la cc 
111.-37) 

Diminution des peptides antt microbiens et 

augmentation de la perte hydrique au niveau la 
peau agressée après blocage expérimental de 
l'activité de la vitamine D par du kéktconazate 

formation d'une barrière cutanéomuqueuse 
anormale chez les souris sons VDR dons leur 
derme 

Tableau 6: effets de la vitamine D sur la barière cutanéo-muqueuse 11771 

r. 

w. 

Cellules 
dendritiques 

[7. 81 

- tes cellules dendritiques myéloides . 

*diminution de l'expression des molécules du 
complexe majeur d'histocompatibilité de classe 
11 et des molécules de costimulation *diminution 
de la synthèse de 1.1-12 et de 11-23 d'où un 
blocage de la différenciation en lymphocytes 
Thl et Th17 

augmentation de la production de n1-10 

*anergie et induction de rapoptose des 
lymphocytes T autoréacills 

- Aucun effet immurromodi►latevr sur les cellules 
dendritiques plaunocyloides 

Tableau 7 : effets de la vitamine D sur les cellules dendritiques 11771 
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Diminution de Io prolifératifln des lymphoc-yses 
B activés exprimant le VDR 

inhibition de k différenciation 	e et 
par lOmême (o sécrétion d'igG et cflgM, ainsi 
que la génération de cellules B mémoire 

- Diminution de Ics producton crie par les 
cellules B humaines 

- Augmentation de l'expression d'11.-10 par les 

mp 

- Effets indirects par action sur les cellules 
dendritiques 

Tablea©x 8: effets de la vitam D sur les LB 11171 

lymphocytes 
(baléfance 

centrale et 
PéePhé(i9ue) 

10.1 II 

Augmenlotion de lo production de rit a et f tt 5 

Diminution de la production de l'ILI 11-6. 11.-
17 et de l'INigamma 

Tableau 9 : effets de la vitamine D sur les LT 1-177j 
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V. 1 L. AUTRES GENES ET MALADIES AUTOIMMUNES : 

V.11.1. FOXP3, implications génétiques et épi génétiques pour l'auto-immunité : 

FOXP3 joue un rôle essentiel dans le maintien de l'auto-tolérance et donc dans la 

prévention des maladies auto-immunes. Les mutations inactivantes de FOXP3 provoquent une 

immun-dé gulation, une polyendocrinopathie et une antirocardien, un syndrome lié à X. 

Les résultats d'accumulation révèlent une convergence fonctionnelle intrigante entre FOXP3 

et les inhibiteurs de l'histone désacétylase. l,a  fonction épigénétique essentielle de FOXP3  

fournit une base pour les thérapies expérimentales contre les maladies auto-immunes. 11411 

V.11.1.I. FOXP3 et IPEX 

L'immuno-dérégulation, la polyendocrinopathie, l'entéropathie, le syndrome de X-linked 

(IPEX) est une erreur innée rare de régulation immunitaire caractérisée par l'apparition 

précoce d'une ou plusieurs maladies auto-immunes chez les garçons. 

L1PEX est causé par des mutations dans FOXP3 gène localisé en Xp11.23-Xq13.3 et code 

pour une protéine putative fixatrice d'ADN, FOXP3. Cette protéine présente une homologie 

importante avec la famille des facteurs de transcription,forkhead winged-helix. La plupart des 

mutations sur le gène FOXP3 sont situées dans le domaine fixateur d'ADN fiekhead au 

niveau du carboxyle terminal, ce qui laisse penser que ce domaine joue un rôle essentiel dans 

la fonction de la protéine FOXP3, et est donc l'homologue de la souris mutante scurfy. Le 

produit génétique, Scurfin, est nécessaire pour le développement de cellules régulatrices CD4 

+ CD25 T. En l'absence de cellules régulatrices T, les lymphocytes T CD4 + activés 

provoquent des dommages mufti-organes résultant en diabète de type 1, entéropathie, eczéma, 

hypothyroïdie et autres troubles auto-immuns. Alors que les thérapies efficaces sont 

actuellement limitées, les études sur la souris scurphy sont des aspects révélateurs de la 

pathophysiologie et de la génétique qui conduiront à de nouvelles approches pour traiter 

l'IPEX et d'autres troubles auto-immuns. Les femmes qui portent des mutations Foxp3 ne sont 

pas affectées. L'analyse génétique du gène FOXP3 a montré une transition G à A au 

nucléotide 1338confirmant de diagnostic présumé drIPEX .Cette mutation relève du domaine 

de l'hélice ailée de scurfin est associée à un mauvais pronostic, comme le montre deux 

familles précédemment décrites _Bien que la femme soit hétérozygote pour la même mutation, 

elle est saine et n'a pas d'antécédents familiaux de maladies auto-immunes. 



FACTE TRS GEXETIQUES 94 

Une explication de la moindre gravité de la maladie chez ces fenbnes est proposée. 

L'immuno-dérégulation, la polyendocrinopathie, l'entéropathie, le syndrome de X-linked 

(IPEX) est une erreur innée rare de régulation immunitaire caractérisée par l'apparition 

précoce d'une ou plusieurs maladies auto-immunes chez les garçons. 11421 

V.11.1.2. FOXP3 et DT1 : 

V.11.1.2.1. Un polymorphisme fonctionnel dans la région promoteur / amplificateur du 

gène FOXP3 I Scurfin associé au diabète de type 1: 

FOXP3 / Scurfin, membre de la tête de tête / protéines à hélice ailée, est impliqué dans la 

régulation de l'activation des lymphocytes T et essentiel pour l'homéostasie immunitaire 

normale. Le gène FOXP3 ' Scurfin est situé sur le chromosome Xp11.23, qui comprend l'un 

des loci sensibles au diabète de type 1. 

Il est démontré que deux régions présentaient des polymorphismes microsatellites; L'un était 

(GT) n, situé sur l'intron zéro et l'autre (TC) n sur l'intron 5, qui étaient sous un déséquilibre 

de liaison. L'allèle (GT) 15 a montré une fréquence significativement plus élevée chez les 

patients atteints de diabète de type 1 que chez les témoins (43,1% vs 32,6%, P = 0,0027). Les 

fréquences de génotypes de (GT) 15 / (GT) 15 chez les femmes et de (GT) 15 chez les 

patients masculins ont tendance à être plus élevées que celles des témoins femelles (P = 

0,064) et masculins (P = 0,061), respectivement. Une différence significative dans l'activité de 

l'amplificateur entre (GT) 15 et (GT) 16 répétitions de dinucléotide a été détectée. En 

conclusion, le gène FOXP3 / Scurfin semble conférer une sensibilité significative au diabète 

de type 1 dans la population japonaise. 11431 

V.11.1.2.2. hétérogénéité clinique chez les patients atteints de mutations FOXP3 

présentant un diabète néonatal permanent (PNDM). 

Les 11 exons codants et la région de polyadénylation de FOXP3 ont été séquences chez 26 

sujets masculins atteints de diabète diagnostiqués avant l'âge de 6 mois chez lesquels les 

causes génétiques communes du PNDM avaient été exclues. Dix sujets avaient au moins un 

trouble immunitaire supplémentaire, et les 16 autres avaient un diabète isolé. 

Quatre mutations de FOXP3 homozygotes identifiées chez 6 des 10 patients atteints de 

troubles liés â l'immunité associés et chez 0 des 16 patients atteints de diabète isolé (P = 

0,002). Trois patients avec deux nouvelles mutations (R337Q et P339A) et le L76QfsX53 

précédemment décrit ont développé un syndrome IPEX classique et sont morts au cours des 

13 premiers mois. La nouvelle mutation V408M a été trouvée chez trois patients de deux 
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familles non apparentées avait un phénotype doux avec hypothyroïdie et entéropathie auto-

immune (n = 2) ou syndrome néphrotique (n = I) et survie à 12-15 ans. 

Les mutations FOXP3 entraînent une diminution de 4% des cas de patients atteints de diabète 

permanent diagnostiqués avant 6 mois. Les patients ont non seulement un syndrome classique 

de l'IPEX mais, de façon inattendue, peuvent avoir un phénotype plus bénin. Le séquençage 

FOXP3 doit être effectué chez n'importe quel patient atteint d'un diagnostic de diabète au 

cours des six premiers mois qui développe d'autres conditions auto-immunitaires possibles, 

même en l'absence du syndrome IPEX complet. 11441 

V.11.2. PTPN22 

PTPN22 est un gène de 57 949 paires bases situé sur le chromosome 1 en position 1p13.2 

et composé de 21 exons-. Il est exprimé dans les tissus lymphoïdes et code pour quatre 

isoformes. LYP1, I'isoforme la plus documentée, est une protéine de 807 acides aminés ayant 

un poids moléculaire de 105 W. Elle est composée de 3 domaines majeurs. Un domaine 

catalytique tyrosine phosphatase (PTP) en N-terminal, un domaine intermédiaire et un 

domaine C-terminal composé de 4 motifs riches en prolines, appelés PI à P4. 11451 

V.11.2.1. Le PTPN22 C1858T polymorphisme fonctionnel et maladies auto-immunes -

une méta-analyse : 

Pour évaluer si les données combinées montrent l'association entre le polymorphisme de la 

protéine tyrosine phosphatase non réceptrice 22 (PTPN22) C1858T et les maladies auto-

immunes, et pour résumer la taille de l'effet du polymorphisme associé à la sensibilité des 

maladies auto-immunes. 

Des études sont effectuées sur le polymorphisme PTPN22 C1858T et les maladies 

immunes en utilisant une recherche approfondie de Medline et une revue des références. Une 

méta-analyse a été effectuée pour les génotypes T T (effet récessif), T/T+CIT (effet 

dominant) et l'allèle T dans les modèles d'effets aléatoires. 

Vingt-neuf études avec 43 comparaisons, dont 13 arthrite rhumatoïde (PR), six lupus 

êrythémateux systémique (LES), six diabète sucré de type 1 (T113), trois maladies de Grave 

(MG), quatre maladies inflammatoires intestinales (MI1), L'arthrite idiopathique juvéniles 

(JIA), deux psoriasis, deux sclérose en plaques (SEP), deux maladies d'Addison et deux 

maladies coeliaques étaient disponibles pour la méta-analyse. Les taux de cote globale (SRO) 

pour les génotypes T-allèle, T 1 T et T x T C / T ont été siemificativement augmentés chez 
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les PR, les i FS, les GD et les TID (OR pour 	T = 1,58, 1,49, 1,85, 1,61, 

Respectivement, P <0,00001). Cette méta-analyse a montré l'association entre l'allèle T et le 

génotype T / T et JIA (OR = 1,34, P = 0,03; OR = 1,97, P = 0,02) mais n'a pas révélé 

l'association entre le polymorphisme PTPN22 C 1 858T et le MII. Le psoriasis, la sclérose en 

plaques. la  maladie d'Addison et la maladie coeliaque. 

Cette méta-analyse démontre que l'allèle PTPN22 1858T confère une susceptibilité à la PR, 

au LFS,  à la GD, à la TID et à la JIA (juvénile idiopatic arthritis), en soutenant l'association 

du gène PTPN22 avec le sous-groupe des maladies auto-immunes. [1461 

V.1L2.2, PTPN22 et thyroïdite auto-immune (Maladie de Basedow MB 

Récemment, deux études sur les Caucasiens britanniques ont révélé qu'un polymorphisme 

nucléotidique unique, 1858 C> T dans PTPN22, codant Arg620Trp dans la protéine tyrosine 

phosphatase (LYP) lymphoïde, qui est un régulateur négatif de l'activation des lymphocytes  

T, augmente le risque de MB.  

Une cohorte de 290 patients et 310 témoins polonais génotvpés en utilisant une méthode 

PCR-RFLP. La répartition des allèles et des génotypes PTPN22 chez les patients et les 

témoins a été comparée et la corrélation a été recherchée entre PTPN22'T 'et sexe, tabagisme, 

antécédents familiaux de MB, âge de l'apparition de la maladie, présence (et gravité) de 

l'ophtalmopathie et présence Des allèles CTLA4 A49G ou DRB I * 03. 

L'association entre /v1B et l'allèle PTPN22'ra été confirmée (OR 1 • 7, P <0 - 0008). En 

outre, une corrélation significative entre le génotype PTPN22 et l'âge de l'apparition de MG a 

été démontrée (r = -0.18 P = 0 • 0019). Les génotypes PTPN22'1-1 'et' CC 'ont défini des 

groupes caractérises par plus de deux fois l'âge médian de l'apparition de la maladie (20 - 8 

ans contre 42 ans, P <0 - 003) alors que le génotype' CT 'était associé à un Valeur 

intermédiaire (35 ans). Aucune corrélation statistiquement significative avec d'autres 

paramètres cliniques ou génétiques analysés. [1471 

%7.11.2.3. PTPN22 et vitiligo : 

Des études sur le gène PTPN22 montrent que l'allèle 1858T est significativement 

plus représenté chez les patients vitiligo par rapport aux témoins, ce qui indique 

le polymorphisme LYP missense R620W peut avoir une influence sur le développement du 

vitiligo généralisé, qui fournit encore des preuves de l'auto-immunité en tant que facteur 

étiologique. [1481 

• 
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V.11.2.4. PTPN22 et Lupus Erythémateux Systémique LES et polyarthrite 

rhumatoïde PR : 

Une évaluation de l'association possible entre le polymère PTPN22 1858C 	T et la 

prédisposition et l'expression clinique de 2 maladies auto-immunes systémiques, la 

polyarthrite rhumatoïde (PR) et le lupus éryihémateux systémique (LES). 

La population d'étude était composée de 826 patients atteints de PR, de 338 patients atteints  

de ITS et de 1 036 sujets sains. Tous les sujets étaient d'origine espagnole de race blanche. Le 

génotypage du gène PTPN22 1858C T 

La répartition globale des génotypes chez les patients atteints de PR a été significativement 

différente de celle des témoins (P = 0,005, par test chi-carré avec 2 	3 tableaux de 

contingence). Nous avons observé une différence statistiquement significative dans la 

distribution de l'allèle PTPN22 1858T entre sujets sains (7,4%) et patients atteints de PR 

(10,4%) (P = 0,001, rapport de cote [OR] 1,45 [intervalle de confiance de 95% (1C à 95%) 

.15-1.83]). En outre, les génotypes PTPN22 1858 C T et T T étaient présents à une 

fréquence significativement plus élevée chez les patients atteints de LES que dans les témoins 

(P = 0,02, OR 1,55 [IC 95% 1,05-2,29]). Des différences ont également été observées lorsque 

les fréquences allèle ont été comparées, l'allèle PTPN22 1858T étant présent à une fréquence  

plus élevée chez les patients atteints de LES (P = 0,03, OR 1.45 [1C 95% 1,01-2,09]) 

Ces résultats suggèrent que l'allèle PTPN22 1858T peut conférer une susceptibilité 

différentielle à la PR et à I'LES dans la population espagnole. [149] 

V.11.2.4.1. Une variante de perte de fonction de PTPN22 est associée à un risque réduit 

de lupus érythémateux systémique: 

Un polymorphisme R620W de gain de fonction dans le gène PTPN22, codant pour la LYP de 

la tyrosine phosphatase lymphoïde, est apparu récemment comme un facteur de risque 

important pour l'auto-immunité humaine. On rapporte ici qu'une autre substitution de 

missense (R263Q) dans le domaine catalytique de LYP conduit à une activité phosphatase 

réduite. Une analyse structurelle à haute résolution a révélé la base moléculaire de cette perte 

de fonction_ En outre, la variante Q263 a conféré une protection contre le lupus érythémateux 

systémique humain, renforçant la proposition selon laquelle l'inhibition de l'activité LYP 

pourrait être bénéfique pour l'auto-immunité humaine. [150] 

9 
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V.11.2.5. PTPN22 et DT' : 

Lin polymorphisme de nucléotide unique dans le gène PTPN22, C 1858T, code pour des 

produits ayant différentes affinités de liaison de Csk_ L'association de la maladie de l'allèle 

PTPN22 1858T a été rapportée dans des études de cas-témoins de trois troubles auto-immuns 

différents: diabète de type 1 (TID), arthrite rhumatoïde et lupus érythémateux systémique. 

Dans cette étude, un ensemble de 341 familles T ID blanches et multiplex ont été génotypées 

pour le polymorphisme C1858T de nucléotide unique de PTPN22 et l'analyse du test de 

déséquilibre de transmission a révélé une association significative (p = 0,005) de l'allèle T 

avec TID. Aucun effet du parent d'origine, du sexe du patient ou du génotype d'antigène des 

leucocytes humains (antigène leucocytaire humain à haut risque DR3 / DR4 vs non DR3 

DR4) a été observé. Cependant, la transmission de l'allèle T a été considérablement 

augmentée dans le sous-ensemble des patients qui ont également porté au moins une copie de 

l'allèle TCF7 883A, un autre allèle important dans la régulation des réponses des lymphocytes 

T et qui est associé à TID. Ces résultats sont compatibles avec l'hypothèse selon laquelle les 

individus dépourvus de l'allèle C de PTPN22 peuvent avoir une capacité réduite à réguler 

négativement les réponses des lymphocytes T et peuvent donc être plus sensibles à l'auto-

immunité. 

Récemment, l'allèle mineur d'un polymorphisme à un seul nucléotide (SNP) à la position 

nucléotidique 1858 (rs2476601, + 1858C--> T) s'est avéré être associé au diabète de type 1. 

Cependant, le degré de l'association est variable parmi les populations ethniques, ce qui 

suggère la présence d'autres variantes associées à la maladie dans PTPN22. Pour examiner 

cette possibilité, une recherche systémique de PTPN22 effectuée en utilisant le séquençage 

direct de produits amplifiés par PCR dans la population japonaise. Des études d'association et 

de liaison ont également été menées sur 1 690 échantillons japonais, 180 échantillons coréens 

et 472 échantillons caucasiens provenant de 95 Familles nucléaires. cinq nouveaux SNP 

edentifees , mais pas le + 1858C> T SNP. Parmi ces deux SNP fréquents, -1123G> C et + 

2740C> T étaient dans un fort déséquilibre de liaison (LD), et le promoteur de -1123G> C 

était associé à un diabète de type 1 à début d'attaque aigu, mais pas lent, dans la population 

japonaise (odds ratio [OR] = 1,42, IC 95%© = 1,07-1,89, P = 0,015). Cette association a 

également été observée chez les patients coréens atteints de diabète de type 1 (Mantel-

Haenszel x2 = 6,543, P = 0,0105, OR combiné = 1,41 IC 95% = 1,09-1,82). En outre, le test 

d'association contrôlé par le contrôle familial (AFBAC) et l'analyse du déséquilibre de la 

transmission des Familles multiplex de descendance européenne du Warren Repository de 



FACTEURS GENETIQUES 99 

British Diabetes Association (BDA) ont indiqué que l'association était plus forte dans -

1123G> C par rapport à + 1858C> T. En conclusion, l'association de diabète de type 1 avec 

PTPN22 est confirmée, niais elle ne peut être attribuée uniquement à la variante + 1858C> T. 

Le promoteur -1123G> C SNP est une variante plus probable dans PTPN22. [1511 

V.11.3. Le gène SIRTI : 1152] 

Ce gène code pour la Sirtuin d'histone désacétvlase dépendante de NAD (Sint) 1 qui est 

impliquée dans une grande variété de processus physiologiques, allant de la tumorigénèse à la 

biogenèse mitochondriale au développement neuronal_ Des études récentes indiquent que 

Sirtl est un régulateur critique de la réponse immunitaire innée et adaptative chez la souris et 

ses fonctions altérées sont probablement impliquées dans les maladies auto-immunes. 

V.11.3,1. SIRTI et diabètes de type 1 : 

Dans une étude, il a été démontré qu'une famille portant une mutation dans le gène SIRTI, 

dans laquelle les cinq membres affectés ont développé un trouble auto-immun: quatre ont 

développé un diabète de type 1 et un a développé une colite ulcéreuse. Au début, un homme 

de 26 ans a été diagnostiqué avec les caractéristiques typiques du diabète de type I, y compris 

la masse corporelle maigre, les auto-anticorps, la réactivité des cellules T aux antigènes de 

cellules B et une dépendance rapide de l'insuline_ Le séquençage direct a identifié la présence 

d'un échange de T-à-C dans l'exon 1 de SIRTI, correspondant à une mutation de leucine à 

proline au résidu 107. L'expression de SIRT1-L107P dans des cellules productrices d'insuline 

a entiaïné une surproduction d'oxyde nitrique, Les cytokines et les chirniokines_ Ces 

observations identifient un rôle pour SIRTI dans l'auto-immunité humaine et dévoilent une 

forme monogénique de diabète de type 1. 

V.11.3.2. SIRTI et thyroïdites auto-immunes 

Dans une autre étude de l'association de ce gène avec les maladies thyroïdienne auto-

immunes, ou ils ont sélectionné quatre polymorphismes nucléotidiques (SNP) dans 

le gène SIRTI, rs12049646 T / C (appelé SNP1), rs12778366 T C (appelé SNP2), rs3758391 

T C (appelé SNP3) et rs4746720 T r C (Appelé SNP4). 

Chacun de ces sites polymorphes est génotype chez 185 patients atteints de la maladie de 

Graves (MG), dont 76 patients atteints de MD insoluble et 57 patients atteints de MG en 

rémission; 151 patients atteints de la maladie de Hashimoto (MH), dont 68 patients atteints  

de MH sévère et 54 patients atteints de MH légère; Et 96 bénévoles sains. SNP I et SNP3 

ont été génotypes par la méthode PCR-RFLP; SNP2 et SNP4 ont été génotypes à l'aide de 

•••• 	 1101.1 
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tests de génoty ge SNP Tag/vlan (Annexe 7). Nous avons également mesuré les niveaux 

d'ARNm S1RT1 dans les lymphocytes T CD4 + de 18 sujets témoins, 16 patients atteints de 

MG en rémission et 14 patients atteints de MH légère en utilisant une méthode de PCR en 

temps réel. Chez les patients atteints de MG et MH, les porteurs de C (TC ± CC génotypes) de 

SNP3 ont montré des titres significativement plus élevés de McAb que le génotype 11 (p = 

0,0261 etp = 0,0309, respectivement). En outre, les T porteuses (génotypes TT H- TC) de 

SNP4 ont montré des titres significativement plus élevés de McAb que le génotype CC chez 

les patients atteints de MG (p = 0,0079). 

En conclusion, les polymorphismes du gène SIRTI ont été associés à une plus grande 

production d'auto anticorps thyroïdiens. 

V. 11.4. Polyarthrite rhumatoïde et polymorphismes des cinq gènes : 

Etude de l'association des cinq gènes de risque Polymorphismes (PTPN22rs2476601, 

STAT4rs7574865, 6q23rs6927172, IRF5rs2004640 et TRAF1 / C5rs10818488) avec PR dans 

une population spécifique de l'Algérie de l'Ouest. 

Le groupe d'étude comprenait 110 patients atteints de PR et 197 sujets de contrôle sains 

correspondant ethniquement. Tous les polymorphismes ont été génotypes en utilisant des tests 

TaqMan® (Annexe 7) pré-désignés. Les fréquences de l'allèle et du génotype chez les 

patients et les sujets témoins ont été comparées par un test de chi-carré et des odds ratios avec 

des intervalles de confiance de 95%. La correction des tests multiples a été réalisée à l'aide du 

réglage de Bonferroni. 

Des associations statistiquement significatives avec la PR ont té détectées. Le sismal le plus 

fort a été obtenu pour PTPN22rs2476601 avec une Pvalue al ligue 3,32 x 10-11 (OR = 9,83, 

IC à 95% [4,28-222,56]). Une deuxième association significative a été obtenue avec 

STAT4rs7574865 (P value allélique = 4x 10-3, OR = 1,75, IC à 95% [1,16 - 2,63]). Le 

troisième SNP, 6q23rs6927172, a montré un résultat significatif de l'association avec la PR, 

mais a manqué nos critères de signification au niveau allélique après la correction de 

Bonferroni (Pvalue allélique = 0,027: OR = 0,64, [C à 95% [0,42 à 0,97]). Enfin, 

1RF5rs2004640 et TRAFI / C5rs10818488 ont montré une association significative 

uniquement au niveau génotypique 

(Pvalues: 3 x 10-4 et 2,9 x 10-3 respectivement) mais n'ont pas atteint une signification 

statistique lors de la comparaison des fréquences alléliques (Pvalues: 0,96 et 0,21 

respectivement). 
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A partir de cette étude initiale, on peut conclure que PTPN22rs247660I et 

STAT4rs7574865 les polymorphismes sont clairement associés au risque de PR dans la 

population occidentale algérienne. [153] 

V.11.5. les cinq polymorphismes des gènes IRF5, STAT4, PTPN22 et Lupus 

érythémateux systémique et polyarthrite rhumatoïde : 

L'étude de l'association entre cinq polymorphismes ; 3 du gène IRF5 (-13176A/C : rs729302, 

-3535G/TTs2004640 et -2716C/T : rs752637), 1 du gène STAT4 (rs7574865), I du gène ne 

association du gène PTPN22 (rs2476601) et la susceptibilité au développement du 1.FS et 

PR, en comparant les fréquences alléliques, génotypiques et haplotypique entre des patients 

lupiques ou atteints de PR et des sujets contrôles. 

L'analyse des fréquences alléliques, génotypiques et haplotypique des cinq SNPs a montré : 

-Une association des allèles : T (rs2004640). C (rs752637) de 	T (rs7574865) du 

STAT4 et A (rs2476601) du PTPN22 ainsi le génotype CC (rs752637), TT (rs7574865) et 

GA (rs2476601) a la susceptibilité au IFS_ 

-Une association du génotype CC (rs729302) de l'IRF5 a la susceptibilité a la PR_ 

-La génération des haplotypes a la recherche d'haplotypes de risque ou de protection révèle 

que lliaplotype ATC reconstitue à partir des allèles A ( -13176A) T( -3835T)et C (-2716C) 

serait un haplotype de susceptibilité au LES .Et a l'inverse , l'haplotype AGT reconstitue a 

partir des allèles A(-13176A ) ,G(-3835G) et T(-2716T) serait un haplotype de protection 

contre le LES et la PR . [1541 

V.11.6. DISCUSSION : 

Plusieurs gènes sont à l' origine avec d'autres facteurs des MAI, de nombreuses études sont 

réaliser afin de confirmer leur association avec les MAI 

Dans notre recherche nous avons trouvé des études faites sur le gène PTPN22 en Algérie ce 

qui nous a permet de les comparer avec celles effectuées dans plusieurs populations 

notamment : 

Selon l'étude de Mostefa Fodil 2015 [101] étude préliminaire dans la population de 

l'Ouest algérien est largement en accord avec les études précédentes ayant rapporté les mêmes 

constatations de la population algérienne étude réalisée par ELlguerguezdaoun 2014 [100] 
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en Algérie qui a abouti à des résultats comparables ainsi que des autres populations, et que 

nous allons énumélei ci-dessous. 

Au cours de cette étude, la plus forte association avec la PR a été observée avec le 

polymorphisme PTPN22rs2476601. La première étude de l'association de ce polymorphisme 

avec la PR a été menée en 2004, puis de nombreuses études ont confirmé cette association 

dans différentes populations (France) Royaume-Uni, Finlande, Suède, Allemagne, Pays bas, 

Espagne et Canada Cependant, une étude dans une population japonaise n'a pas pu confirmer 

l'association dans cette population et ce à cause d'une très faible fréquence de l'allèle mineur. 

Deux autres études chez les Tunisiens, une population ayant une origine ethnique proche de 

celle des Algériens, ont rapporté des résultats controversés sur l'association de PTPN22 

rs2476601 avec la PR. En effet, Chabchoub et al, ont décrit une absence d'association alors 

que Sfar et al, ont confirmé l'association avec la polyarthrite rhumatoide, à travers deux 

études cas-témoins indépendantes menées dans deux régions distinctes en Tunisie. 

Les résultats des analyses alléliques et génotypiques du SNP -1858G/A PTPN22 faite par 

ILIguerguezdaoune 2014 en Algérie ont montré que l'allèle A et le génotype GA sont 

significativement plus fréquents chez les patients atteints de LES .Ces résultats rejoignent les 

données de la littérature notamment que les résultats avait obtenu Orozco et al 2005 dans une 

étude Espagnol .kaufman et al 2006 ont montré que l'allele 1858T est associe au 1.FS  une 

étude chez une population américaine d'origine européenne  

Ces résultats corroborent également avec les études suivantes : 

Une méta-analyse (29 études et 43 comparaisons) qui a trouvé l'allèle 1858 T associe à la PR„ 

DT1, 1.FS, MB, dont respectivement les odds ratio sont : 	1,69/ 1,49/' 1,85 

Chez les espagnoles le même polymorphisme confère une susceptibilité au I  FS  et à la PR 

Chez les Caucases britannique et la population polonaise le 1858 CCT au mente le risque de 

MB. En plus de ce polymorphisme 1858 T le promoteur -1123 G/C est associe au DT1 chez 

les Japonais et les Coréens avec le même odds ratio 1,42. 
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VIII. CONCLUSION 

Notre synthèse bibliographique a mené à englober la majorité des polymorphismes et 

mutations génétiques associés aux maladies auto-immunes dans différents pays et différentes 

populations dans le monde en favorisant les études établies en Algérie ou les pays du 

Maghreb_ 

Nous avons constaté une association significative entre les facteurs génétiques et l'apparition 

des MAI (voir le tableau IO) ; En tenant compte des maladies auto immunes mono géniques 

qu'on a également abordé dans nôtre recherche 

1 Le gène AIRE : plusieurs polymorphismes dépendants des population favorise 

apparition de la maladie APECED . 

Le gène FAS : favorise l'apparition de syndrome lymphoprolipheratif auto-immun 

(ALPS). 

1 Le gène FO 	:favorisel'apparition de syndrome IPEX (X linked syndrome) _ 

La détermination de l'implication de différents gènes, leurs polymorphismes ou mutations 

associés avec d'autres facteurs à l'origine de la survenue des MAI : 

1 Nous permet de développer des nouvelles approches thérapeutiques plus efficaces 

avec peu d'effets indésirables ou secondaires en se basant sur la biothérapie et la 

thérapie génique, en manipulant les génomes en cause ou en ciblant des acteurs 

majeurs dans la physiopathologie de ces maladies exmple : anticorps mono clonaux 

humanises tel que afin -TNF 

1 Permet aux sujets à prédisposition génétique de tarder l'apparition de la MAI a un àge 

précoce en évitant si possible les facteurs environnementaux en causes. 



LES 

, . 	. 
N 

PR 'DU SEP 	MC SS 	) vitilia 
o 

I  MB 

HLA 	A*01 -, B*08 :, 
DRB1*03 

DRB I *01 
DRB 14 

' DRB1* 
04 
DRB I * 
03 

_HLA- 
DQ2/DQ8 

HLA-
DR3 

CTLA4 rs231775 rs231775rs23177 
5 

_ rs231775 
— rs.23177 

5 
PTPN22 rs2476601 rs2476601 1858T 1858T 1 1858T 
Gênes 
de 
cytokine. 
s 

TNFa 
-308A 

IL4Ra 
(150V, 
Q576R) 
LL1a2 
TGFa869T 

11_,12P 
40 

11,18-
308GC 

LL2Ra _ 

1 TNFa- 
308A 

— _ 

Les 
Gène de 
TLR 

T1.115 (1174T) 	TLR2 (rs 
YAA 	380410) 

TLR3 , 
2593 C I 
T, 
2642 CI 

2690 A 7 
G 

F TLR4, 
TLR2, 

A,  

TLR7 
SNPI 
TU 

Les 
hormone 
s 

GR TIC 	Xbal et 
Em (eux) 8) 	PvulT F_R— — — 

hTSHr, 
52C/A 
ESR2A 

La vitD Fon 
Bsnd 

DFICR7. 
CYP2R 
1, VDR 

CYP27131, 
VDDR1 

Fon 
Bsmi, 
Bsmlr 
s 

Apa- VDR-
Fok1, 

Les FT IRF5 
(rs2004640) 
STAT4 
(rs7574865T 
T) 

. 

IRF5 (rs 
729302), 
(rs200464 
0) 
STAT4 (rs 
757486)  

IRF5 
(rs200464 
0) 

. 

(rs2004640) 
, 
(4RCGGG 
G) 

IRF5  

— — _ 

' 

1111. CONCLUSION 117 

Tableau 10 : tableau récapitulatif des gènes impliqués dans la susceptibilité des maladies 
auto-immunes. 
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VIA. Introduction : 

Le système immunitaire inné, en synergie avec le système de l'immunité acquise (dit aussi 

matif), est dévolu à protéger efficacement l'organisme contre la plupart des microbes et 

parasites ou contre l'intrusion de certaines substances ou de certains corps étrangers. 

Cependant il arrive que cette protection présente des dysfonctionnements 

• les « troubles du système immunitaire adaptatif » sont classés dans 1"« auto-immunité » 

(ex : polyarthrite rhumatoide ou lupus) : 

les « troubles du système immunitaire inné » sont classés dans les « phénomènes auto-

inflanumnoires (1551 (figure 11) 
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Figure 11: Classification nosologique des I 1ID (immune mediatecl inflammat disease) 11751 

VL2. Définition : 

La terminologie de maladies auto-inflammatoires a été proposée en 1999 par Daniel Kastner 

indiquant que la dysrégulation immunitaire innée peut entraîner le phénotype clinique de deux 

conditions causées par des mutations dans le MEFV / pyrin et le TNFRSF1A / TNF récepteur de 

type 1 (TNFR1): fièvre méditerranéenne fdiniliale (FMF) et syndrome périodique associé au 

récepteur du TNF (TRAPS) Ce concept a facilité la compréhension d'un noinbre croissant de 

maladies pour lesquelles des causes génétiques ont depuis été identifiées et validées le rôle de la 

dysrégulation immunitaire innée dans les maladies auto-inflammatoires. j156] 
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Ces maladies auto-inflammatoires, caractérisées par des épisodes inexpliqués de fièvre 

récurrente et d'inflammation systémique avec des formes spécifiques d'inflammation d'organes 

entrecoupés par des périodes asymptomatiques. 

Elles sont la conséquence d'un défaut de régulation de la réponse inflammatoire. Elles se 

distinguent des maladies auto-immunes par l'absence de marqueur immunologiques spécifiques, 

en particulier l'absence d'auto-anticorps ou l'activation de cellules T spécifiques. Les maladies 

auto-inflammatoires ont été initialement définies comme des pathologies de l'inflammasome; 

complexe protéique qui pennet l'activation des caspases inflammatoires, et qui joue un rôle 

fondamental dans l'immunité innée, en permettant l'activation des protéines pro-inflammatoires, 

en particuliers l'interleukine I et l'interleukine 18_ Actuellement, le concept s'est élargi, et 

comprend des pathologies variées qui se caractérisent par un dysfonctionnement des mécanismes 

de l'immunité innée. [1571 

Donc, la définition des maladies auto-inflammatoires est évolutive. La dernière version pourrait 

être la suivante -maladie caractérisée par une inflammation excessive médiée principalement par 

des cellules et molécules de l'immunité innée et comportant une forte prédisposition génétique. 

[1581 

Il a été montré que ces syndromes ou maladies semblaient soumis à deux facteurs importants 

• une composante génétique (établie après la découverte de la mutation du gène 

responsable d'une maladie familiale caractérisée par des fièvres prolongées et des inflammations 

localisées sévères 

• une composante environnementale, qui peut déclencher ou exacerber la maladie chez des 

personnes génétiquement prédisposées. [159] 

VL2.1.Immunité innée et inflammasome 

L'inflammasome est un complexe multiprotéique cytosolique. A ce jour 3 inflammasomes ont 

été identifiés. Ils partagent une structure commune composée d'une protéine NLR, d'une 

protéine adaptatrice ASC/PYCARD (Apoptosis-associated speck-like protein containing a 

CARD dotnain) et des pro-caspases-1 et -5 . Les protéines de la famille NLR identifiée comme 

composante de l'inflammasome sont les NALPs (Natch Domain, Leucine Rich Repeat, and 
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PYD-Containing 	: NALP1 et NALP3/CIAS l/cryopyrine et la protéine 1PAF_ A ce jour 

plus d'une quarantaine de protéines NALPs ont été identifiées, suggérant l'existence d'autres 

inflammasomes. La fonction de l'inflammasome est l'activation de la caspase-1 , anciennement 

dénommée 10E (1L-1 Converting Enzyme). La caspase-1 une fois active va assurer le clivage 

protéolytique nécessaire à la maturation de la pro-1L-1f3 , en 1L-1 , mais aussi de la pro-IL-18 

en IL-18. Ainsi, l'inflammasome constitue l'élément central de régulation de la production de la 

principale cytokine inflammatoire rw-l[. [160] 

V1-3. NALPI inflammasome: le lien entre I 	 et maladies auto-immunes? 

Très récemment, une approche génétique originale des pathologies auto-immunes a conduit à 

l'identification du gène NALPI codant pour la MATCH Leucine Rich Repeat, Protein 

comme probable facteur de susceptibilité au vitiligo mais aussi à diverses pathologies auto-

immunes comprenant notamment la PR, le LES, ou encore l'anémie de Biermer . L'association 

concerne plusieurs polymorphismes de NALP1 dont le rôle fonctionnel reste à élucider. Cette 

étude d'association qui a pour intérêt de proposer un concept physiopathogénique faisant 

intervenir l'inflammasome dans la physiopathologie des MAI, vient d'être récemment 

renforcé par la mise en évidence d'association entre des variantes de NALPI et le diabète de type 

1 ou encore la maladie d'Addison auto-immune . 11611 

VL4. Concept (type) de maladies dites auto-inflammatoires ou fièvres: 

Masters et al. Ont récemment suggéré une nouvelle classification basée sur la physiopathologie 

de la maladie. Ainsi, ils définissent six types de MAI [1621 

■Type 1: 

Les IL-1 b inflammasomopathi définies par les pathologies des complexes macromoléculaires 

d'activation de l'interleukine 	n particulier, le complexe NLRP3). La majorité des fièvres 

périodiques héréditaires se trouvent dans ce groupe. 

',Type 2: 

Les pathologies de l'activation de NF-KB : ce groupe comprend les dysfonctionnements des 

complexes NOD2/CARD15, et inclue la maladie de Croira et de syndrome Balau. 

105 
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•Type 3: 

Les pathologies secondaires à des anomalies de structure d'une protéine. Ce groupe comprend le 

TRAPS (TNF Receptor-associated periodic syndrome), et les spondylarthropathies dans le 

TRAPS, 

Il s'agit d'une anomalie de la structure du récepteur P55 du TNF. Dans les 

spondylarthropathies,il s'agit du « misfolding de FILAB27, c'est-dire une anomalie 

conformationnelle qui conduit à la formation de dimères de chaînes lourdes B27, responsable 

d'une réponse inflammatoire anormalement élevée, par production accrue d'une réponse 

interféron de type ! ou à la production d'1L23. 

',Type 4 

Les anomalies du complément. Le complément 	un rôle majeur dans l'immunité innée. Si 

certain déficit en fraction du complément sont associés aux maladies auto-immunes, en 

particuliers le déficit de la fraction C4 et maladie lupique, des pathologies auto-inflammatoires 

sont associées à de très rare déficit de facteurs de régulation du complément, comme la 

dégénérescence maculaire, ou le syndrome HUS (hémolytic uremic syndrome). 

inType 5 

Anomalies de signaux des cytokines : Le chérubifflie est une maladie auto-inflammatoire 

récemment reconnu qui touche l'os, en particulier le maxillaire, avec une augmentation de 

osiéoclastogènese et l'apparition de kystes et de troubles de la dentition. Cette pathologie est 

liée à la présence d'une mutation d'une protéine de liaison SH3BP2. Cette mutation au sein des 

précurseurs myéloïdes est responsable d'une plus grande sensibilité de la cellule à la stimulation 

par le M-CSF et le RANKL et accélère la différenciation des cellules myéloïdes en ostéoclastes 

d'une part, et d'autre part en macrophages activés, produisant du TNF a et capable d'auto 

entretenir rostéoclastogènèse. 

106 
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sType 6: 

Le syndrome hémophagocytaire, ou syndrome d'activation macrophagique. Ils peuvent être 

acquis, ou héréditaires, dans le cadre d'une maladie génétique bien identifiée 

(lymphohistiocytose familiale, syndrome de Griscelli, syndrome de Chediak-Higashi, syndrome 

de Purtilo) ou secondaire à des mutations de gènes intervenant dans les fonctions des 

lymphocytes T Cytotoxique ou des cellules natural 'ciller, L'activation du macrophage conduit à 

des manifestations cliniques associant une fièvre prolongée, une splénomégalie, une cytopénie 

d'une ou plusieurs lignées, une diminution du fibrinogène et une élévation des triglycérides et de 

la ferritine. (1631 

VL5. Pathologies IL 1B dépendantes : 

VI.5.1. Fièvre Méditerranéenne Familiale (FMF) 

La fièvre méditerranéenne familiale (FMF) est une maladie génétique autosomique récessive due 

à des mutations dans le gène MEFV (16p133), 10 exons. Cette maladie auto-inflammatoire est 

caractérisée, le plus souvent, par des épisodes récurrents de fièvre, accompagnés de douleurs 

abdominales et articulaires et de signes topiques de l'inflammation. Certains patients peuvent 

développer un amyloklose rénale associée (AA).  

Des recherches des mutations dans MEFV effectuées chez 209 malades Arabes non liés 

génétiquement et originaires du Maghreb (85 Algériens, 87 Marocains, 37 Tunisiens) ayant un 

diagnostic clinique de FMF. La FMF est la principale cause de fièvre périodique au Maghreb. 

Les mutations MER" les plus fréquentes trouvées dans cette population sont M694V et M694I. 

Leur fréquence est variable selon les populations en Algérie 	809,10), au Maroc (49%, 37%) et 

en Tunisie (50%, 25%). La mutation M6941 est spécifique de la population arabe du Maghreb. 

D'autres mutations rares ont été trouvées : M680L, M680L A744S, V726A et E148Q. la  

fréquence des individus hétérozygotes porteurs de la mutation dans la population normale est de 

l'ordre de 1%, ce qui est significativement beaucoup plus faible que dans les autres populations à 

risque pour cette maladie (Juifs non ashkénazes, Arméniens et Turcs). 11641 
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VI.6. NLR & Pathologies Humaines: 

V1.6.1. NALP1 et vitiligo 

Le vitiligo généralisé est une maladie polygénique commune, multifactorielle dans laquelle la 

perte autoimmune des mélanocytes entraîne des taches dépiementées de la peau, des cheveux 

1_ 	recouvrant et des muqueuses. Dans les familles de race blanche des États-Unis et du Royaume- 

Uni, la susceptibilité au vitiligo généralisé et aux maladies auto-immunes associées est 

génétiquement associée à des variantes de NALP1, codant pour la protéine répétée riche en 

leucine NACHT 1. On décrit ici une association cas-témoins basée sur la population analyse des 

polymorphismes à mi seul nucléotide (SNP) répartis dans la région NALP1 chez les patients et 

les contrôles du vitiligo généralisés de race blanche de la Roumanie. Cette étude confirme 

l'association génétique du vitiligo généralisé avec la variation de NALP1, qui contient au moins 

deux signaux de risque indépendants, un identifié par SNP rs6502867 et un autre marqué par les 

SNPs rs2670660 et rs8182352. Les individus poilant des allèles à haut risque à la fois rs6502867 

et rs2670660 avaient un odds ratio de 4_20 par rapport aux individus portant un allèle à risque 

élevé à partir d'un  seul signal. Ces résultats confirment l'implication de NALP1 dans la 

prédisposition au vitiligo généralisé. [1651 

VI.6.2. Cartographie fine des loci de susceptibilité au vitiligo 	es chromosomes 7 et 9 et 

Interactions avec NLRP1 (NALP1) 

Comme il est précédemment signalé les signaux de liaison sur les chromosomes 1, 7 et 17 chez 

les familles caucasiennes avec le vitiligo généralisé et les maladies auto-immunes associées et 

identifié les loci des risques des chromosomes 17 et I comme NLRPI (NALP1) et FOXD3 

respectivement. Ici, dans les analyses d'association génétique à grande échelle dans deux séries 

indépendantes de familles multiplex du Caucase, la localisation de raffinage du locus du 

chromosome 7 et un locus sur le chromosome 9 sont decrits. Trois signaux de susceptibilité, 

représentés par des polymorphismes à un seul nucléotide (SNP) rs6960920 en 7p13, Rs734930 

en 7q11 et rs4744411 en 9q22, étaient significativement associés au vitiligo et à d'autres 

maladies auto-immunes. Il est également détecté des effets significatifs d'interaction à trois voies 

du chromosome 7 SNP rs6960920, du chromosome 9 SNP rs4744411 et NLRP1 SNP rs6502867 

sur le phénotype du vitiligo et un phénotype de la maladie auto-immune élargie et des effets 
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d'interaction siznificatifs à trois voies des SNP chromosomiques 7 et NI_RP1 SNP rs6502867 sur 

le phénotype du vitiligo. Ceux-ci soutiennent la validité des signaux de liaison / association de 

chromosomes 7 et 9 et soulignent l'utilité de l'analyse de l'interaction gène-gène dans la 

caractérisation des effets génétiques des signaux d'association candidate. 11661 
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VII. RAI EMENT 

Les maladies auto-immunes nécessitent une prise en charge pluridisciplinaire qui peut faire 

intervenir, outre le rhumatologue et le médecin généraliste, l'orthopédiste, le neurologue, le 

dermatologue, l'endocrinologue, le psychologue, l'açsistante sociale, l'ergothérapeute, le 

kinésithérapeute etc. 1167) 

Il ne faut jamais oublier l'importance de l'éducation du patient, de son information et de son 

adhérence au traitement. Des mesures symptomatiques comme la kinésithérapie, le traitement de la 

douleur, des atteintes viscérales, une prise en charge psychologique des handicaps ne doivent pas 

être oubliées. De même, la prévention solaire, l'arrêt d'un traitement hormonal contenant des 

oestrogènes et l'éviction de certains médicaments inducteurs de manifestations auto-immunes 

doivent être signalés au patient. [168] 

Le traitement des maladies auto-immunes a plusieurs objectifs : 

✓ prévenir les poussées de la maladie et soulager la douleur. 

✓ s'opposer à l'évolutivité des atteintes viscérales_ 

✓ préserver l'insertion socioprofessionnelle. 

✓ guérir la maladie tout en évitant les effets indésirables des traitements. 

❖ Les traitements conventionnels : 

Nous appellerons traitement conventionnel tout traitement ne faisant pas appel aux biothérapies,  

beaucoup plus récentes tel que les immunosuppresseurs . 

Le traitement immunologique des maladies auto-immunes repose sur trois points : 

✓ supprimer l'auto Ac pathogènes (par technique de plasmaphérèse,  

✓ éviter leur production en agissant sur l'activation des lymphocytes et sur la synthèse de 

cytokines (immunosuppresseurs tels que les corticoïdes, la cyclosporine A, les molécules 

interférant avec le métabolisme des purines telles que l'azathioprine Imure 	ou le 

mycophénolate mofétil Cellceptie) 

✓ de façon plus subtile, modifier la réponse immune pour la rendre non-pathogène (principe de 

l'immune modulation par exemple par un effet inhibiteur direct sur les lymphocytes par le 

biais de CI LA4, en modifiant l'équilibre Thl/Th2 par l'interleukine-4 ou en inhibant l'action 

cytotoxique du TNFa par des anticorps anti-TNFa) 

■ chaque maladie auto-immune a un schéma thérapeutique propre a elle selon son mécanisme 

physiopathologique 
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❖ Les Biothérapies : 

L'identification des communications entre les cellules a fourni les cibles thérapeutiques des 

biothérapies utilisées désormais largement dans le traitement des MAL Ces biothérapies et les 

études de stratégies thérapeutiques ont permis des progrès considérables dans la gestion des MAI, 

permettant même d'espérer d'obtenir de meilleurs résultats que les autres procédés thérapeutiques. 

Les asti-TNat (infliximab, étanercept, adalinumab) sont proposés actuellement dans les 

polyarthrites sévères, réfractaires (échec des autres traitements de fond) mais également, pour 

certains, en première intention, en fonction des facteurs pronostiques 

D'autres traitements sont très prometteurs comme k Rituximab (anticorps anti-CD2O) ou 

1 "Abatacept (CTLA4-I g ). 

L'inhibition des lymphocytes B par le Rituximab ou par d'autres anticorps monoclonaux humanisés 

parait une voie extrêmement intéressante. Le Rituximab a clairement démontré son efficacité 

notamment en association au Méthotrexate, sur l'activité clinique et structurale de la PR -comme 

exemple- , en particulier dans les populations de patients insuffisamment répondeurs aux anti-

TNFa. 

L'inhibition des voies de ce-stimulation des LT par des cellules présentatrices d'antigènes est une 

autre voie particulièrement intéressante ayant conduit à la commercialisation de l'Abatacept. Ce 

dernier a également montré une efficacité clinique dans la PR, surtout en association au 

Méthotrexate. Cette efficacité a été démontrée actuellement à la fois chez les patients 

insuffisamment répondeurs aux anti-TNFa et ceux insuffisamment répondeurs au Méthotrexate. Le 

Tocilizumab est un anticorps anti-récepteur de l'interleukine 6 qui, lui ai  ssi,  a démontré dans des 

études de phases lI et III, une efficacité clinique indiscutable et particulièscutent intéressante . 

❖ La pharmacogénétique (association de facteurs génétiques avec l'efficacité du 

traitement): 

La prise en charge des MAI est dans une phase de transition grâce à une meilleure compréhension 

conduisant â un grand nombre de nouvelles cibles. En parallèle, les progrès des technologies à haut 

débit sont maintenant transférés en clinique, produisant une très grande quantité de résultats sur 

l'hétérogénéité des gènes, des ARN transcrits et des protéines entre différents groupes de patients. 

Dans ce contexte, la pharmacogénétique se concentre sur les associations d'expression d'un seul 

gène ou de plusieurs signatures génétiques avec la réponse aux médicaments. Plusieurs avancées 

majeures ont été réalisées dans ce domaine et pourtant, nous sommes encore très loin de trouver les 

biomarqueurs génétiques optimaux pour une vrai, ou du moins, une bonne prédiction des effets 

secondaires voire des réponses aux traitements selon un profil génétique donné. 

Afin de développer de nouvelles thérapies, des initiatives sont axées sur le développement de 

nouveaux agents biologiques et de petites molécules ciblant les multiples voies de signalisation 

• 
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impliquées dans les différents processus physiopathologiques des MAI. Il sera nécessaire d'évaluer 

ces nouvelles molécules en combinaison avec les produits biologiques disponibles, ou chez les 

patients ayant des problèmes de tolérance. 

Avec plusieurs cibles moléculaires importantes (TNFa, IL- IL-6, IL-17 et beaucoup d'autres), la 

PR - par exemple - est maintenant considérée comme un syndrome clinique avec une pathogénie 

liée à différentes voies biologiques spécifiques et partagées. La spécificité de chaque traitement peut 

dépendre du rôle de chaque cible dans les manifestations cliniques chez un patient donné à un stade 

particulier de sa maladie. Au cours des 20 dernières années, le nombre de médicaments enregistrés 

pour la PR a augmenté rapidement avec cinq médicaments anti-TNFa et d'autres ciblant d'autres 

cytokines et les cellules T et B avec des outils spécifiques. 

Ces thérapies biologiques ont été une avancée majeure dans le contrôle des réponses cliniques et de 

la réduction, voire la prévention, des érosions osseuses . Les premières analyses menées sur les 

études de SNPs ont été suivies par des analyses pharmacogénomiques plus détaillées sur plusieurs 

signatures de gènes. La plupart des études ont été menées sur le polymorphisme (-308 G>A), situé 

dans le promoteur du gène codant le TNFa et modulant sa transcription. Ce polymorphisme a été 

associé à une réponse clinique à l'infliximab, l'étanercept et l'adalimumab, et la plupart des études 

ont signalé une augmentation de l'efficacité du traitement en présence de l'allèle G (et surtout du 

génotype homozygote GG) de ce polymorphisme, le suggérant comme marqueur génétique prédictif 

de la réponse aux anti-TNFa . Les gènes qui ont été associées à des réponses à l'étanercept 

comprennent principalement des gènes de cytokines (TNF, ILI°, TGFP1, 1LIRN). En effet, quatre 

SNPs dans ces gènes ont été étudiés par rapport aux réponses à l'étanercept dans un groupe de 123 

patients atteints de PR_ 

11 en ressortait que certains SNPs des gènes TNFa et IL10 pourraient être associés à de meilleures 

réponses, tandis que la combinaison de ILIRN et TGFfII ((transforming growth factor-beta l) était 

reliée à des réponses défavorables . 

D'autres polymorphismes ont été associés à l'évolution clinique au cours du traitement anti-TNFa, 

tels que le SNP A238G dans le gène du TNFa, le polymorphisme T196G dans le gène TNFRSF I B, 

la substitution Val 158Phe dans le gène FcgR ou encore un SNP dans le gène du récepteur de la 

tyrosine-protéine phosphatase C (PTPRC) . D'autre part, les réponses au Rituximab ont été liées à 

des SNPs dans le gène codant le FcyRIII_A (changement d'acide aminé Va1158Phe), à des SNPs du 

gène IL6 et à d'autres polymorphismes situés dans le gène codant le stimulateur des lymphocytes B 

(BLyS). 

Concernant les réponses aux thérapies habituelles de type DMARDs, plusieurs SNPs ont pu être 

associés à l'efficacité ou à la toxicité du méthotrexate (MTX). Le meilleur exemple est le groupe de 

gènes codant des protéines impliquées dans la voie du Folate, la synthèse des nucléotides, et la 
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production de cytokines. Parmi les variantes de la voie associée au folate, les SNPs les plus étudiés 

sont C677f et la mutation A1298C du gène du méthylène tetrahydrofolate réductase (MTHFR), le 

changement d'acide aminé G8OA dans le gène RFC-1 et la mutation C1420T dans gène de la serine 

hydroxyméthyltransférase (SHMT) (95, 98-100)_ Ainsi, les études phamiacogénétiques peuvent 

nous rapprocher de la médecine personnalisée. Cependant, des études récentes ont donné des 

résultats non concluants, rapportant des caractéristiques génétiques sensiblement différentes dans 

différentes cohortes. En outre, bien que de nombreux gènes aient été mis en évidence pour prédire  

des réponses thérapeutiques, le rôle d'un grand nombre de ces gènes dans la pathogenèse de la 

polyarthrite rhumatoïde reste inconnu. D'autres études, éventuellement en utilisant des ensembles de 

gènes présélectionnés et bien caractérisés, sont nécessaires pour déterminer la valeur de la 

pharmacogénétique dans les maladies auto-immunes . [168] 

❖ Les thérapies géniques : 

La prise de conscience de l'importance des gènes dans la déclaration de certaines maladies a 

conduit logiquement à envisager l'utilisation de gènes comme médicament. Réparer ou remplacer 

le gène muté : l'idée paraissait tellement simple que personne ne doutait que la thérapie génique 

allait se révéler le traitement le plus efficace des maladies à composantes génétiques. Mais faire 

pénétrer un gène dans certaines cellules humaines pour qu'il s'exprime à la place du gène 

défectueux s'avère une tâche très compliquée. Les " véhicules " utilisés (virus, liposomes, etc.) 

pour transporter les gènes éprouvent de grandes difficultés à traverser la membrane cellulaire et, 

lorsqu'ils y parviennent, les gènes ne s'expriment que très rarement ou de façon éphémère. 

L'idée de traiter des maladies génétiques simples, comme la mucoviscidose ou les myopathies, 

n'est pas abandonnée, mais l'euphorie de départ n'est plus de mise. De nombreux essais sur 

l'homme ont ainsi été interrompus en attendant des méthodes plus fiables. 

Les objectifs même de la thérapie génique sont en train de changer. Plutôt que d'envisager de 

remplacer un gène, les recherches visent, avec plus de succés, à fournir un gène supplémentaire  

aux cellules malades, leur permettant de sécréter leur propre médicament. De nombreux essais 

visent à stimuler l'organisme à se débarrasser de cellules tumorales en augmentant sa capacité de 

reconnaître et de tuer des cellules cancéreuses. Des thérapies similaires sont envisagées pour des 

maladies comme ; MAI , le sida, les maladies vasculaires, etc_ [1691 

••• 	 • 
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Annexe 1 : Ratio femme/homme et la plevalence dans les MAI 
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Annexe 2 les maladies auto-immu spécifiques d'organes 
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Annexe 3 : Schéma représentant une icaction de PCR 
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Annexe 4 : les principales associations dans les régions HLA de classe II et de classe 1 avec 
des maladies auto-immunes communes 
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Annexe 5 : nomenclature HLA 2010 
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Annexe 6 principaux facteurs de susceptibilité génétique non IlLA impliqués dans les MAI 
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Annexe 7 : Schéma explicatif du principe de la technologie TagMank (d'après le protocole 
TaqManle SNI) Genotyping Assays, Applied Biosystems)_ 
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Annexe 8: Schéma du métabolisme de la vitamine D3 
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Dans la peau, le précurseur de la vitamine D3, le 7-déhydrocholestérol, est transformé en pré-
vitamine D3 qui est secondairement isomérisée en vitamine D3 (ou cholécalciférol). Dans le 
foie, la 25-hydroxyvitamine D3 ou 25(OH) D3 est synthétisée à partir de la vitamine D3 après 
action de CYP27A I, CYP2R1 CYP2.13 ou CYP3A4. Dans les tissus cibles, la I a-
hydroxylase CYP27B1 synthétise la forme biologiquement active 1,25-dihydroxyvitamine D3 
ou 1,25(OH) 2D3. Son catabolisme (essentiellement dans le rein) est initié par la 24-
hydroxylase CYP24A1 
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