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Glossaire:

A

Anticorps Naturels :anticorps qui sont produits en 'absence apparente d'une stimulation antigémique. Par
exemple : les anticorps contre les antigénes érythrocytaires des groupes sanguins ABO, les anticorps naturels
anti toxoplasme.

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

Allele : Partie de chromosome contenant le géne et transmise 4 I'enfant..

Annelage - Hybnidation d'un oligonucléotide synthétique 3 un acide nuciéique simple brin.

Apoptose : mort cellalaire programmée par I’organisme.

Atopie tendance constitutionnelle ou héréditaire a présenter des réactions dhypersensibilité immédiate
(asthme, rhume des foins, urticaire) a des allergénes qui ne provoquent aucune réaction chez des sujets
NOTMAauXx.

B:C

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

Cartographie génétique : analyse du génome consistant a "baliser™ I'ensemble du génome grice a toute une
série de marqueurs, ce qui facilite ensuite la localisation de génes particuliers {voir aussi séquengage)
Clonage : Méthode de multiplication cellulaire in vitro par reproduction asexuée aboutissant a la formation
de clones. Cette notion est souvent étendue a I'isolement et 4 I'amplification de fragments ’ADN dans un
clone cellulaire. Par extension, on parle alors de clonage de génes oua de clonage moléculaire.

La correction de Bonferroni: est une méthode pour corriger le seuil de significativité lors de
comparaisons mulfiples. La mathématicienne et statisticiecnne américaime Olive Jean Dunn (1915
2008) a travaill¢ sur la notion d'intervalle de confiance en biostatistique et développé une solution au
probléme de comparaisons multiples (en), connue anjourdhmi sous le nom de comection de
Bonferronil.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 I'auteur (ainst, c'est un exemple de la loi de Stigler)
Construction génique : portion d'ADN destinée au transfert dans une cellule, comprenant un géne
d'intérét, et les séquences promotrices et régulatrices indispensables 4 son expression et a sa régulation

dans la cellule receveuse.

Ceosmide : vecteur de clonage pouvant contenir des fragments ' ADN étranger de 30 a 40 kilo bases.
Plasmide possédant le site COS du bactériophage lambda néoessaire a I'encapsidation. 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
(constitnant des protémes) est codé sur FADN par un ou plusieurs codons qui le caractérise(nt).
Codon d'initiation : Triplet qui signale le début du message génétique sur un ARNm. .
Codon non-sens : Triplet qui signale la fin d'un message génétique sur un ARNm.

Compatibilité : Capacité de deux plasmides a coexister de fagon stable a l'intérieur d'un héte commun.
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Chromosomes homologues: Chromosomes identiques par la taille et la forme, portant la méme succession
de loci, mais pas obligatoirement les mémes alléles pour chaque géne. Dans un organisme diploide, les
chromosomes existent par paires, chacune constitaée de denx chromosomes homologues.

Cohorte -En épidémiologie, une cohorte est un groupe de personnes suivies pendant une pénode déterminde
dans le cadre d’une recherche. Voir étude de cohorte(s).

Ceote (Odds) : La cote représente un rapport de nisque, le rapport entre la probabilité de survenue d'ume
maladie ou d'un événement et la probabilité de non srvenue de cette maladie ou de cet événement (voir
aussi rapport de cotes).

D

DETERMINANT ANTIGENIQUE :Partie de la molécule d’antigéne qui est reconnue conune étrangére et qui
induit la production d"un anticorps spécifique.

En fait un antigéne posséde généralement plusicurs déterminants antigéniques. On parle aussi de site
antigénique, de motf antigénique ou d’épitope.

Délétion : Perte d'une partie du maténiel génétique pouvant aller d'un seul nucléotide a plusicurs génes.
Distance génétique : Degre de parenté entre des génomes différents.

E

Ecart-type :Mesure de dispersion exprimant la distance moyenne des valeurs d'wne variable par
rapport 2 la moyenne de ces valeurs. Dans une distribution nonmale, 95 % de toutes les valeurs sont
comprises entre + 1,96 écart-type (a droite) et — 1,96 écart-type (a gauche) de Ia moyenne. Un grand
écart-type signifie que la dispersion autour de la moyenne est grande. Un petit écart-type implique que

ia dispersion autour de la moyenne est petite. Cest la racine carré de la variance.

Echantillonnage aléatoire simple :Méthode d'échantillonnage dans laquelle tous les sujets d'une
population ont une chance égale de faire partie de I'échantilion.

Empreinte génétique : Caractéristique structurale fine d'une région spécifique de FADN permettant
didentifier une cellule et sa filiation. .

Espérance de vie: Nombre moyen d'années de vie avant le décés des persomnes d'un dge donné dans unc
popalation ou dge moyen an décés des personnes de cette population.

Essai clinique contrdlé randomisé: Essai ou étude d'intervention dans laquelle 1a population émudide est
repartie aléatoirement entre le groupe d'intervention et le groupe controle. On considére que c’est la
meilleure méthode de recherche pour tester une hypothése.

Epissage : Processus englobant ['excision des mtrons et la réumion des exons dans PARN.
Espaceur : Séquence d'ADN non transcrit, séparant les génes a [lintérenr des unités répétées.
Etiquetage génétique - Inscrtion d'un marqueur génétique dans, ou au voisinage dun géne.
Exen : Séquence du géne représentée dans 'ARNm mature; ¢’est a dire traduite en acide amimné.

Etude cas-témoins Etude 3 visée étiologique qui imphique d'emblée la comparaison de deux groupes : l'un
composé de personnes atteinies de la maladie édiée, appelées les « cas ». et 'antre, de personnes n'ayant
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pas la maladie, appelées les « témoins ». La maladie sert en quelque sorte de point de départ ; on recherche
ensuite un ou des facteurs d'exposition antérieurs susceptibles de Fexphquer.

F

Facteur d’exposition: Facteur auquel un individu ou une population est exposé (tabagisme, amiante, ...). Il
s agit souvent d’un facteur de risque.

Fourche de réplication - Région od les 2 brins de FADN paremtal se séparent powr former une fourche
permettant amnsi lewr réplication.

Fusion de génes - Association de fragments de génes conduisant a la formation d'un géne chimeére.

G

Géne chimére : Géne formé de fragments dADN d'onigines diverses.

Géne marguenr: Geéne dont lUexpression permet le cnblage des cellules qmi le contiennent
Génie génétique : Ensemble de techniques permettant de modifier le patrimoine héréditaire dune cellule par
Ia manipulation de génes m vitro.

Génotype : Constitution génétique d un individu.

H

Hybride : Individu résuitant de la reproduction sexuée entre deux individus appartenant a deux espéces
différentes. En génétique formelie. le terme hybnde s'emplote pour désigner les individus hétérozygotes issus
du croisement de deux parents de race pure. mobile.

I

Intron : Partie du géne située entre deux exons et éliminde au cours de la maturation de I"ARNm.

Intervalle de confiance: Ensemble de valeurs autour de I'estumation d'un paramétre (une statistique) qui ont
anc probabilite fixée a I'avance de contenir 1a valear du paramétre que 'on cherche i estimer. Un intervalle
de confiance a 95 % signifie que, si 'enquéte ou I'étude est reproduite 100 fois dans la méme population
avec des échantillons différents. dans 95 des cas la valewr trouvée se situera dans intervalle de confiance
donné. L'intervalle de confiance nous renseigne sur la fiabilité des valeurs retrouvées dans I'étude. Au plus il
est étroit et au plus I'effet observé est un reflet fiable de Peffet réel. 1l dépend de la vanabilité (exprnmée par
I"écart-type) et de la taille de I"échantillon. Plas U"échantillon est numénquement important, plus 'intervalle
de confiance est uoit.

Inversion : Processus conduisant 4 un changemem d'onentation d'un fragment ADN par rapport a son
orientation de référence.

Isotype: les déterminanis antigéniques portés par le domame constant des mmmmnoglobuline et qui sont
retrouves chez tous les individus de méme espéce.
J:K:L

Lipapolysaccharides : Structure de la membrane exteme des bactéries a Gram néganf
La portion saccharidique, vanable, est le support de la spéchicité antigénique O des bacténes.
La portion lipidique. constante, est le support de la toxicité.
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Lupus Erythémateux :maladie chronique i complexes immuns caractérisée par des atteintes rénales,
articulaires, cutanées, neurologiques et par des anomalies de la fonction imimunitaire (présence d'anticorps
antimaciéaires).

Leocus : emplacement précis d'un géne particulier sur un chromosome.

M

Maladie Auto-immune : maladie résultant d'un déréglement des mécanismes de reconnaissance du soi
entrainant une réaction immunitaire dingée contre les comstituants  de  lorganisme.
Marqueur génétique : Séquence d' ADN repérable spécifiquement.

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

Méta-analyse : Analyse globale faisant la synthése des résultats de différentes études an moyen de méthodes
statistiques appropriées. La méta-analyse comporte un volet qualitatif (évaluation de la qualité dune érude,
c'est-a-dire de 'absence de biais, de la force du plan d'étude, ..., au moyen de critéres) et un volet quantitatif’
(intégration des données numériques pour augmenter la puissance statistique d'une étude).

Mutant réverse : Organisme résultant d'une réversion. .

Moutation faux-sens : Mutation qu remplace un codon spécifiant un acide aminé par un codon qui en
specifie un autre.

Mutation fuyante: Mutation permettant une expression résiduelle du  géne
Mutation non-sens : Mutation qui remplace un codon spécifiant un acide aminé par un codon non-
sens.

Mutation polaire : Mutation non-sens localisée dans un des premiers cistrons dun opéron et
provoquant un arrét de la transcription.

Mutation ponctuelle : Mutation portant sur une seule base (substitution, addition ou délétion).
Mautation silencieuse : Mutation qui ne provoque ancune modification apparente du produit du géne.
Mutation somatique: Mutation swrvenant dans une  cellule non  germinale.
Mutation suppressive : Mutation qui, associée 2 une premiére mutation, en compense les effets
phénotypigques.

Mutant : viras ou cellule ou mdividu possédant un géne ayant subi une mutation.

N

Neo-mutation : Mutation apparaissant chez un enfant et non présente chez son parent. Synomme
: mutation de novo.

o:P

Placebo: Traitement factice ou substance qui n'a aucun effet phannacologique recommu.

PCR (polymerase chain reaction) : Réaction enzymatique mn vitro consistant a dupliquer 4 la chaine
des petits segments d ADN.
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Peptide signal - Segment de 15 a 30 acides aminés présent a la partie N-terminale d'une protéine, et
qui mdique a la machinenie cellulaire que cette protéine dont ére exportée ou sécrétée.

Plasmide : Molécule 'ADN extrachromosomique capable de se répliquer indépendamment et portant

des caractéres génétiques non essentiels a la cellule hote.

Prévalence Proportion des personnes affectées par une maladie 3 utn moment donné dans une
population. Elle est exprimée la plupart du temps sous forme de pourcentage.

Q:R

Randomisation : Méthode ngourcuse qui conssste a répartir les sujets dans les groupes d'exposés et de non-
exposes selon un procéde aléatoire, ce qui signific que chaque sujet adimis a participer 4 I'éude présente
sensiblement la méme probabilit¢ de faire partie de un ou l'autre groupe. Cette technigue permet
généralement une répartition plus homogene 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 émde
cas-témoin, le rapport de cotes est une approximation du nisque relatif. Un rapport de cotes supérieur a |
signifie que le facteur édi€ est en faveur de I"apparition de 1a maladie (facteur de risque). Un rapport de
cotes inférieur a 1 signifie que le facteur étudié est en faveur de la non apparition de la maladie (facteur
protecteur). Un rapport de cotes égal a | signifie que le factewr étudié et I'apparition de la maladie sont
indépendants. La valeur du rapport de cotes doit s'interpréter avec son intervalle de confiance. Si Ia
prévalence de la pathologie étudiée est faible, Ie rapport de cotes peut étre interprété comme un nisque relatif.
Ratio: Rapport dans lequel le numérateur et le dénominateur appartiennent au méme ensemble. mais o le
numérateur n'appartient pas au dénommateur. Par exemple, rapport entre le nombre de décés observés dans
une population pour une canse donné et le nombre de décés attendu par cette canse, en se basant sur le tanx
de mortalité de la population générale.

Réarrangement génétique | Assemblage réumssant plusieurs morceaux d'ADN initialement non
contigus.

Recombinaison génétique - Phénoméne conduisant a [apparition dans une oellule ou dans un
individn, de génes ou de caractéres héréditaires dans ane association différente de celle observée chez

les cellules ou mdividus parentaux.

S

Séquence d'insertion : Elément d’ADN capable de transposition d'une région du génome a une autre.
Séquence de téte - Séquence qui se trouve en amont du codon d'initiation de traduction des ARN
messagers.

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

de la protéme correspondante.

Signal stop : signal indiquant Ia fin du géne.

Site de restriction : Séquence d ADN, cible dune enzyme de restriction.
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La sclérodermic systémique: est une affection asto-immune rare qui s¢ traduit par des Iésions de
fibrose et une hyperréactivité vasculaire.

T

Test du Chi*: Le test du Chi? (test du Chi® de Pearson) est utilisé dans le cas de variables catégorielles,
quand on veut vénfier si deux ou davantage de proportions observées different réellement. Ce test est
utthisé pour comparer les valeurs observées aux valeurs attenducs sur base de Phypothése nulle
d'indépendance. La correction de Yates est utilisée lorsque certaines conditions de vahidités ne sont
pas remplies. Il s’agit d"un test non paramétrique.

Thérapie génique : Opération conduisant a 'addition d'vn géne dans des cellules non germinales d'un
organsme.

Transgénése . Ensemble des opérations qui consistent 3 obtenir des organismes transgénigues.
Transgénique : Qualifie un étre vivant issu d'une cellule dans laquelle a ét€ introduit un ADN
étranger. L'organisme transgénique posséde dans la majorité ou dans toutes ses cellules TADN
éranger  indroduit. Le géne dtranger peut donc se transmetire a la  descendance.
Translation de coupure : Opération consistant a utiliser une coupure comme point de départ pour le
remplacement d'un brin dADN par un brin néo synthétisé. Synonvme : translation de bréche,
translation de cassure, translation de césure.

TranLEScture traductionnelle : Traduction dun ARNm au-dela du codon nommal de terminaison.
Translocation : Chivage d'un segment de génome suivi de son intégration em un autre site.
Transposition : Changement de la localisaion dun fragment dADN sur le génome.
Transposon : Fragment d'ADN susceptible de se déplacer d'un endroit du génome dans un
autre. Synonyme : élément instable, €lément mobile, élément transposable, géne sauteur, géne
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La liste des abréviations :

AA: amyloidose rénale associée

AAN: anticorps antinucleaire

ACL: anticorps anticardiolipine

ACPA: Anticorps anti-peptides citruilinés

ACR: Amerncan College of Rheumatology

ACR: Américain College of rhumatologie

ADNe : Acide Désoxyribo Nucléique Complémentaire

AFBAC : le test dassociation control€ par le contréle familial

AICD : la mort cellulaire induite par l'activation activation induced cell death
AINS : Anti-Inflammatotres Non-Stéroidiens

AITD : Les maladies auto-immunes de la thyroide

APC: antigen-presenting cells

APECED: la dystrophie ectodermique de candidose a la polyendocrinopathie auto-immune
ARN : acide desoxyribonucleique

ARN®M : Acide Ribonucléique Messager

BDA : British Diabeétes Association
BD : Behget diseas
BLyS : simulateur des lymphocvtes B

CARDIS: caspase recrutement domain-containing protein 15
CD: Crhon diseas

Chr: chromosome

e¢M: Centimorgans

CMH : Complexe Majeur d"Histocompatibilité

CNV: Copy Number Variant

C5: Complément component 5

C4 : fraction 4 de complément
CSK : C-terminale Src kinase
CTLA4: Cytotoxic Lymphocyte Associated 4 protein

DL : Déséquilibre de Liaison
DMT]1 : diabetes militius type 1 diabete sucre de type |
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DT1 : diabéte type |

EMA : encéphalomyélite auto-immune
ERa: estrogen receptor a

FeyR: fragment crystallisable g receptor
FOXD3: Forkhead box D3

FMF : fievre méditerranéenne famihale

GD : graves disease maladie de grave thyroidite de basedow
GR: glucocorticoides

GWS: Genome Wide Scan

GWAS: Genome Wide Association Study

HUS : hemolytic uremic syndrome
HLA: Human Leucocytes Antigen
HPRL: Hyperprolactinemia
HT: thyroidite dHachimoto

ICE: IL-1 Converting Enzyme

IFN : Interféron

IL : Interleukine

IL2Rg : Interleukine 2 receptor beta

LPS: hpopolysaccharide

IPEX : L'immunodéségulation, la polyendocrinopathie, 'emtérocité, le syndrome de X-linked
IRFS5: Interferon regulatory factor 5

JIA: Farthnite 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 lymphoide

MAI : maladie auto immune

MII : maladies inflammatoires intestinales

MTHFR : le méthyléne tetrahydrofolate réductase
MyD88: myéloide différentiation primary réponse géne 88
M-CSF: macrophage colony-simulating factor

NCBI: National Center for Biotechnology Information
NK: Natural Killer

NFx B: nuclear factor kappa B

NLR: nod like receptor

NOD : nucleotid oligomerization domain

NOD2: nucleotide-binding oligomerization domain 2

PAMPs: pathogen associated molecular patterns

PRRs: pattern recognition receptors

PTK: protéines tyrosine kinase

PBMCs: Peripheral blood mononuclear cells

PCR : Polymerase Chain reaction

PCR-RFLP : polymérase de longucur de fragment de restriction
PCR-SSCP: polymerase chain reaction-single-strand conformation polymorphism
PR : polyarthrite rhumatoide

PRL : prolactine

PRL-Rs : prolactin receptors

PNDM : diabete néonatal permanent

PTPN22 : Protein tvrosine phospphatase, non receptor type 22
PTPRC : récepteur de fa tyrosine-protéine phosphatase C

RANKL: 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: sjogren diseas

SHP: protéine tyrosine phosphatase

SHMT : sérine hydroxy méthyltransférase

LES: systemique lupus erythematus

SNP: single nucleotide polymorphism

SSc: systemic sclerosis

SS: syndrome de Sjogren

STATA4: Signal transducer and activator of transcription 4

TDT: test de déséquulibre de transmission

TIR: Toll/IL-1 Receptor

TGF: transforming growth factor

TNFa: Tumor Necrosis Factor a

TNFRSF1A: tymor necrosis factor superfamily member
T-reg : Lymphocytes T Régulateurs

Th: Lymphocytes T Helper

TLR : Toll-hike Receptor

hTSHr : gene du récepteur thyrotropine humain

TRAF1 TNF: receptor associated factor 1

TRAPS: the TNF-receptor associated autoinflammatory syndrome

UC: ulcéreuse

VKH : le syndrome de Vogt-Koyanagi-Harada
VDR : récepteur de la vitamine D

YAA : l'accélérateur Y-autoimmune
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Introduction :

Plusicurs mécanismes pathogéniques contribuent & une hyperréactivité du systéme
immunitaire vis-a-vis des auto-antigénes, ces mécanismes sont sous la dépendance de

plusieurs facteurs dont les facteurs génétiques.

Les geénes 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 a plusieurs troubles auto-immuns.

Les progrés techniques dans le domaine de la génétique humaine au cours des dernieres
années ont conduit a une explosion de nouvelles informations sur la génétique de I'auto-
immunit¢ humaine, en particulier la capacit¢ 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, défimssants des alleéles de susceptibilités qui semblent étre influencés par la

variabilité ethniques.

Le travail ci-présent s agit d une recherche bibliographique consistant a englober, explorer et
analyser les différents résultats de diverses études effectuées sur des populations du monde
dans le but d'identifier les génes et leurs all¢les (polymorphismes et mutations) qui peuvent
étre des facteurs favorisants I'appantion des maladies auto-immunes en Algene et autres pays
du monde.

L'identification de ces mutations et ces polymorphismes étiologiques et la comprehension 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 imcriminés
dans 1"apparition des maladies auto-immunes qui seront comme une plateforme pour des

recherches approfondies ulténieurs.
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II. GENERALITE SUR LES MAIADIES AUTO-IMMUNES

1.1 Introduction:

Le systéme immunitaire défend I'organisme vis-a-vis des agressions extérieures et tolére ses
propres constituants. Les maladies auto-immunes surviennent quand cette tolérance se rompe
et le systéme immunitaire devient alors pathogéne et induit des lésions tissulaires ou
cellulaires. Ces maladies évoluent de fagon chronique tout au long de la vie, avec des phases

de poussées et de rémissions.

Cenaines maladies auta-fmmuneﬁ sont rares, attetgnant moins d un cas pour 6 000 habitants.
Mais prises dans leur ensemble, elles sont fréquentes et leur prévalence est en augmentation
constante. La plus fréquente d’entre elles est la thyroidite auto-immune : elle concernerait 3 a
5 % des femmes. Les maladies auto-immunes touchent en effet préférentiellement les
femmes. Ainst, plus de 80% des cas de lupus érythémateux systémique concement des
femmes. Le role des hormones sexuelles féminines rend compte, en majeure partie, de cette
observation.

"~

Chez un individu sain, 1l existe un certain degré d'auto-réactivité naturelle du systéme
immunitaire. Le contréle de "auto réactivité, dans sa fréquence et son intensité, est i€ a un
processus "d’éducation”. Celui-ci a lieu dans le thymus pour les lymphocytes T, et dans la
moelle osscuse pour les lymphocvies B (tolérance centrale). 1l permet d'éliminer les
lymphocytes fortement autoréactifs. Mais ce processus n'est que partiel. Des mécamsmes
complémentaires (tolérance périphénque) permettent de controler les lymphocytes
autoréactifs qui auraient échappé a ce processus central. Ces mécanismes sont vanés : ils
peuvent passer par la préducﬁon de cytokines anti-inflammatoires, 'activité de cellules de
controle appelées lymphocytes T ou B régulateurs, la séquestration d’auto-antigénes dans
des tissus ou des régions auxquels les lymphocytes n’ont pas acces (par exemple les cellules
du cristallin de I"ceil), ou encore par I"'indifférence des lymphocytes autoréactifs vis-a-vis des

auto-antigenes...

C’est Ialtération d'un ou de plusicurs de ces mécanismes qui entraine la prolifération de

lymphocytes autoréactifs et I"apparition d’ une maladie auto-immune. [1]

IL2 Classification des maladies anto-immuanes:

Ces maladies sont des pathologies hétérogenes classées en deux groupes : les. maladies
spécifiques d’organes et les maladies systémiques. Dans le premier cas, le systéme
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immunitaire attaque les auto-antigénes spécifiques d’un organe donné, comme le pancréas
dans le diabéte de type 1 ou le cerveau dans la sclérose en plaques. Dans le second cas, des
auto-antigénes attaqués sont partagés par toutes les cellules de I'organisme, comme dans le
lupus érythémateux systémique. En général, la thyroide, les surrénales, 'estomac et le
pancreéas 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.

i
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Tableau 1 : liste des maladies auto-immunes spécifiques d’organe et systémiques [178]
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11.3 Origines de la rupture de tolérance vis a vis les antigénes de soi:

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

I"association de plusicurs facteurs génétiques, endogenes et environnementaux. [1]
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Figure 1 : caractére multifactoriel de MA1 [170)

H.3.1 Les facteurs génétiques :

Le terrain génétique est important, ce que souligne le caractére familial fréquent des maladies

auto-immunes. [1]

Plusteurs génes impliqués dans le fonctionnement du systéme immunitaire jouent un role
important. Cest le cas des génes HLA_ [ls codent pour des protéines présentes a la surface
des cellules et forgent I'identité biologique de I'individu. L allele 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 méme, il existe une forte association entre la polyarthrite

rhumatoide et I"alléle HLA-DR4 ou encore la maladie ceeliaque et "alléle HLA-DQ2.
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Le plus souvent, les maladies auto-immunes d’origine génétique sont liées a I"association de
plusieurs particularités génétiques : les cas dont la survenue est liée a la mutation d’un seul
géne sont trés rares. C'est néanmoins le cas de la polyendocrinopathie auto-immune type |
(APECED) ou de I'entéropathic auto-immune de type 1 (IPEX). La premiere est lie 2 une
mutation du géne AIRE qui entraine un défaut de tolérance centrale et le second est causée
par une mutation du géne FoxP3 qui blogue la production de lymphocytes T régulateurs. Dans
ces formes extrémes, lauto-immunité se développe dés 'enfance et les atteintes tissulaires

sont multiples et graves.

Les déficits en fractions précoces du complément (Clq, Clr, Cls, C2 et C4) sont associ€s a
une incidence accrue de maladies auto-immunes : déficit homozygote en C4 (75 % de lupus),
en Clq (90 % de lupus). Le déficit en immunoglobulines A est ¢galement fréquemment
associé a des désordres auto-immuns (maladie ceeliaque, par exemple). Actuellement d'autres
genes sont en étude au cours des maladies auto-immunes, comme les génes de centans
récepteurs des immumnoglobulines et des récepteurs des lvmphocytes T, des génes de cytokines
et des genes régulant les phénomenes dapoptose (Fas ligand, bel2...) ou lactivation
lvmphocytaire (CTLA-4, CD40 ligand...).

La majornit¢ des maladies auto-immunes sont polygéniques et associées a de multiples loci,

mais certaines sont mono-géniques. [1}

I1.3.2 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,
I'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 rhumatoide et la sclérose en plaque. Il existe aussi, pour ces deux maladies, un
gradient géographique de fréquence Sud / Nord qui ne peut se résumer a la seule contribution
de facteurs génctiques, suggérant la encore I'implication de facteurs environnementaux. Plus
pertinentes sont les communautés de structures entre bactéries et auto-antigénes 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 'homme (communauté de structure entre la protéine M du
streptocoque et 'endocarde). Cependant de tels arguments directs sont rares et les infections
ne sont sans doute pas, a elles seules, responsables de maladies auto-immunes. Les hormones
sexuelles ont un réle important dans l'apparition de maladies auto-immunes. Ceci est
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démontré dans les modéles expérimentaux animaux. Dans l'espéce humaine, la survenue des
maladies auto-immunes préférenticllement chez les femmes en période d'activité génitale et
les roles 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 immediaf). De fagon générale, les
cestrogenes sont impliqués dans le déclenchement de l'auto-immunité, avec les mémes
réserves que celles déja citées concernant le role des infections : ce sont probablement des
facteurs déclenchant qui révelent la présence d'un terrain auto-immun sous-jacent. Les rayons
ultraviolets sont également capables de déclencher une maladie auto-immune et on connait le
caractére trés photosensible de 'éruption cutanée du lupus. De méme, certains médicaments
induisent 1'appantion d'auto-anticorps ¢t de certaines manifestations cliniques de maladies
auto-immunes (le modele classique est celui du traitement par procainamide dans l'apparition
d'un lupus érythémateux systémique}. Des médicaments plus récemment utifisés comme
I'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 méme
parfois s'accompagner de manifestations cliniques. L'exposition professionnelle a des
substances toxiques a ¢t¢ impliquée dans la survenue dune sclérodermie. L'exposition a la
silice est parfois retrouvée chez les patients présentant une scléredermie. Les syjets en contact
avec du chlorure de vinyle peuvent développer un syndrome de Ravnaud avec sclérose
cutanée et une acro-ostéolyse. La recherche dun facteur denvironnement doit donc étre

systématique lors du diagnostic de sclérodermie, surtout si elle survient chez un homme. |1}
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II1.1 la tolérance immunitaire :

La tolérance immunitaire se définit par la capacité du systéme immunitaire a ne pas
manifester de réaction agressive vis-a-vis de certains antigénes avec lesquels il a éte 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 a la délétion clonale de lymphocytes réactifs vis-a-vis
d’antigenes 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]

HI.1.1 Le role du thymus dans la tolérance centrale :

La production de lymphocytes T ou thymopoi¢se se déroule dans le thymus. 1l s’agit d’un
processus actif et dynamique permettant a des précurseurs issus de la moelle osseuse, de
proliférer, de se différencier en thymocytes matures qui aboutiront & 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 a I'antigéne (TCR) est le produit de génes qui se réarrangent
au cours de la différenciation thymique. Le TCR est présent a la surface des lymphocytes T
nouvellement formés et joue un role majeur et essentiel dans la fonction de reconnaissance

de l'antigene.

La premiere étape, dite de sélection positive, concerne les thymocytes double positifs,
CD4+/CDg8+. Elle agit sur un répertoire de TCR capables de reconnaitre de fagon spécifique
les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité¢ (CMH). Les thymocytes dont le TCR
ne reconnait pas le complexe CMH/peptide du soi ne regoivent 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 a se différencier.

La seconde ¢étape, dite de sélection négative, est celle ou les lymphocytes T qui réagissent
fortement vis-a-vis d’antigenes du soi sont €liminés. La sélection négative se réalise dans la
zone meédullaire thymique et donne naissance a des lymphocytes naifs 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 presentes dans la
zone médullaire du thymus. L expression de ces peptides du soi est controlée par un gene
appelé AIRE (Auto-Immune Regulator). Le mécanisme de controle est inconnu mais des
mutations de AIRE entrainent un syndrome auto-immun sévere appelé APECED
(Autoimmune Polyendocrinopathy Candidiasis Ectodermal Dystrophy). Ainsi la majorité des
lymphocytes T réagissant vis-a-vis de ces auto-antigénes est €liminée, 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. [171]
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Figure 3 : Schéma récapitulatif de la tolérance centrale. [3]

IIL.1.2 La tolérance périphérique :

La tolérance périphérique aux auto-antigénes repose sur plusieurs mécanismes.
Si les lymphocytes T reconnaissent le complexe peptide/CMH en I'absence de signaux de
co-stimulation sur la cellule présentatrice d’antigéne, ils ne peuvent pas développer de
réponse immunitaire, méme s’ils sont restimulés ultérieurement avec des signaux de

co-stimulation. Ces lymphocytes sont dits anergiques.

Certains antigenes sont présents dans des sites privilégiés tels que le cerveau, la chambre
anterieure de I'ceil, la thyroide, le pancréas, le testicule. Ces auto-antigénes ne sont pas ou
peu accessibles au systeme lymphoide. Ils peuvent en étre séparés par des barriéres
physiques et étre isolés des systémes lymphatiques conventionnels. Ils peuvent aussi étre
dans des fluides extracellulaires contenant des facteurs solubles tels que le TGFB qui a des
proprietes anti-inflammatoires. 11 n’y a donc pas de réponse cellulaire T a ces antigénes. On
parle d’ignorance ou de ségrégation antigénique. La déviation cytokinique est un troisiéme
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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I’inflammation et entrainent une immunodéviation évitant ou supprimant la réponse de
lymphocytes pathogénes auto-réactifs. Enfin, les lymphocytes T régulateurs, souvent abreges
"Treg" contribuent fortement a la tolérance périphérique aux antigenes 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 periphérie. [2]

11.1.2.1 Les lymphocytes T régulateurs naturels :

Les T régulateurs naturels sont une sous-population lymphocytaire T CD4+ exprimant
constitutivement et fortement la chaine alpha du récepteur a I'interleukine 2 (CD25). Les T
régulateurs naturelsexpriment le facteur de transcription FoxP3 (Forkhead box3) dont le
niveau et la stabilité¢ d’expression correlent avec leur fonction suppressive. Les T régulateurs

naturels se développent dans le thymus.

En effet, une thymectomie néonatale chez la souris, réalisée 2 a 4 jours aprés la
naissance, est associée au deéveloppement de maladies auto-immunes. Celles-ci peuvent

étre abrogees par le transfert de lymphocytes T CD4+.

Chez ’homme, les T régulateurs naturels se développent également dans le thymus, mais
les €tapes 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 a la différenciation des thymocytes en lymphocytes T
régulateurs FoxP3+. En effet, ces structures secretent une hormone thymique appelée TSLP
(Thymic Stromal LymphoPoietin) qui entraine I'induction de FoxP3 au niveau des

thymocytes immatures.

Le facteur FoxP3 est important pour la fonction suppressive des T régulateurs naturels. Des
mutations du gene FoxP3 aboutissant a sa perte de fonction entrainent chez la souris des
manifestations auto-immunes sévéres (souris Scurfy), et chez I'homme le syndrome IPEX
(Immune dysregulation, Polyendocrinopathy, autoimmune Enteropathy, X-linked)
caracteriseé. Les fonctions suppressives des T régulateurs naturels humains peuvent étre mises
en évidence in vitro par différents tests montrant leur capacité a 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 a partir notamment
de lymphocytes T CD4+ naifs. Ils ont pour role de controler les lymphocytes T naifs

autoréactifs ayant échappe a la sélection thymique.

Les lymphocytes Th3 ont été décrits dans le systeme immunitaire muqueux. Les Th3
produisent du TGFB. Les Th3 sont capables de supprimer ou de controler les réponses
immunitaires qui pourraient se déclencher au niveau de la barriere muqueuse au contact de
la flore microbienne. La perte de ces cellules est associée a des maladies auto-immunes et

inflammatoires chroniques du tube digestif.

La fonction suppressive des lymphocytes régulateurs induits semble passer par I'lL-10 et par
leur capacité a réduire la production d’IL-2. Ils pourraient également diminuer I’expression
des molecules du CMH et des molécules costimulatrices par les cellules présentatrices
d’antigenes. 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 role dans le maintien de la tolérance périphérique. [2]
I11.2 La rupture de tolérance vis a vis les antigénes du soi :

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

cellules T spécifiques d’antigénes étrangers a savoir :
» Signal n°l : présentation de |’antigéne 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 reconnaitraient un
complexe HLA-peptide sont inactivés. Le second signal peut résulter d’une réaction

inflammatoire et entrainer |’activation de lymphocytes T auto-réactifs. [3]
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I11.2.1 Notion de «mimétisme moléculaire» ou réaction croisée : (voir physiopathologie

des MAI)
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Figure 4 : Auto-immunité induite par un antigene microbien : notion de « mimeétisme
moléculaire » ; Le TCR reconnait ponctucliement le complexe « HLA-peptide (microbien) » ct peut
« se tromper » en reconnaissant un peptide du soi (figure (a) a gauche) qui a des résidus communs
avee le peptide microbien du non soi (figure (b) a droite). Par suite. les antigéncs microbiens pourront

activer les lvmphocytes T auto-réactifs. [3]

Maladies ' Antigenes infecticux Auto-antigénes

Tableau 2 : Quelques exemples de mimétisme moléculaire |[3]

HL2.2 Activation des cellules auto-réactives ignorantes : (cas d’auto-antigéne séquestrés

mais libérés suite a un traumatisme)

Un certain nombre d’antigenes sont ignorés du systéme immunitaire car leur localisation

anatomique ne les met pas en contact avec les cellules du systeme immunitaire (ignorance
immunitaire). C’est le cas, par exemple, des antigenes du cristallin et des spermatozoides.
Leur passage dans le sang suite a un traumatisme ou une opération peut étre a I’origine de

'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 a la libération de protéines antigéniques
intraoculaires. Les antigenes libérés diffusent jusqu’au ganglion afférent et sont pris en charge
par les CPA qui peuvent activer les lymphocytes T reconnaissant éventuellement des
antigenes oculaires. Les propriétés migratoires des lymphocytes T activés leur conferent la

capacité de migrer vers 1'ceil malade mais aussi vers I’ceil sain et d’induire une ophtalmie. [3]
IT11.2.3 Rupture de tolérance induite par absence de cellules régulatrices :

Dans des modeles animaux, si on supprime le thymus de fagon précoce (2-3 jours apres la
naissance des souris) ou le compartiment des lymphocytes T régulateurs, on provoque
’apparition d’une maladie auto-immune touchant beaucoup d’organes (estomac, prostate.
thyroide, ...). Le syndrome auto-immun est totalement bloqué par I'injection, chez ces
animaux, de lymphocytes T régulateurs. Les lymphocytes T régulateurs jouent donc un role
essentiel dans la régulation des mécanismes auto-immuns. La dérégulation de ces
lymphocytes T régulateurs peut induire une rupture de tolérance et conduire a I’apparition de

mécanismes auto-immuns.
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IV.1 Les intervenants de la réponse auto-immune :

IV.1.1 Les auto-antigénes :

IIs sont soit spécifiques d’organes car présents dans un seul organe (thyroperoxydase dans
les thymocytes) ou a la surface d’un seul type cellulaire (antigenes de globules rouges dans les
anémies hémolytiques auto-immunes), soit ubiquitaires et présents dans toutes les
cellules (ADN, nucléoprotéines, mitochondries). Les €pitopes reconnus sont souvent

communs a plusieurs especes. [4]
IV.1.2 Les lymphocytes T et les lymphocytes B auto-réactifs :

Leur activation et leur expansion sont €troitement controlées chez I’individu sain (tolérance
périphérique). En ’absence d’anomalie de la tolérance centrale, les lymphocytes auto-réactifs
sont des cellules dont I'affinité pour I’auto-antigene est insuffisante pour induire leur délétion
au niveau central mais suffisante pour induire leur anergie. C’est la levée de I’anergie par des
mecanismes pathologiques divers qui conduit a leur activation. Dans le cas d’antigénes
sequestres, les lymphocytes auto-réactifs sont naturellement présents en périphérie car
I’absence de la circulation de I’antigéne n’a pas permis leur délétion ou leur anergie. C’est
I"apparition de I’antigene qui déclenchera la réaction auto-immune. Néanmoins il existe une
auto-immunité physiologique non dommageable pour I’organisme et indispensable au
maintien d’un état permanent de vigilance par des auto-anticorps naturels non pathogénes de
faible affinite, généralement polyréactifs car reconnaissant des antigénes du soi mais
€galement des antigenes étrangers ou des antigenes trés conservés entre les espéces. Il s’agit
d’antigénes polysaccharidiques ou glycolipidiques présents sur les membranes des cellules
eucaryotes et procaryotes. Chez la souris, ils sont produits par une population de lymphocytes
B1 (CD5+ ou CDS-) de la cavité péritonéale, chez ["homme ils représentent environ 20 % des
lymphocytes B circulants sans restriction de site. Les auto-anticorps produits apres activation

des lymphocytes B auto-réactifs de forte affinité peuvent avoir une action pathogéne. [4]
IV.1.3 Les cellules dendritiques :

Elles jouent un role important dans I’auto-immunité. Elles peuvent étre soit tolérogenes
(exemple des cellules dendritiques immatures induisant une délétion de lymphocytes T
autoré€actifs ou une expansion de lymphocytes T régulateurs), soit immunogénes et
stimulantes des lymphocytes T ou B auto-réactifs aprés activation par des phénoménes

inflammatoires. Par exemple, la sécrétion d’interféron type 1 par les cellules dendritiques
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plasmacytoides orchestre la rupture de tolérance aux antigenes nucléaires au cours du lupus

érythémateux systémique. [4]
IV.2 Mécanismes de déclenchement de I’auto-immunité :

Dés 1897, Paul Ehrlich postulait que toute anomalie dans les mécanismes de tolérance
immunitaire pouvait altérer la reconnaissance du soi et du non soi et declencher I'apparition
d'une réaction immunitaire contre un ou plusieurs des constituants de l'organisme, entrainant
son auto-destruction. Il venait de définir la pathologie auto-immune (concept d’ « horror
autotoxicus ». L'approche fondamentale des mécanismes intervenant dans l'auto-immunité a
été largement facilitée par l'utilisation et la mise au point de modeles 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. [4]
IV.2.1 Activation des cellules auto-réactives ignorantes :
IV.2.1.1 Auto-antigénes séquestrés :

Un certain nombre d’antigénes sont ignorés du systéme 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 antigenes du cristallin et des
spermatozoides. Leur passage dans le sang au cours d’un traumatisme peut €tre a [’origine
de I'activation de lymphocytes B et T. Ainsi, un traumatisme a [’un des deux yeux conduit a
la libération de protéines antigéniques intra-oculaires. Les antigénes libérées diffusent par voie
lymphatique jusqu’au ganglion afférent et sont pris en charge par les cellules présentatrices
d’antigénes qui activent les lymphocytes T spécifiques d’antigenes oculaires. Les propriétés
migratoires des lymphocytes T activés leur conférent la capacité de migrer vers 1’ceil malade

mais aussi vers 1’ceil sain et d’induire une ophtalmie sympathique. [4]

IV.2.1.2 Antigénes cryptiques :

Seuls quelques fragments peptidiques issus de I’apprétement d’un antigene sont présentés par
les molécules de CMH. Les cellules lymphoides ne sont tolérantes qu’a ces €pitopes présentés
par les molécules de CMH. D’autres €pitopes, appelés épitopes cryptiques, sont ignorés du
systéme immunitaire, non en raison de leur localisation histologique ou anatomique, mais a
cause de leur localisation au sein de la molécule antigénique. Ces épitopes présents au sein

des auto-antigénes, mais vis-a-vis desquels les cellules lymphoides n’ont pas acquis de
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tolérance, peuvent susciter une réaction auto-immune si, a 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 :
1V.2.2.1 Le mimétisme moléculaire :

La théorie du mimétisme moléculaire repose sur le fait que certains antigénes d’un
agent infectieux viral ou bactérien peuvent partagé des é€pitopes communs avec des
antigénes du soi. Ainsi, certaines infections virales sont parfois associées au declenchement
ou a I’exacerbation de maladies auto-immunes. 1l est vraisemblable que, dans ces cas,
I'agent infectieux présente simultanément des €pitopes identiques a ceux d’auto-antigenes
de l'organisme infecté, et des épitopes qui lui sont propres. Ces derniers entrainent une
réponse immunitaire vigoureuse car les lymphocytes T spécifiques d’antigenes du
microorganisme ne sont pas tolérants. La réponse immunitaire qui se développe favorise la
présentation des déterminants auto-antigéniques dans un contexte propice a la levée de
I"anergie des lymphocytes T auto-réactifs (expression de molécules de co-stimulation par la
cellule présentatrice d’antigéne, production de cytokines par les lymphocytes T auxiliaires
spécifiques d’épitopes xénogéniques). Parmi les exemples de mimétisme moleculaire, on peut
citer I'auto-antigéne GAD impliqué dans le diabéte auto-immun qui partage un épitope
commun avec le virus Coxsackie ou les classiques cardiopathies (valvulopathies) faisant suite

aux angines streptococciques. [4]
IV.2.2.2 Activation des cellules présentatrices d’antigénes :

Certaines maladies auto-immunes peuvent étre induites expérimentalement en
immunisant un animal par I’auto-antigene émulsionné en adjuvant complet de Freund. Cet
adjuvant favorise la présentation de 1’auto-antigene en augmentant sa phagocytose par les
cellules présentatrices d’antigénes. La présence, au sein de 1’adjuvant, de mycobactéries
tuées stimule les récepteurs Toll-like favorisant l'activation des cellules présentatrices
d’antigénes et leur maturation. Ces dernieres produisent alors des cytokines pro
inflammatoires et des niveaux €levés de molécules de co-stimulation. Ce phénomene conduit
a la levée de I’anergie des lymphocytes T spécifiques de 1’auto-antigéne et a I’apparition des
stigmates cliniques d’auto-immunité. En pathologie humaine, I'interféron-a (IFN-at), utilisé

notamment dans le traitement de I’hépatite C, peut favoriser I'activation des cellules
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dendritiques et des lymphocytes T auto-réactifs induisant I’émergence de maladies auto-

immunes, en particulier de thyroidite (2 a 10% des patients traités avec de I'lFN-ot).[4]
[V.2.2.3 Réle d’une stimulation polyclonale non spécifique :

Si, dans les deux mécanismes précédents, la levée de I'anergie est liée au
renforcement des capacités de présentation des auto-antigenes aboutissant a [’activation
des lymphocytes auto-réactifs, on peut aussi induire expérimentalement [’apparition
d’autoanticorps, et méme de manifestations cliniques d’auto-immunité, par une stimulation
polyclonale non spécifique des lymphocytes B. Cette activation polyclonale peut, si elle est

suffisante, conduire a la levée de 1’anergie de cellules potentiellement auto-réactives. [4]
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
antigéne exogene. Les mutations des génes Fas et FasL des souris MRL Ipr et glp sont
associées a un phénotype auto-immun avec levée de I’anergie des lymphocytes B auto-reactifs

qui se caractérise par un syndrome de type lupique. [4]
1V.2.2.5 Défaut des cellules régulatrices :

Des déficits dans le nombre ou dans les fonctions des lymphocytes régulateurs ont
€té prouveés au cours de maladies auto-immunes. L’’élimination de lymphocytes T
régulateurs CD4+, CD25+, FoxP3+, ou la thymectomie trois jours aprés la naissance
(empéchant leur développement) entraine chez les animaux le développement de
nombreuses manifestations auto-immunes : diabéte insulino-dépendant, thyroidite, gastrite.
Chez ces animaux, I'injection de cellules régulatrices CD4+, CD25+, FoxP3+ inhibe la
réaction auto-immune. L’existence de déficits en lymphocytes B régulateurs a aussi été

démontrée. [4]
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 ,I’effet lésionnel des auto-anticorps sur le
tissu cible est prépondérant. Le caractere pathogéne des auto-anticorps est prouvé par la
capacite de transférer la maladie, chez I’animal par le sérum des porteurs de maladies auto-

immunes, ou dans I’espece humaine de la mere au feetus par le transfert transplacentaire des
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autoanticorps IgG de la mére. Ainsi, la myasthénie, I"hyperthyroidie, le pemphigus peuvent
étre induit chez la souris par le transfert d’1gG isolées a partir du sérum de malades. 1l existe
quatre principaux mécanismes par lesquels les auto-anticorps induisent des lésions cellulaires

ou tissulaires. [4]
IV.3.1.1. Induction d’une cytolyse de la cellule cible :

Cette cytolyse peut étre réalisée par I|'activation du complément. Au cours des anémies
hémolytiques les anticorps fixés a la surface des érythrocytes activent la voie classique du
complément ce qui aboutit a 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 derniéres peuvent fixer par
leurs récepteurs du fragment Fc des IgG (FcyR) les cellules cibles recouvertes des auto-
anticorps spécifiques d’un antigéne 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 étre mis en jeu. Cette cytotoxicité est exercée par des cellules
mononuclées en particulier les cellules NK (‘‘natural killer’”). Elles s’activent via
I'interaction entre leurs FcyR et les autoanticorps recouvrant les cellules-cibles et liberent 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. [4]
IV.3.1.2. Modification de la fonctionnalité de I'antigéne cible.

Certains auto-anticorps ont la capacité de se lier a des récepteurs membranaires et d’en
modifier I’expression ou les fonctions biologiques. Dans la myasthénie, les anticorps diriges
contre le récepteur a I’acétylcholine en fournissent I'illustration. Des cultures de lignées de
cellules musculaires exprimant le récepteur a ’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 étre le blocage par encombrement
stérique de la liaison de I’acétylcholine a son récepteur. Ces modifications entrainent 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)
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sont capables d’activer ces récepteurs et ainsi d’induire une hyperthyroidie avec sécrétion

accrue d’hormones thyroidiennes.

D’autres auto-anticorps sont dirigés contre des antigénes solubles dont les fonctions sont
alors perturbées : c’est le cas des anticorps anti-facteur intrinséque ou anti-insuline. [4]

1V.3.1.3. Formation de complexes immuns.

Les complexes antigéne-anticorps peuvent se former dans la circulation sanguine puis se
déposer au niveau des tissus .Parfois, I’antigene se dépose en premier lieu sur les tissus avant
d’étre reconnu par les auto-anticorps circulants. Ces mécanismes de formation de dépdt de
complexes immuns in situ conduisent a l’activation du complément, a la libération des
anaphylatoxines C3a et CSa 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 modele. Les auto-anticorps se fixent a leurs cibles, notamment I’ADN libre et les
constituants du nucléosome, insérés dans la membrane basale des glomérules. L’altération de
la membrane basale glomérulaire est due a plusieurs mécanismes. Un mécanisme direct
implique le dépot et "accumulation de complexes immuns. Les anticorps et le complément
modifient les propri€tés €lectrostatiques 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 secrétent des

enzymes digérant la membrane basale. [4]
IV.3.2 Les effecteurs lymphocytaires T :

Le diabete de type 1 et la sclérose en plaques représentent deux prototypes de maladies
auto-immunes provoquées par des lymphocytes T. Les modéles de diabéte de type |
spontané (chez la souris NOD ou chez les rats BB) ont démontré que la destruction des
cellules B, caractéristique de la maladie humaine, est dépendante et assurée par les
lymphocytes T, les cellules T CD4+ et CD8+ étant toutes deux nécessaires. Le diabéte de
type 1 est caractérisé chez I'homme par linfiltration cellulaire des ilots pancréatiques
(insulite). Le role prépondérant des effecteurs T dans le développement de la maladie est
démontré par son transfert adoptif a I’aide de lymphocytes T. Des lymphocytes T purifiés a
partir de la rate de souris diabétiques peuvent en effet transférer le diabéte a des souris

receveuses syngeniques non atteintes dépourvues de lymphocytes B et T, les souris
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NODSCID. L’induction du diabéte chez ’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 I'homme, et dans I’encéphalomyélite
autoimmune expérimentale qui reproduit cette maladie auto-immune chez la souris. Cette
affection peut également étre induite passivement par le transfert de lymphocytes T CD4+
auto-réactifs a 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-ilots de Langerhans au cours du diabéte, anticorps anti-MOG au cours de
la sclérose en plaques qui constituent de bons marqueurs d’une réponse auto-immune

spécifique et peuvent étre utiles au diagnostic. [4]
IV.3.3 Composante inflammatoire des maladies auto-immunes :

L’inflammation est une réponse des tissus vivants, vascularisés, a une agression. Elle
accompagne pratiquement toujours le processus auto-immun. C’est un phénomene
dynamique qui évolue sur un mode chronique au cours des maladies auto-immunes sans
tendance a la guérison spontanée. La premiere phase de I'inflammation, la phase aigué
vasculo-exsudative, passe souvent inapergue car elle est bréve ou asymptomatique. Dans
d’autres cas, elle se traduit cliniquement par les quatre signes cliniques cardinaux de
I'inflammation (douleur, tumeur, rougeur, chaleur). C’est par exemple le cas des poussées
actives de synovite au cours de la polyarthrite rhumatoide. A c6té de la congestion active et
de I'edeme inflammatoire, la diapédese leucocytaire est un phénomene majeur de cette
phase puisqu’elle permet I'accumulation des cellules immunitaires dans le ou les foyers
lesionnels. 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 thyroidites, les hépatites auto-immunes ou encore la
maladie cceliaque. Des tentatives de réparation tissulaire peuvent avoir lieu, souvent peu
efficaces et s’accompagnant de fibrose. De nombreux médiateurs chimiques interviennent a

tous les stades de I'inflammation. [4]
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V.1 INTRODUCTION:

Une des caracténistique principale des maladies génétiques complexes est que les individus
affectés ont tendance a se regrouper dans les familles (c'est-a-dire I'agrégation familiale) [5].

agrégation de la méme condition auto-immune, également appelée maladie auto-immune
familhiale, a ét¢ largement évaluée. Cependant, Tagrégation de diverses maladies auto-
immunos Amnlomant annmon sons lo nom dlantn imeeenitd familinls 2 A4 nisdindia  Dar

ArddsdaraiatDs immesassiieads  WAsaaiasan GRS IR Anr  sAisaid e NARRAAS  AdaddeassAisdens aseedscadsmanen  SA A Al gmaipoeae. A vea

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

preuves sur ce sujet [6].

L'auto-immunité famihiale a ét¢ étudiée dans quatre maladies auto-immunes majeures, a
savoir la polyarthrite rhumatoide, le lupus érythémateux systémique, la maladie thyroidienne

mastes_1rey 1ma af la dinhata crinrd Ao ttma 1 T ac Aldmants da envneue rrarr lac avamanc
ERRTRE] § L A ALGUAVEIA DU A A ‘4’}~ AL LAVD MANATINAILD AU l“;.’w]l P!U‘I\ad\ia }M A% L AKRITINALD

systématiques et les méta-analyses (PRISMA) ont été suivis. Les articles ont ét¢ recherchés
dans les bases de données Pubmed et Embase. Sur un total de 61 articles, 44 omt éé
sélectionnés pour une analyse finale. Une auto-immunité familiale a ét¢ trouvée dans toutes
les maladies auto-immunes étudiées. L'agrégation de la maladie de la thyroidite auto-immune,
SUIvVIE par i€ lupus ClylCaicua SySCHugue 6 ia puivaiiniic thwiaivide, a ¢ic ia pius

rencontree. [7}]
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facteurs génétiques partagés, en fait, peuvent étre la cause la plus probable pour cette
agrégation [8].

V.2 LE COMPLEXE MAJEUR D’HISTOCOMPATIBILITE

Le CMH, également connue chez 'homme en tant que région de l'antigéne des leucocytes

lssraemirae FTIT A Q% aeermlale~ ‘1 LA c2xe 1n Alicsesarmsees Lea™VT ok candt Jon mdtaee 1o cadizs wlee i iivsza
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dans le génome humain codamt 252 locus exprimés [9] comprenant plusieurs genes clés de

réponse immunitaire. La région peut étre subdivisée en 3 classes I, I, et 1II et elle content
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Figure 5 : présentation schématique de CMH [172]
V.2.2 HLA et maladies auto-immunes :

La réeion HLA code plusieurs molécules qui 1ouent un role clé dans le svstéme immunitaire.
Une forte association entre la région HLA et les maladies auto-immune({MAI) a ét¢ établie
deputs plus de cinquante ans. L'association des composants de I'haplotype codé HLA-DRBI-
IXJAI-iXJB1 Hi.A ciasse il a é1e deéteciee avec pinsieurs MAI, y compns ia poivannme
rhumatoide, le diabéte de type 1, la maladie ceeliaque le lupus érythémateux systémique ect.
Les molécules codées par cette région jouent un réle clé dans la présentation de Fantigene
exogene aux cellules T CD4+ | ce qur indique I'mportance de cette vore dans I'mitiation et la
progression de La MAL [11]

Malgre ies nombreux genes predisposants aux MALI ies plus importants, contnbuant a environ
50% du nsque génétique, sont les génes HLA.

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

V.2.3.1 HLA et polyarthrite rhumatoide :

La susceptibilité a la polyarthrite rhumatoide {PR) a été associés a des alléles HLA-DR
particuliers, mais ces alléles varient selon les groupes ethniques et les zones géographiques.
Une éiude cas-iémoins a éié fanie par Megueiian sarah el Mazouz Menem au mveau de CHU
Bhda en Algénie pour rechercher I'association des molécules HLA de classe Il et la PR. Une

différence cionificative a été tronvée entre les matients et les tfmoins pour les

alléles HLA-
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DRBI*01 (22% vs 06% ; P=0,02 ; OR=3.48) et HLA-DRB1*04 (32% vs 14% : P=0.03
OR=2.85). {12]

La fréquence des alleles HLA-DR1 (HLA-DRB! * 0101, DRBI * 0102) et HLA-DR4 (DRB1
* 0401. DRB1 * 0404) est ¢levée chez les patients caucasiens atteints de PR. Cette association
a ét€¢ ¢tudié chez une population hongroise du nord-est de patients atteints de PR pour

Artrreminar la frdmannnan Arn nhinntusnae IIT A MDY ar T A _ TMD A Aane ~atén smnsalatian 4 1o
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comparer avec des sujets témoins sains, amsi que pour déterminer si la présence de ces alleles
pourrait étre un marqueur pour la PR. Ils ont réalisé Ie gémtypage HLA-DRBI1 (DRBI * 01-

NPT £ 1£% b 02 "ﬁ

A~ DD & e e - 1. D
LANID L 15} COCZd o2 Paut.um aUCin GC It 35 utilisant R-SSP. La

fréquence des ali¢les HLA-DR4 ¢tait significativement plus élevée chez les patients atteints
de PR que dans les témoins (313 vs 109%. P <0.035). Le HLA-DR1. en particulier. a
tendance a étre plus fréquent chez les patients que chez les €moins (32,5 contre 18 1%).
Parmi les sous-types HLA-DR4, DRB1 * 04 était 'allele le plus courant dans les deux
groupes. HLA-UKIZ cutlt pius ITCYueiit DU s Imoins gue ¢nez ies pabienis aieims de PR
(18,1 contre (%, P <10,05). Ces résultats concordent généralement avec les résultats dans
d'autres populations caucasiennes. Néanmoins, dans cette étude ils ont trouvé des différences
dans la frequence des sous-types HLA-DRI1 et HLA-DR4 chez les patients hongrois par
rapport aux rapports d'autres régions géographiques (par exemple, la Finlande et I'Asie). Les

rlnnnme r‘o nmfn cxhrr‘n crieraRrarnd e tfonc En nnﬂ{_aﬂ :‘n ia “nnema HIE A ﬁt}é runt: YIS COQ
R = = el e I~ ek s SRS A -

us-types DRB1 * 0405 et DRBI1 * 0408 peuvent &tre impliqués dans la susceptibilité a la
PR, mais HLA-DR1 peut ne pas le faire. En outre, la présence de HLA-DR12, au moins en

Hanoria nonrt nrntdonr dn coatta minladis 1121
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V.23.2 HLA et maladie celiaque :

La maladie ceeliaque (MC) survient chez des patients génétiquement prédisposés, porteurs du
typage HLA-DQ2 dans 90-95% et HLA-DQS8 dans 5-10% des cas. 11 a été suggéré que le

rsaue de develo nner une MU anomentait avec l2e nombre de copies Hi A- !)l )7 aver un nsque

supéncur chez les homozygotes. Il reste actuellement mal connu si le type et le nombre de
copies HLA-DQ2/DQ8 modifient I'expression de la MC.

Une étude du PMSI (programme de médicalisation des systémes d'information) de 'Hopital
Européen Georges Pompidou a permis de lister 655 patients avec diagnostic probable de MC
enregistrés entre 2000 et 2012, Une étude rétrospective a porté a 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, 64H, dge moyen au diagnostic de MC : 28 ans), 211
{95%) patients étaient porteurs du typage HLA-DQ?2 et 28 (13%) étaient HLA-DQS. 18 (8%)

Ann matinete Atainet T A _TWY) haoameaan grae ITWAI/TMOIIY it 1L 77TDLN Atniness DMV

e e e e S EEE R e B I CER VS h L Ul B U S S CE I T - <okt O Bt B B
Les proportions des patients avec anémie et hypoalbuminémie au diagnostic n'étaient pas
significativement différentes entre les patients HLA-DQ2 et HLA-DQS8. En revanche les

Yy B £l s v e ot wevan b s Al ncidnrwn odhe e
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paticiis HLA-DQ2 avaicnt plus ficquemmont au diagnostic unc atrophic vil
{(subtotale ou totale) (72%) que les patients HLA-DQB (42%) (p = 0.001). La fréquence de
maladies autoimmune associées au diagnostic (thyroidites auto-immunes. diabétes de type 1.
hépatites autoimmune etc.) était similaire chez les patients HLA-DQ2 (23%) et HLA-DQS
(18%). Par contre les patients présentant une lymphopmiifératio& T intestinale étaient tous

I‘ILA‘]J{}A dVCC unc lrt:umfnct: DIE!S cievee unumozvsmut: w... ' /QE quc s (.{ru‘mucs nUn

compliqués (8%) (p = 0.05).
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de type II sur le degré d'atrophic villositaire de la MC avec ume atrophie villositaire au
diagnostic moins sévere chez les patients HLA-DQS8. Si le typage HLA type 11 ne semble pas
iniluencer ['intensité du syndrome de maiabsorption et ia présence de maiadies auto-immunes
associées, 1l semble par contre que les lymphoprolifération T intestinales surviennent plus

franuemment chez lec matients HT A_THY? hamnzvontag 1141
1 5 E § -~ -’ a -

V.2.3.3 HLA et le diabéte type 1 :

Le Consoruium de généiique du diabeie de iype 1 a collecié des famiiies diabéliques de type |
dans le monde entier pour l'analyse génétique. Les principaux déterminants génétiques du
diabéte de tvpe 1 sont des alléles aux loci HLA-DRB1 ef DOBRI1_ avec des haplotvnes DR-DO

susceptibles et protecteurs présents dans toutes les populations humaines. L objectif de cette
étude est d'estimer le risque conféré par les hapiotypes et les génotypes DR-DQ spécifiques.

u tolal 1K} families de race bianche

miiles as __tjmm ont ete mmvmmnmeec en

haute résolution pour les loci DRB1, DQA1 et DQBI. L'analyse de I'association a été
effectuée en comparant la fréquence des haplootypes DR-DQ chez les chromosomes transmis
a un enfart affecté avec la fréquence des chromosomes non transmis & un enfant affecté. Un

29
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certain nombre d’haplotypes DR-DQ susceptible, neutres et protecteurs ont été identifiés et
une hiérarchie statistiquement significative du nisque de diabéte de type 1 a été émblie. Les
haplotypes les plus susceptibles sont :

DRB1 * 0301-DQAI * 0501-DQB1 * 0201 (odds ratio [OR] 3.64) :
DRBI * 0405-DQA1 * 0301-DQB1 * 0302, DRBI * 0401-DQA1 * 0301-DQB * 0302 et

DRBI1 * 0402-DQA1 * 0301-DQBI * 0302 (OR 11.37, 839 et 3.63) ;

I M P Tt L

Suivi du DRD1L T G0-70AL T O501-00B1E T U502 (0R 1.55)
Et du DRB1 * 0801-DQBI1 * 0401-DQBI1 * 0402 (OR 1,25).
Les haplotypes les plus protecteurs somt

DRBI * 1501-DQAL * 0102-DQBI * 0602 (OR 0,03), DRB1 * 1401-DQALI * 0101-DQBI
* 0503 (OR 0.02) et DRBI * 0701-DQA1 * 0201-DQBI * 0303 (OR 0,02).

Les combinaisons specifiques d'alléles chez les locus DRBI1, DQAI et DQBI déterminent
l'étendue du nisque haplotypique. La comparaison de paires de haplotypes DR-DQ étroitement
lides avec différents risques de diabete de type 1 a permis d'identifier des positions specifiques

. ., e - . et emel s
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¢galement que le risque associé aux haplotypes HLA spécifiques peut étre influencé par le
contexte du génotype et que I'hétérodimere trans-complémentaire codé par DQA1 * 0501 et
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V.23.4 HLA et maladie de Basedow (maladie de Graves) :

Les premieres études du HLA dans la maladic de Basedow (MB) ont revéié que le HLA-B8
était associ€¢ a la MB avec des risques relanfs allant de 1.5 a 3,5. J16] Des recherches

nitdranme ant sonandant fAUALA Sa In AR Aot nlac fsﬂ;:mn:}i accrnida A HT A NIRRT e oot
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maintenant connu pour &tre en déséquilibre de haison. [17] La fréquence de DR3 chez les
patients atteints de MB était généralement de 40 & 55% chez et de ~ 15 a 30% dans la
population générale, ce qui représente un risque relatif chez les personnes HLA-DR3 de 3 a
4. [16] La confirmation des résultats des études de cas témoins était une ¢tude d'association
Uascs i 1a 1aiiiiic ©i1l PIoVEHace di ROVAWne-Uill, ULsant iC 1S O GCSOGQUINDIC U

transmission (TDT) [18]. En outre, parmi les Caucasiens, HLA-DQA1 * 0501 a ¢galement ét€
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démontré étre associé a la MB [19,20). mais des études récentes ont suggéré que T'alléle
primaire de susceptibilité dans ia MB est en effet HLA-DR3 (HLA-DRB1 * 03} (21).

Le role des polymorphismes HLA sur I'expression clinique de la MB a également éié
explore. Cuncusement, certains groupes ont rapporté une association entre la probabilit¢ de
rechute de MB et HLA-DR3. mais la plupart des autres chercheurs n'ont pas ét€é en mesure de

rrnnfirmar anttna adhonrontine 19113 i:‘., mavten  lan Atadne Ane aconniatinens T A Adane
= TEaLS s
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Fophtalmoplastie de la maladie ont également produit des résuliats contradictoires avec
certains rapportamt une fréquence accrue de HLA-DR3 chez les patients soufframt

Alrambetalrvenintbea o £ P s

R o AT A v e B s, ~
G OpritdriniGpaiic ac UTaves <l dautis i SigQ ¢ dans la distoib i1

it AUCUIK GiCICRCC Ganis 1a GIStnioution acs
alléles HLLA-DR entre les patients MB avec et sans Ophtalmopathie [22]. Pour le cas de
patients atteints de maladie de Gravess avec ou sans mvxedéme prétibial. aucune différence
n'a €t€ observée dans fa fréquence DR3 [16].

V.2.3.5 HLA et lupus érythémateux systémique (LES) :

Les alléles HLA semblent étre les plus incnminés dans le LES et afin d’identifier
I"association de ces alléles avec la maladie, une étude type cas/témoin a été réalisé en Algérie
par fe professeur Bouchedoub. Y au niveau de faboratoire d"immunologie de CHU de Bhida ,
et les fréquences des alleles HLA de classe [ et 1T ont ét¢ déterminées chez 58 patients atteints

E_F T

s D L s
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Dans cette étude, Ia fréquence de I"association (A*01, DRB1*03) est significativement plus
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pour (A*01, C*07 ; DRB1%03, DQB1*02) avec (10,3% vs 2,38% : OR=4.73 : P=0,043). [23]
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EL Imene au niveau de du labo d'immunclogie de CHU de-Bhida. Un typage HLA de 54
patients et 79 ©moins a &té réalisé par PCR-SSP.

Trois alicles omt été trouve significativement associés a la susceputbilité au LES : A*01
(P=0,004 ; OR=2,94), B*08 (P=0,006 ; OR=3,11) et DRB1*03 (P=0,018 ; OR=2,04). Les

ccomiatiame A RNT IR
ADUVIALIVILDY A VI, D

DQB1%05 se sont avérees lides a la susceptibilité au LES. [24]
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V.2.4 DISCUSSION :

Depuis I'établissement de la relation entre les différents loct de CMH et les MAI, plusicurs
ctudes ont ¢t¢é réalisces sur différents groupes ethniques afin de définir les alleles responsables

de ce nsque. A cet égard nous avons focalis¢ une partie de notre recherche sur Iassociahion
HLA et la susceptibilité aux : PR, MC, DT1, MB et LES.

Crace aux résultats des études montrée ci-dessus et aux résultats dautres études,

I"association des locus HLA surtout de classe I et la susceptibilité aux MALI a été confirmé

TUELE
o — -

Les alleles HLA-DRB1*01 et HLA-DRB1*04 avec la PR en Algéne ce qui correle

- - ) “
avar reary troarude an Honorie ot chez loc caneacienc -
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L ¢tude PMSI a confirme que les typages HLA-DQ2 et HLA-D(QS8 sont les genes de

anccentihthite nourr Iz MO avec im e de dévelonner ime MO nlic cdvere avee e
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HLA-DQ?2 ce qui rejoignent les données de la hittérature.

Les hanlotvnes de suscentibilités nour le DT sont: DRRBI *

DQBI * 0201, DRBI * 0405-DQAL * 0301-DQBI * 0302, DRBI * 0401-DQAL *
0301-DQB * 0302, DRB1 * 0402-DQAL1 * 0301-DQB1I * 0302, DRB1 * 0404-DQALl

B * X0 MR *0a0 - MR * 04657

LA SN~ LV S S

301-DOAT * 0501-

les caucasiens de Royaume-Um

F1 enfin, pour ie L.ES, ies deux emdes qui ont €1€ fanes en Aigene on wouve des
résultats proches ; les alleles lides a la susceptibilité au LES sont : A*01 ; DRB1%03 ;
C*07, en plus de B*08 les associations sont - A*01, C*07; A*01, B*08 ; B*08, C*07 ;
B*08, DQB1%05 ; DRBI1*03, DRB1%03 ; DRB1¥03, DQB1%*02 : A¥01, DRB1%03.

D’autres all¢les appariaient cux aussi parmi les alleles de susceptibilité au LES notant le

DOB1*06 chez les saoudiens |25], les tumsiens |26], et les egyphiens [27], alors que le

DQB1%#02 semble plus fréquent chez les européens.
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Dans notre recherche, plusieurs alleles HLA jouant un role protecteurs ont été identifiés ; le
HLA-DR12 protége de la PR en Hongrie, les haplotypes DRBI * 15301-DQA1 * 0102-DQB!1
* 0602 (OR 0,03), DRBI * 1401-DQAL * 0101-DQBI * 0503 (OR 0,02) et DRBI * 0701-

TWYIAT 2 AVIAT FYWINT £ AT £OVD €3 £YYY finend mo-dede mrmbmctborrre movrebes be FYFE Joss Vo svecveeds
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entier, Les associations A*02, DRB1%*04; B*44, DQBi1*(2; B44, DRB1*07; C*02,
DQBI1*05 : DRB1*01. DRB1*05 ; DRB1*01, DRB1*07 ¢t DRB1*07, DRB1*011 peuvent
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respectivement les alleles DRB1*04 ; DQB1*03 et DRB1*13 ; DRB1*14 (DR6) qui semblent
étre potenticllement protecteurs.

V.3 L’AUTO-IMMUNE REGULATOR (AIRE) :

ceus an mvean deg celluloe drpthaélisloc dun thvmns An cantact deg cellulec dnithdlialec o
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expriment oes antigénes spécifiques, les cellules potenticliement pathogénes regoivent des
signaux condusant a leur destruction. Une diminution d expression d’AIRE entraine une
expression réduite de ces antigénes spécifiques, et donc une moins bonne élimination des
cellules. Ce phénomene est observé apres la puberté, ou le thymus des femmes comme celui

§33 rR il ad .S
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acs 50
tolérance immumtaire et donc d avantage de suscepubilité aux maladies auto-immunes, ainsi
les estrogénes induisent une augmentation du nombre de sites de méthylation au niveau du
promoteur de AIRE réprimant ainsi son expression. A parir de la pubené. ies femmes

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

accraorccement deg cellnles amto-réactivec et de lenr cnq:‘stmﬁnlng arx maladies mtoaymmunes
1291
V.3.2 Mutation de géne AIRFE dans PAPECED :

Les mutations dans le géne AIRE humain entrainent le développement d'une maladie auto-
immune nommée amoimmune polvendocrmonathy  candidiasis  ectodermal  dvstrophy
(APECED) (ou Syndrome polyvendocrinien auto-immune type 1 APS1) avec hérédnd

autosomique récessive monogenique.
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L’ auto-immune-polyendocrinopathie-candidose-dystrophie ectodermique (APECED) est un
syndrome rare caractérisé par une candidose chronique, une hypoparathyroidie chronique et
une maladic dAddison. Afin d'effectuer une analyse génétique du géne AIRE chez les

b iarbee st g mbbmierbe A BT ADITAETY o6 ~bhoe Foccer smmctbine Yoo srrssbotiosse ATDET 3o doclioe
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ont été déterminées par séquengage de FADN dans toutes les matiéres. Les patients ont €t¢
testés pour des maladies auto-immunes ou non auto-immunes, ou pour des autoanticorps

e s PP . [ U
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Au total, 24 patients italiens avec APECED (15 de la région vénitienne, 2 du Tyrol du Sud, 4
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vénitiens (66%) étaient homozygotes pour R257X ou composés heétérozygotes avec 1094-
1106del13. Un patient était homozvgote pour 1094-1106del13 et un autre pour R139X. Une
nouvelle mutation (1032-1033delGT) en combinaison avec 1094-1106dell3 a éé identifice
chez un patient. Aucune mutation n'a été trouvée dans deux cas. Deux patients du Tyrol du
Sud claicnt Domozygoles powr RZ37A e pour 1US4-1100Geiidop. Tous Ies pauems de
Pouilles étaient homozygotes ou hét€rozygotes pour W78R combinés avec Q358X. Les
patients de Sicile étaient homozygotes pour R203X ou composeés hétérozygotes avec R237X.
L’analyse du génotype-phénotype a revele que les patients portant 1094-1106dell3 au deébut
de la maladie d'Addison étaient significativement plus agés que ceux qui portaient d'autres

miﬂnttnﬂc E Min{n oBanatime da IR mmMc a u'iafﬁiras ')E\ e;ncltc hatdrnrvondac flc nM ennf?nrt
SR~ S S i she Bt e

de diverses maladies auto-immunes ¢t non auto-immunes, mais aucune maladie majeure de
IFAPECED n'a été trouvée. Ces données démontrent une grande hétérogenéité génétique pour

lac mzmhnnso A!DE n'ﬁnv loc mwmtiantc rnliane ADECTE at gua Phitarnruoantia loac
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mutations AIRE ne produit pas dAPECED. [30]
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Normal

ARE+ mTEC

Figure 6: La fonction d'AIRE. En thymus nommal AIRE ségule Texpression dawto-antigénes cntrainant la
DUPRCISAN GC COULOCS 1 Quity 10U G, LAGKS IC LMW AT 01, K UCIGU GG 1 CApnCatRal ALRL G ausc wid prcscuiainmi
insutlisante des mno-antieenes ot des cellules T awto rlactives Schappent aw thvimes. Abréviations: mTEC, cellnles
épithéliales thymiques médullaires: TEC: Cellules épithstiales thymiques [173]

V.33 Géne AIRE et vitiligo :

Le vitiligo est un trouble auto-tmmun qui se produit avec une fréquence accrue dans le
syndrome de la dystrophie ectodermique auto-immune récessive (APECED). Pour signaler les
résultats dune étude approfondic comprenant une analyse des haplotypes sur six

s~ ATYDRID AT M 1AYT 41484867 TEVWION FILCICA T IFYECF & Tg LR 1200 708N
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dans le vitiligo. Une analyse cas-contréle a ét€ 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%
dimiervalie de confiance (1IC) [1,87-5,40).ils n’oni irouve aucune associaiion significaiive
avec les autres polymorphismes individuellement. Cependant, I'analyse des haplotypes a
révélé une association tres significative de Fhaplotvpe AIRE CCTGCC et e vitihgo (P = 4.14
x 10-4, OR 3,00, IC 95% 1,70-5.28). Pour sélectionner les haplotypes minimaux les plus
informatifs, ils ont marqué les polymorphismes a l'aide du logiciel d'étiquette SNP. En
uniisant ATKE C-10371, GO3ZEA, T7215C et THi/787C comme énquenie SNP, fhapiotvpe
AIRE CGCC était associ¢ au vitiligo (P = 0,003, OR 2,49, IC 95% 1,45-4.26). Le hen entre le
vitiligo et 'AIRE souléve la possibilité que la sélection de I'antigéne périphénque de la peau

35
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défectueuse dans le thymus soit impliquée dans les changements qui entrainent la destruction
des mélanocytes dans ce trouble. [31]

V.3.4 DISCUSSION :

L analyse génétique des patients italiens atteints de "APECED a pu confirmer que le AIRE
est le seul géne de susceptibilité a cette maladie (maladie monogénique), et que la plupart des
mutations qut ont ct¢ trouvees chez ce groupe de patients sont homozygotes (maladie a
transmission autosomique récessive). Ces mutations sont : R257X (la plus fréquente) ; 1094-

f t%{nfl" - Dl"ﬁ? ‘U?QD D’)ﬁ"\’ ot Em qe*d* \d‘!l}t‘!t\ﬁﬂ' - D’EQ"!V !ﬂﬁ/ﬁ f Imn!!" - Eﬁ'?'f
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1033delGT, 1094-1106del13 ; W78R, R257X ; R203X, R257X.

Cec réanltate corrdlent avee cemy A'une émde on lec analveec de mitatinne de nluc de 200
patients APECED pubhi€es par plusicurs laboratotres et la mutation la plus fréquente trouvée
¢’est R257X. |32] Une autre étude finlandaise a trouve aussi cette mutation la plus fréquente.

[ XX}

| i |

La deuxiéme étude a révélé trois polvmorphismes du géne AIRE associés a la susceptibilité
au vitihgo: 7215C ; Ihaplotype AIRE CCTGCC et AIRE CGLC

au vitiheo: 7215C ; 'haplotyne CCTGOC et AIRE CGUC,

, 18 'ntron du gene AIRE ont ete wdentitie en une forte
association avec la maladie (P = 3,6 ~ 10 9 et P = 44 ~ 10 -8 respectivement), Rs1800250,
dans I'exon7 d'AIRE, était en forte déséquilibre de liaison, avec rs2075876 et a introdutt une
altération d'acide ammne (S278R} dans la protéme AIRE. L'analyse in silico a monte la

diminution de la transcription d'AIRE par lallle de nsque de rs2075876 (P = 6,8 = 10 -5).

EX AT
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Notre recherche sur le géne AIRE a prouvé que ce gene comme son nom ['indique, joue un
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expression peuvent étre a cause de non seulement 'APECED mais ausst d’autres MAL
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V.4  L’ANTIGENE-4 ASSOCIE A DES LYMPHOCYTES T CYTOTOXIQUES
(CTLAY)

V.4.1 Définition :

L'antigéne-4 associ¢ a des lymphocytes T cytotoxiques (CTLA-4, CDI152) est exprimé
exclusivement sur des lymphocytes T CD4 + et CD8 + activés et lie les mémes ligands, B7-1
et B7-2 en tant que CD2¥, mais avec une affinite 20 a 50 fois plus élevés.[35,36] 1andis que
CD28 foumnit un signal Co stimulateur critique essentiel pour l'initiation et la progression de

Frevveviermnits  Adoc Ernnbhacetos T 7 IQ1 A{M t‘E
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effectivement fonctionner pour réguler vers le bas la fonction de cellules T. {39 ,40)

Figure 7 : Le réle physiologique de CTLA-4 : ¢"est la régulation de I’amplitude des premiers stades
G 1 aciivaiion dos lympirocyics T, Le ot sipudi s¢ proguil 101 sguc ic popinic cisnge sut uims ussioaic MIw

de classe 1 ou 11 interagit avec le récepteur des lymphocytes T (TCR). Le second signal se produit lorsque le
ligand B7-1 ou B7-2 sur FAPC interagit avec le réceptewr CD28 sur la celflule T. Aprés Factivation, les
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qui se lient a B7 avec une avidité plus élevée que e CD28. CTLA-4 inhibe la réponse des lymphocytes T non
seulement en perturbant ia relation essentielle entre B7 et CD28, mais aussi en délivrant activement des signaux
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V.4.2 CTLA4 et maladies auto-immunes :

Des études ont montré que I'addition de fragments Fab antiCTLA4 in vitro augmente la
prolifération de cellules T et la production de cytokines et 'administration in vivo d'anticorps
anti-CTLA-4 améliore les réponses des lvmphocyies T a des antigénes nominaux | infensifie
la cytotoxicité a médiation par le super antigéne , et augmente P'activité antitumorale. Dans
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polyarthitte thumatoide L'interférence avec le CTLA4: voie B7, par exemple par CTLA4-Ig
ou mAb antiB7, affecte la progression de la maladie. En outre, la sourie knockout CTLA4
e e rrwen alo i~ et £ ¥nn akecsmcndiooen o v
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I'interaction CTLA-4: B7 joue un réle cntique dans la régulation de T'auto-tolérance, et donc
de la susceptibilité aux maladies auto-immunes. Dans cette revue. nous allons discuter du
role de CTLA-4 dans les maladies auto-immunes. Nous nous concentrerons sur fa génétique
de CTLA-4 et le role possible de la vanation génétique du locus CTLA4 dans la susceptibilité

HUX MEIEdIes AUO-ITINUnCS.

11 a ét€ démontré qu’il existe une association controversée entre le polymorphisme +49 A / G
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a ét¢ réalisée pour évaluer le lien entre rs231775 et le nisque de maladie auto-immune.
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puts, ils ont effectué cette méta-analyse qui incluait toutes les populations, ainsi que par
origine ethnique.

Apres avoir ¢valué les données de 4732 patients et 6270 témoins sains qui comprenaient des
groupes ethniques de race blanche et asiatique. ils ont constaté que 15231775 est fortement
associ€ a i'ncidence de la maladiec auio-immune. L'OR (odds raiio) de tous ies modeles a
suggere une association tres significative entre rs231775 et les maladies auto-immunes. Cette
étude confirme aque CTLA-4 +40 A / G (rs231775) est associée a la suscentibilité de la

maladie auto-immune. Par conséquent, rs231775 pourrait étre utilis¢ comme biomarqueur
diagnostique dans les populations asiatiques et caucasiennes. [41]
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V.4.3 Etudes sur association des polymorphismes CTLA4 et maladies auto-immunes :
V.4.3.1 CTLA4 et lupus érythémateux systémique :

ians une <iude, 1is oM esi€ S exisiai une associaiion emire CILA-4 el LES, une maiadie
avec hyperréactivit¢ des lymphocytes B et T et une tolérance des lymphocvtes T
périphériques altérée. Utilisation de la réaction en chaine de la polymérase - méthode de
polymorphisme de la lengueur du fragment de restriction, iis ont évalué un dimorphisme de
transition exon 1 (49 A/ G} du géne CTLA-4 chez 102 patients atteints de LES et dans 76

reendtriloc ee}ﬁﬁa Ia fifafﬂt\smms Aoc aSrenterue dio owaeer § E EE /E /f dane s erreveere | L msf
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significativement différente de celle des témoins (p <0,05). 17,6% des patients atteints de LES
¢taient des homozygotes G / G comparativement a 5,3% des témoins; 36,3% étaient des
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A vs 5309,
des témoins. La fréquence de l'alleéle G était significativement plus élevée chez les patients
attemnts de LES (35,8%) que chez les témoins 25,7%( p= 0,042). [42]

V.4.3.2 CTLA4 et polyarthrite rhumatoide :
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dans plusicurs populations ethniques. Une ¢tude a &€ faite afin d'évaluer Fassociation de ce
polymorphisme avec la susceptibilité, activité et I'incapacité fonctionnelle de Ia PR chez les
sujets égyptiens. Cette étude comprenait 112 patients égyptiens PR non apparentés qui ont &té
compares a 122 témoins sains de la méme localité. Pour tous les sujets, TADN a été génotypé
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La fréquence de l'alitle CTLA4 G éait significativement plus élevée parmi les cas
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0.002). En outre, la fréquence du transport d'allele CTLA-4 + 49 G {génotypes AG + GG)
était significativement plus élevée chez les patients atteints dPR comparativement aux

1{!!/ Py

i¢imoins {01,6% conii

FEW AT AR

c 41,8%, OR = 2,23, IC 95% = 1,32-3.77, p = 0,603). L'anaiyse d¢ ia
régression logistique a montré que les cas positifs a I'allele G (génotypes GA + GG) avaient
moins de fréquence de déformations rhumatoides et un score inférieur. mais avec une échelle

analogique visuelle plus élevée, plus une incapacité fonctionnelle que les autres cas. [43]
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V.4.3.3 CTLA4 et maladie de Graves :

Un rapport récent a démontré quil existe un lien et une association entre les marqueurs
genctiques du gene CTLA4 et MG. Afin de confirmer cette association dans une population
tunisienne, trois polymorphismes du gene CTLA-4 ont ét¢ analysés: le premier est a la
position -318 du codon de départ ATG consistant en un changement C / T; Le second est en

mncitins AQ Ax v 1T oo on temuns Anvse 1o trancitine A /72 A In trnieiimns net Anne la edmimn

PUSHICE U LT SRR L QIR ST TN SSRE mtTEmERisn A ot irpinime gl qans iz nomen

3 'non traduite avec des longueurs vanantes de dinuciéotide (AT) , repeat. L'ADN génomique
provenant de 144 patients atteints de GD et de 205 personnes en bonne santé a été génotypé
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cn chainc par polymcrasc. L'an
comparative a montré une différence faible et significative dans les fréquences alléliques du
marqueur dimorphique A / G entre les patients et Jes €moins (P <0.05) et une augmentation
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 CTLA4 A / G par
FAPPOTL du SEXE UM MONTE une AHICTENCE SignHicatlve dans ics genoiypes A / A enue ics
patientes et les t€moins {OR = 2.14; 95%, 1,13 <OR <404, P <0.05). La distribution
des fréquences dalieles CTLA4 (AT), différait entre les patients et les témoins (P=
0). 20X+ et le OR le plus élevé a ete trouve avec lalicle CTLA-4 (AT) -224 pb (OR = 6,43,
1,7 <OR <28.64; P = 0,001). En conclusion, ces résultats montrent que le gene CTLA-4, ou

t*nhn mn l'qccnﬂln nfrntfﬁm:xn‘t conters nne n:emﬁﬂ\llﬁn a Irx NJF ﬁfsgw:x 1311 =0 g\_fgg\,gg!g!iggg
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L association du polymorphisme CTLA-4 +49 A / G avec le diabéte de type 1 a ét€ étudiée

chezr des mhesmc rramens. HQ mtwnﬁc et 331 qnets camme ant farmé lee nomlationg

¢tudiées. Le polymorphisme CTLA-4 A / G en position 49 dans 'exon 1 a été identifié en
utilisant des méthodes PCR-SSCP et PCR-RFLP. Le pourcentage de patients avec les

mann‘!vnp{ A/G AJA et/ Uétartda 71 5% 1Y 3% 2t Y 1Y alorg que dang les temomg 2

FoS et ] LS YR

3

bonne samté, 45%, 442% et 10.8%, respectivement. Une diminution significative de la
fréquence du génotype A / A a été observée dans le groupe du diabete (p = 0,000004). Chez
les sujets diabétiques, la fréquence des alleles de G €tait également plus élevée que dans les
temoins (45% contre 33 4%, p= 0.00269). Les différences dans les génotypes et les alléles

EZVS . N EPPRPUI RPN S P : A, Bl Na AP
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= 15 ans}) par rapport aux t€moins (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 confére une susceptibilité génétique au diabéte de
typel. [45]

V.4.3.5 CTLA4 et la maladie ceeliaque :

Dans un travail, l'association entre l¢ polymorphisme de l'exon 1 de CTLA4 et la
susceptibilite a la MU a été teste dans une popuiation italienne, en utilisant des méthodes cas-
témoins et familiale. Le dimorphisme de +49 A / G a été analysé chez 86 patients, 144

farmniﬂa sxfi-“'“ s ot 1 1 P ant“m' anit\n Eﬂ m‘xfﬁt\:{n A Mtiﬂﬁﬁﬂﬁﬂﬁ v :{n Es\nrn EAREFE f{:& G‘ﬂ “ﬁmﬂ

témanine sthniona ot 112 fany méthade de nolvméric noweer de fmamant
de restricion en chaine par polymérase. Une fréquence significativement plus élevée de
l'aliele CTLA4 + 49A a ét€ observée chez les patients comparés aux témoins (p = 3

L'analyse de ségrégation dans les 113 trios a montré une tansmission préférentelle de 'alid!
Lorsque les patients ont été stratifiés en fonction de la présence / absence de 'hétérodimere de
I'antigene du leucocyte humain a nsque élevé, une différence significative a été observée entre
les deux groupes, c'est-a-dire que l'allele A a augmenté chez les sujets sans 'hétérodimetre
DQ?2 (889 % Vs 73.5%. p = 8.3 ~ 10-3). L'alléle A a ét¢ transmis de parents hétérozygotes a
i G el palicuild DAJZ-UUcIcs cEailiy. Coy uniicss proincii o cige C1 LA
comme un gene prédisposant pour la MC dans une population ralienne avec un role de
premier plan chez les patients ne portant pas les molécules DQ2 dantigene leucocytaire

humain a haut nsque. j46]
V.4.4 DISCUSSION :

Le polymorphisme +49 A/G (rs231775) de CTLA4 apparan le polymorphisme le plus associé
a la susceptibilité de développer des maladies auto-immunes chez les asiatiques et les
caucasiens. En Siovaquie 1is oni trouve ie poiymorphisme rs23i775G en association ires
significative avec le LES, de méme au japon en plus de I"allele CTLA-4 (AT) n 106 pb (P =
00008 1471

Les autres études aussi ont montré que le méme polymorphisme rs231775 confere une
susceptibilité a la PR en Fgvnte. an DT chez les iramens et a la MC chez les naliens

En Tunisie, une mutation par changement C / T a la posttion -318 du codon de départ ATG en

plus de polvmorphisme 15231775 conferent un risaue accru de développer la maladie de
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Graves. Malheureusement nous n’avons pas trouvé des études faites en Algérie pour les
pouveir comparer avec les études des autres populations.

V.5. LES CYTOKINES
V.5.1.  Introduction :
Les réponses immunes sont sous le contrdle de circuits de régulation trés complexes. Les

manladisng aada_imermrannan rrdonstant feimunmmnnt 1mn aarnfil anarmal An cApeitinn dag mtalinae
ditaiaaih s QAR S ISR AINGRRTRERTR 0D PTULN ROSIINEL B0 ST 08 OYROKINLT

Des travaux récents ont souligne que des facteurs régulant lauto-immunité peuvent agir soit

en renforcement d'une réponse normale, soit en inhibant cette réponse, ceci dépendant de la

localisation <t dc la synchromisation dc la rponsc imitialc. Dos connaissances plus
}[E‘Jl SFEREDGLIVEE UL <k Ebwt ERRRERAAEL.

approfondies des mécanismes moléculaires impliqués dans la régulation positive ou négative

de la sécrétion des cvtokines devraient conduire au développement de nouveaux agents

thérapeutiques capables de protéger contre les effets délétéres de la réponse aufo-immune liés

a la dérégulation du réseau des cytokines. [48]

V.5.2. Roledes Lymphocyte T Helper 1 (TH1):

Il est admis que la déviation du profil de sécrétion des cytokines par les cellules T auto
reactives vers un profil Thi pro-inflammatoire conduit a 1 apparition d une maladie auto-
immune et d un effet pathologique. [49)
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V.5.2.1.1. TNF a et Lupus Erythémateux Systémique (LES)
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impliguée dans I'nflammation, I'angiogencse et apoptose. Une vanante polymorphe est
associ¢e a une augmentation de la production de TNFa.

Une étude a examiné la fréquence de cette vanante polymorphe chez les patients afro-
améncains atteints de lupus érythémateux systémique (LES) par rapport aux t€moins.

Cette étude a permis la détermination de la fréquence des genes de la vanante polymorphique
du TNFa dans une population de patients LES afro-améncaims et dans une population de

ﬂnﬂfra o afrn amaricaina
WRFEEREWIES: GRRRWS EANEEGE BB EE G WNFERE hes
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Le polymorphisme du TNFa -308A donc est associé a un risque accru de LES chez les Afro-

Améncains. [50]

V.5.2.1.2. TNF a Sclérose en plaque (SEP):
*Le polymorphisme génétique a la position -308 de la nécrose tumorale -factor-g
(TNFa) dans la sclérose en plagues et son influence sur la régulation da TNF-a:

Le facteur-nécrose-tumoral-a (TNF-u) est un médiateur majeur de la réponse immunitaire
inflammatoire et peut jouer un réle important dans la pathogenése et la progression de la

enlivnen ~ve wlannse QDY
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L'augmentation des niveaux de TNF-u du liquide céphalo-rachidien (LCR) et du sang

4 @\‘\af-n [T a:l'a n‘u-aﬂ B J-Lav !ar Mﬁm’.ff* nﬂmﬁ!-r- m:ma (!:D n‘hfnfnq FTT-Y nryx;rrm—r:x o ot ila.r-

et maingien 2 win WS ws Yew il SLS P il e Rlias e aedie erAes AR VA e e R el Ve Wl ENS

patients présentant des rechutes aigués, mais pas dans la forme stable de la maladie.
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immunes, la région promoteur du TNF-a (674 a +201) est séquencée chez 23 patients
atteints de SEP récidivante / rémittente, 27 patients atteints dune SEP chronique progressive

{23 tiantc nmia ant Am Familloc nrimainee dnng ‘lrnu:' rlm 1 natiarstc ‘114?/
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chronique progressive ), une mutation ponctuclle homozygote a la position -308 pourrait étre
démontrée lorsque la guanine (G) a été substituée par I'adénosine (A).Cette mutation n'a pu
étre 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 a
ia poSIUOI 308 poil G/ A, &lois GUE SCCincint 5270 GE5 ICHI0IIS il DUINIC SAIS Vit oG
cette héiérogénéite. L'analyse fonctionnelle de la région du promoteur a révélé une production
sportanée avec la mutation homozygote -308 sculement. [S1]

V.5.2.2. TGF- Bl et Poly Arthrite Rhumatoide:
Les génes de cytokine jouent un role important dans la polyarthrite rhumatoide (PR). Dans

radirn ES |
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patients, pour lesquels le diagnostic de PR avait ét¢ établi, étaient inclus dans [étude.
L analyse du geéne TGF-Bl T869C était réalisée par réaction de polymérisation en chaine
(PCR). Il n’y avait pas de différence significative dans la fréquence génotypique du
polymorphisme TGF-B1 T869C entre les patients atteints de PR (TT: TC: CC =427 % :

4i.2 %0 .10 %0) €t ies temoins (11 . TC . TC — 50,1 %0 48.1 %0 .13.3 o) (v — G.48). L age

d"apparition des symptomes cliniques de la PR ne vanait pas en fonction des génotypes du
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TGF-p1 T869C (p =0.07). De plus, 1l n’y avait pas d’association signficative entre les
génotypes TGF-B1 T869C et la présence ou 'absence d’érosions observées en radiologie dans
le groupe de PR (p = 0,67). Cependant, la présence de Palicle T étant associée a un nisque

e rreen vpadse AT g o bomrem T OY Ao .__..n-&--’..»‘ —vrew Ex Fraboxrre whercremmtat e FETIN F.. — £ VY
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OR =192, 95 % (1 = 1,08-3.40).
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les témoins. Cependamt, les porteurs de alicle T avaient un nisque accru d’un facteur 1,92
pour la positivité en FR. Des études complémentaires sur un nombre plus important de sujets
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du TGF-B1 dans I'étiologie de 1a PR. [52]

ar s - L TP - .
V.D.2.0. il 12 ei Diabéie Type i DTi:

Le locus IL-12p40 a ét¢ récemment associ€¢ a un diabete de type 1 (1). L identification de

v vemrmmwnmn b FE e o s B e Bl ikl E. . FORTTRL | . SN S |
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nouveaux polymorphisines a
12p40 et une association significative entre un marqueur de répétition (ATT) n et le diabéte de
tvoe 1 chez 364 familles de paires de sibe du Caucase des Ftats-Unis (P < 0.006). L'analvse
de I'haplotype en utilisant lIa répétition (ATT) n (D5S2941) et le SNP C1159A dans la région
non traduite 3 'de [L-12p40 de 3’ montre une association significative (P = 0,02).

Des ¢tudes d'expression chez des individus hétérozygotes pour le SNP C1159A ont indiqué
que l'expression de l'alléle 1159A était supérieure de -50% a celle de I'aliele 1159C.

Ces résultats fournissent des preuves génétiques et fonctionnelles de I'IL-12p40 comme un
gene de susceptibilit¢€ au diabete de typel. [S3]

V.5.2.4. IL2 et Diabéte Type 1 TID:

Dans le cadre d'une recherche en cours de genes associés au diabete de tvpe 1 (TID). une
maladie auto-immune commune, le géne candidat biologique IL2ZRa (CD25), qui code pour
une sous-unité (IL-2Ra) de l'nterleukine-2 haute affinit¢ (IL-2). Une grande collection
d'écianuiion T 1D consisiant en 7 437 cas €L i€moins €t 723 jamiics mulupiexes. Les SNF ont

été analyseés a l'aide d'un test multi-locus pour fournir un test régional d'association. Une forte
preuve statistique trouvée dans la collection cas-t€émoins (P =6,5 = 10-8) pour un locus TID
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dans Ja région CD25 du chromosome 10pl5 et reproduit I'association dans la collection
familiale (P =73 ~ 10-3; P combiné = 1.3 ~ 10-10). [54]

V.5.25. IL18etDTIL:

Le dhabete de type 1 est considéré comme une maladie 4 médiation par lvmphocytes Thl.

Des constatations récentes que l'interleukine (IL) -18 agit comme une cytokine pro-
mnflammatoire et, en synergme avec 1iL-i2, favonse e déveioppemeni de la réponse des
Iymphocytes Thl par 'induction de la production dinterféron y.

Ffne évaluation de Ia ﬂ?m:e*m-s- de< mIvmnnﬁmmm connus dar l

promaoteur de 'lL-18 chez
les patients atteints de diabéte de type 1 par rapport aux sujets témoins sains, puisque des
niveaux plus élevés d'1L-18 ont récemment ét€ signalés dans le stade sous-clinique du diabéte
de type 1.

L’¢étude de deux polymorphismes de nuci€otide récemment décrits du promoteur du géne IL-
18 a la position -137 et -607, qui ont &t¢ suggérés pour provoquer des différences dans la

haison aux facteurs de transcription et avoir un impact sur Yactivité des génes JL-18.

La distribution du génotype différe significativement entre les patients atteints du diabéte de
type 1 et des sujets témoins. La différence refléte une augmentation des génotypes GC et une
diminution des génotypes GG a la position -137 dans le promoteur du géne IL-18 Le

et A A A Vo weortrave _ANYT wfa AR troarcA seee Ansie B oorrmrrees tAesentrs F e rieraleote et
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¢galement démontré que la contribution des geénotypes -137GC a la susceptibilité génétique
au diabete de type 1 differe selon la combinaison dhaplotypes de génes promoteurs d'TL-18.

Mevsan st adines aseteen §oa Alofaiea Ao dxrean

gt Ztcoda zoeaslon 1. e rn A Lo
Cetie &tude TCPICSCiC 13 Pic CUVE QUi 43300141101 Sl 1£ Gidotic O Oyp< 1 1etics

pi
polymorphismes dans le promoteur du gene IL-18. [S5]

Plusieurs cytokines appartenant a la voie Th2 peuvent directement moduler les réponses Thi
auto-immunes ¢t diminuer, de ce fait. L auto-immunité induite par les cellules T. [56]
V.5.3.1. IL1 et Polyarthrite Rhumatoide PR:

oILIA:

L'interleukine-1 (IL-1) a été impliquée dans la pathogenése de la polvarthrite rhumatoide
(PR). Le polymorphisme du géne de I'lL-lalpha a ét¢ analysé pour I'exon V et la région du

nrnmntﬂlr th7 51 mhem‘t atteinis ﬂP IPQQ destmchive ef 47 avec PK non !‘IPQ‘I‘HH‘TIVP ams:
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que dans 94 témoins. Les deux polymorphismes bialéliques dans la région promoteur et I'exon
V étaient lids a 100%. Le taux rare de transport dalléle IL-la2 était de 45% dans la
population témoin. Il a é¢ augmenté en destructif (34,4%) et a diminué dans la PR non

At bt £ VL QO Bt ccbiers mrembens sarvme Amcberrobrras v o Ft FHYTY F oo bar teedinae Ao Paoasioced
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de la maladie et la destruction des articulations étaient sigmificativement plus faibles chez les
patients positifs pour I'lL-1al et plus €levés chez les patients positifs pour IL-1a2. Les
résuliats actueis suggdrent Gie o polymoiphisine di géne 1L-1alpha peut coninibucr a la
pathogenese de la polyarthnte chronique. La présence de lallele IL-1a2 pourrait constituer un
facteur de nsaue pour le développement de l'arthnite destructive et pourrait étre utilisée au

début de la maladie comme marqueur pronostique. [S7]
V.5.3.2. 1L 4 et Polvarthrite

Le déséquilibre entre les cytokines pro et anti-inflammatoires est une caracténistique de la
polvarthrite rhumatoide (PR). Le réle de I'nterleukine4 (I1.-4) et de son récepteur 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 I1L-4Ra 150V (r51805010) et de I'lL-4Ra

376K (rsiX0i775) a e realise par poivmerisation par polvmerase de longoenr de

*y L&

fragment de restnction (PCR-RFLP).

-

ie genotype iL-4Ka DUV émn sigmficanvement pius fTequent cnez ies panents anerms ge
PR en comparaison aux témoins (OR: 1.97; 1C 95%: 1-3.7, p = 0.035). Le polymorphisme
génétique [L-4Ra V30V était associ€ chez PR plus érosives (OR: 2.6; 95% IC: 1.1-6,1,p=
0,02). Le génotype IL-4Ra Q576R était sigmhcativement motns tréquent chez les patients
avec PR érosif en comparaison aux patients atteints de PR moins destructrices (31,6% contre

AR 0. (WD-T T- 10 3 Q50 1.7 T n = 0 04
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Les polymorphismes du géne codant pour 'IL-4Ra sont associés a une susceptibilité a la PR
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V.5.3.3. IL 6 et Polyarthrite Rhumatoide PR :
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(1]

I'interleukine 6 gp130 provoque une arthrite auto-immune :
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portamt le domaine de la gpl30, la tyrosine 759, a ét¢ muté en phénylalanine (gpI30F759 /
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F759). Les souris gpl30F759 / F759 ont développé unc maladie articulaire lie a la
polvarthrite thumatoide (RA).

La maladie était accompagnée dune production de corps auto-anticorps ¢t dune meémoire
accumulée / cellules T activées et des cellules myeloides. Avant le debut de la maladie, les

cellules T étaient hyper-réactives et la sélection thymique et la suppression clonale

nAarinhArimen nnt AtA altAvineg T 1Af0n snhidhdrne Ax 7T & ooy Vo rmencoinm A linmand Fas sanndnnt
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la mort cellulaire mdutte par lactivation (AICD) a ¢té augmente dans les cellules T
gpl30F759 / F759 d'une manicre dépendant des résidus de tyrosine de gpl130 requis pour le
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développement de la maladie dépendait des lymphocytes. Ces résultats montrent quune
mutation ponctuelle d'un récepteur de cvtokine peut induire une maladie auto-immunc. [59]

V534, IL-10:

V.534.1. IL.10 et Lupus Ervthémateux Svstémigue LES:

Des ¢tudes montrant que les parents en bonne sant¢ des patients atteints de LES ont un
nombre accru de PBMC productrices d1L-10 ou des niveaux accrus de production d1L-10
par ies PBMC impliquent quune partie de ia nature héreditaire du L.SE peut provenir de
différences dans la tendance a produire I'IL-10.

Plusicurs ¢tudes ont temté de disséquer les bases moléculaires de Faugmentation de la
production d'TL-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
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produisent de I'L-10 .
Les tentatives de trouver des associations emre ces Polymorphismes de promoteur [L-10 et le
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étre I'un des nombreux facteurs prédisposant pour I'incidence et la sévénté du LES. [60]

V.5.3.4.2. IL 10 et Psoriasis:

Les effets bénéfiques de la thérapie interleukine-10 et Ia formation d'interleukine-10 endogeéne
infénieure par rapport a la denmatte atopique et aux lymphomes a cellules T cutanés indiquent
que I'interleukine- 10 est une cytokine cl€ dans le psoniasis.
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Le promoteur de linterleukine-10 est hautement polymorphe, avec deux microsatellites
informatfs, I'interleukine-10G et I'interleukine-10.R.

Afin de comprendre si l'interleukine- 10 elle-méme est un géne prédisposant i la susceptibilité
au psonasis, le polymorphisme du promoteur de I'imterleukine-10 est analysé chez les patients.
La distribution des alleles de microsatellites interleukine-10.G et interleukinel0R n'a pas

vaeiA arden Ine natinnte fn — TR) 4 Ine tAmmnine caine fan — Q1) e avien Tnermen Tae swatinate
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atteints de psonasis €taient stratifiés selon 'dge d'apparition (moins de 40 ans, ou agés de 40
ans et plus), aucune différence dans la distribution dalléle n'a é1é observée; Cependant, une
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¢tatent stratifiés selon qu'ils avaient une histoire familiale positive de psoriasis (p = 0,04).
Cette différence est due a une surreprésentation de lalléle interleukinel10.G13 chez les
patients atteints dune maladie familiale (40,4% vs 19,6%, Chi-carré = 7,292, p = 0,007).
L'association positive de laliéle interleukinel0.G13 avec le psonasis familial était
DATUCUlICTEINETIL VIdlc JOrsqgue jes palienis aticins dappaniion precoce (<40 ans) de ia
maladie ont ét€ comparés a ceux atteints de début précoce contre un fond non familial (39.6%
contre 14,5%, Chi -square = 8,959, p = 0,003). Les patients atteints dige d'apparition
intérieur a 40 etatent 4 tois [ratio de chances = 3,83 (1,53-9,62)] plus susceptibles d'avoir un
fond de famille psoriasique s'ils portaient cet ali¢le interleukin10.G13. Ces données suggerent
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V.53.5. IL 13 et Sclérodermie Systémique SSc:

L'interieukine 13 est une cytokine immuno réguiatrice sécréiée de fagon prédominanie par ies
lymphocytes Th2 activés. Elle posséde des fonctions similaires a celles de linterleukine 4
avec am elle nariage le méme récentenr. Cependant. 3 la différence de Vinterlenkine 4
I'mterleukine 13 n'intervient pas dans la différenciation initiale des lymphocytes TCD4 vers le
profil Th2, mais semble d'avantage agir dans la phase effectrice de I'inflammation et dans le

nrocessus de hbroce, |eg tavany récents ont 1mnhnuf= cette cvtokine dans MinHlammation
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allergique et dans certaines pathologies fibrosantes dou I'mtérét de son étude dans la
sclérodermie systémique. Un terrain génétique de susceptibilité a cette maladie est supposé.
Forts des proprictés profibrosantes de linterleukine 13,  des polymorphismes génétiques
situés dans les génes de l'interleukine 13 et son récepteur testes s'ils pouvaient étre associés a
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de IL13 et de I'TL13Ra2 et la maladie, en particulier la forme cutanée diffuse de la maladie
ont été observées.

Les résultats concemnant l'implication de la voie de l'imterleukine 13 dans la sclérodermie
systémique devront €mre confirmés par I'étude d'une autre population plus grande de sujets.
Des études fonctionnelles seront faites pour expliquer I'effet de ces associations. [62]

V54, DISCUSSION :

Des études portées sur I'exploration génétique des cytokines et leur contribution a I'induction
de nombreuses MALI sont exposees dans cette revue de hittérature.

Le polymorphisme de TNF a a la position -308A est apparu de susceptibilité au LES. la
mutation ponctueiie (G/A) hétérozygote dans ia méme position émit démontrée chez ies

sclérodermies en Allemagne.

Des ¢tudes ont monire i'association de différents poiymorphismes des génes de cytokines au

diabéte type 1 comme suit :

e LIL pQU chez ies caucasiens des &lals unis.

e ['IL2 Ra chez les américains.
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De nombreux polymorphismes des génes des cytokines sont avérées liés a l'apparition de la
polyarthrite rhumatoide dans diverses régions notamment -
- | SO PN SRR, T I | .. o 1.
- AAD ULUA }Kﬂ}'}jj\uij hlll D UL 1110 14 Ugad i

100% a la PR en Ewrope, avec lallele a2 comme facteur aggravant et de risque.
¢ lLes polvmorphismes de I'll. 4Ra - 150V (rsi805010) et O576R (rs1801275) som

- | LN il,".-.,
i3 L1 1 U A CI TR § i@ .Y

%

associes respectivement 4 la PR érosive et la PR destructrice chez les femmes
egyptiennes.

»(hez les souns une mutahon ponctuelle par substituhon de tyrosine nar le nhenyle
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de récepteur de I'IL6 gpl30 est associce a la PR, la méme mutation peut induire une maladie
auto-immune chez I’homme.

Les résultats de différentes recherches effectuées sur 1TL10G et MAI correlent entre eux .
entre outre ; 1l a & démontré que I'lL-10.G sassocic a lincidence du LES chez les
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taiwanaise, une association a ¢té notée entre [L-10.G et I'Insuffisance rénale rapide dans le
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petit sous-groupe de patients atteints de cette manifestation, de méme l'alléle IL10G 13 est
associe a I'héritabilité de la susceptibilité au psoniasis aux Etats Unis .

V.6. FACTEURS DE TRANSCRIPTIONS
Un facteur de transcription est une protéine nécessaire a l'initiation ou a la régulation de la
transcription d'un géne dans I'ensemble du régne du vivant (procaryote, eucaryote et archaea).

Elie inicragii avee TADN ei TARN-puivmerase. 03]

V.6.1. IRF5:
IRF5 codé sur le chromosome 7932 est essentiel pour la production de I'TFN 1 et les
cytokines inflammatoires en aval des TLRs. Le facteur de régulation de I'mterféron 5 (IRF3)
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liés au systéme dinterféron de type I, ainsi que lexpression de plusieurs autres génes
mmphiqués dans la réponse immunitaire, la signalisation cellulaire, le contrdle du cycle

Fr a8

ceiiulane et Fapopiose. {64

Les TLRs, les INFs de type 1 et les cytokines inflammatoires jouent un réle primordial dans
les maladies auto-immunes. il est donc important de s'intéresser a 'imnlication de ce facteur
de transcription dans les pathologies des maladies auto-immunes.

Chez la sounis déficiente dans le geéne IRFS, on a constaté que la production dTFN de type I
conire ies INTecnons viraies et diminuee ef Iinduchon de cylokines pro-inflammatoires par
la stimulation du récepteur Toll-like (TLR) a ét€ altérée . [65]

V.6.1.1. IRFS5 et Lupus Erythémateux systémique (LES) :

De nombreuses études génétiques retrouvant des polymorphismes d'IRF5 associes a un risque
accru de développer un LES.
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1 1320046490 et le lupus ervthémateux systémique (LES).
Un génotypage effectué pour des échantillons dADN de 370 sujets atteints de LES blanches

el 462 iémoins féminmins biancs sur demande POUr rsiimo4y ¢l une anajyse d'associaiion

genetique cas-témoins.

Ia fremmref&’ Fallele R2004640 T était sionificativement nhis élevée danc |
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les témoins (56,5% contre 50%, P = 0,008). Le rapport de cote pour les porteurs alléle T était
de 1,68 (IC a 95%: 1,20 - 2 34; P=0,003).
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Les résultats dans un échantillon de cas-témoin indépendant confirment I'association robuste
de l'alléle T IRFS / rs2004648 avec le risque de LES et soutiennent encore la pertinence du
systeme d'interféron de type | dans Ia pathogenése du LES et de N'auto-immunité. [65]

Récemment, les analyses de polymorphismes a un seul nucléoide (SNP) dans les geénes de la
voie de I'IFN de type 1 ont identifié¢ une association du Se régulateur d'interféron (IRFS)
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populations suédoises, finlandaises et islandaises . L'association d'IRFS rs2004640 SNP a
ensuite ¢té répliquée dans d'autres populations caucasiennes et coréennes. En fait, les résultats
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gene [RFS et le LES. [66]

association de IRFS 752004640 avec ko LES a &8 répligude dgalement dans la population
asiatique. De plus, un hapi(xtype protecteur défim par Fintron I SNP rs41298401, qui n'a pas
ét¢ décrit chez les Caucasiens, a été identifié. En revanche, la preuve dune association de
l'insertion / suppression d'exon 6 avec rs10954213 n'a pas ¢té observée en japonais. L'1IRFS est
trés diversifié au niveau du génome et du transcriptome. Le mécanisme moléculaire de son
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V.6.1.2. L'IRFS et Sclérose Systémique (SSc):
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systémique (SSc), partagent un fond génétique commun.
Les études de microarray appuient un réle central de I'interféron de type 1 (IFN) dans la
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coordonnent I'expression des IFN de type [ et le géne IRF5 a ét¢ 1dentifi¢ comme un géne de
susceptibilité au lupus systémique et au syndrome de Siogren. L'étude consiste a déterminer si
le polymorphisme H{FS.rsZWO a un seul nucléotide est associé a la SSc.

Le polymorphisme fonctionnel IRF5 rs2004640 (GT) a €€ génotypé chez 1 641 sujets
dongine CAUCASICING TANCAISE. UN CNsemDIC e AECOUVETIC COMDICNAant 427 panenis anenis
de SSc et 380 sujets témoins et un ensemble de réplication comprenant 454 patients atteints de
SSc et 380 sujets témoins.

le genotype 11 est sigmficahvement plus fréquent chez les pahients atteints de SS¢ que chez
les sujets t€moins, avec un odds ratio (OR) pour les populations combinées de 1,58 (intervalle
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lensemble de la population de SSc ont momtré¢ une association sigmificative entre

51
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T'homozygotie pour l'alléle 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 modele danalyse multi-vané incluant le soustype cutané diffus de SSc et la
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associ¢ a une alvéolite fibrosante (P = 0,029, OR 1,92, 1C 95% 1,07-3,44).
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fournissent un nouvel apercu de la pathogenese de la SSc, v compris des indices sur les

mécanismes menant a une alvéolite fibrosante. [68]

V.6.1.3. IRF et Polyarthrite Rhamatoide (PR) :

V.6.1.3.1. L'alléle rs729302 A et susceptibilité a la PR:

i3 polymorphismes a un senl nucieotide (SNP) et un polymorphisme d'msertion-deiehon
CGGGG dans le gene IRF5 choist. 02 ensembles de comparassons cas-témoins effectuces
chez de sujets japonmais (premier ensemble: 830 patients atteints de PR et 658 t€moins,

deuxiéme ensemble: 1112 patients atteints de PR et 940 témoins), puis une analyse stratifiée

Tlon mzsmcimtiomm caremifrndizns Ao PoVI30. TN A oonr czmz rocrsmedchilisl 3 1. DD . 242
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trouvée dans les deux ensembles (rapport de cote (OR) 1,22, IC 95% 1,09 a 1.35, p <0,001
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(OR 1,50, 1C 95% 1,17 a 1,92, p = 0,001) par rapport aux patients porteurs de SE (OU 1,11,

IC a 95%: 0.93 a 1.33. p = 0.24). Dans les deux ensembles. aucun polvmorphisme génotvpé
n'a ét¢ associé de mamere sigmficative a la susceptibiliteé a la PR, mais rs729302 étant
significativement associc.

Ces résuitars indiguent que ie poivmorphisme promoteur de FIKF3 est un jacieur genenique
conférant une prédisposition a la PR, et qu'il contribue considérablement a la pathogenese de
la maladie chez les patients SE négatifs. [69]

V.6.1.3.2. Association d'un haplotype dans la région promotrice du géne IRFS avec la
polyarthrite rhumatoide (population suédoise et néerlandaise):

Cinq polymorphismes a un seul nucl¢oude (SNP) dans IRFS et 3 SNP dans Iyk? analyses
dans une cohorte suédoise de 1 530 patients attemnts de PR et de 88] témoins. Une étude de

rdanliratinn réalicda danc 1ma rnhnrts ndarlandsica Aa 127 matientc attsinde da DR 2+ 12)
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témoins. Tous les sérums de patients testés pour la présence daute anticorps contre des
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peptides citrullinés cychques (anti-CCP).
Quatre des 5 SNP situés dans la région 5 'de IRFS ont été associés 4 la PR, alors qu'aucune
association n'a €t¢é observée avec les SNP Tyk2. Les alleles mineurs de 3 des SNP IRF5, qui
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fréquence de ~ 0,33, semblaient conférer une protection contre la PR. Bien que ces
associations de maladies aient €té observées dans l'ensemble du groupe de patients, elles se
trouvaicii principaleinent dans les patients aticints de PR gui &taient négaiifs pour anti-CCP

(Autoanticorps contre les peptides citrullinés cychiques). Une association suggestive de SNP
IRF35 avec une PR anti-CCP négative a égalememnt &t¢é observée dans la cohorte hollandaise.

Etant donné que la PR anti-CCP-négative différe de la PR anti-CCP positive par rapport aux
profils de facteurs de risque génétiques et environnementaux, ces résultats indiguent que les
variantes génétiques d'IRF5 contribuent a une étiologie et une pathogenése de la maladie PR
unique en anti-CCP négatif. [70]

une population tunisienne:
Uie u1ic associaivn geuciique de ia puiyariniic iuiaivide (TR aved i€ gZoie du iacicun

régulateur 5 de I'interféron (IRF5) décnite précédemment dans une population suédoise.
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tunisienne.

Un polymorphisme a un seul nucléotide (SNP; rs2004640) est génotypé dans 140 patients PR
et 183 émoins. Le facteur rhumatoide (RF) et ies aniicorps protéinés / pepuidiques anii-
citrullinés (ACPA) sont déterminés par (ELISA). L'association est évaluée en fonction du test

de v? et des ndds ratins ({OR} avec des intervalles de eanfiance de 95% (ICY

La fréquence du génotype TT du IRF5 SNP 152004640 differe significativement entre les
patients et les témoins (p = 0.01). Cette différence était plus grande lorsqu'un sous-groupe de
patients presentant un autre troubles «duto-rmmuney £tait considerg (n = QO07) Une
association faible mais significative a ¢galement ét¢ trouvée dans un sous-groupe de patients
qui étaient positifs pour TACPA (p = 0,04) ou I'érosion (p = 0,01).

Les résultats indiquent que le génotype TT du dimorphisme IRFS (rs2004640) cst associé a
la PR dans une population tunisienne. [71]
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V.6.1.4. IRF et syndrome de Sjogren (SS):
V.6.1.4.1. Association des polymorphismes IRFS rs2004640, rs2070197, rs10954213 et
rs2280714 et SS :
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caucasienne les polymorphismes IRF5S 152004640, 2070197, 1510954213 et 1s2280714
¢taient analysés, les 4 polymorphismes examinés sont génotypés.

Le génotype IRFS rs2iirodd GT ou TT (porieurs aiicies T) a €ié ideniifié dans 87% des
patients SS primaires comparattvement a 77% des témoins (P = 0,01, odds ratto [OR] 1,93

ﬁn’is-rvnﬂs‘ de confiance a 959%, foe/ﬁ ICyi15-3 47?& I 'allele IRFS < 2MKM640 T a &é tronvé

sur 59% des chromosomes a partir de patients SS primaires comparativement a 52% des
chromosomes a partir des témoins (P = 0,04, OR 136 [IC 95% 1,01-183]). Aucunc
rsliS4213 on 2280714 ma £t2
observée lorsquelles omt ¢€té analysées de maniere indépendante. Néanmoins, les
reconstructions d'haplotypes basées sur les 4 polymorphismes examinés suggerent que
diverses combinaisons dalleles de 152004640 et 12070197 pourraient définir des
susceptibilités ou des haplmypes protectenrs.
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primaiics ot
Fallele T IRFS rs2004640 T. Ces résultats, qui nécessitent unc réplication supplémentaire sur
des populations plus grandes, suggéremt que, en plus de leur association avec des
polvmorpiismes de genes compiexes dmsiocompaitbiitic majeurs wdenilques, SS pumaire et
LES partagent des polymorphismes de genes IRF comme facteur de susceptibilité génétique
commun_ [72]

V.6.1.4.2. Le polymorphisme CGGGG d'insertion / délétion du promoteur IRFS est un
facteur de risque important pour le syndrome de Sjégren primaire :

Cette étude a été entreprise pour ¢tudier si un polymorphisme promoteur de 5 (CGGGG
insertion / délétion) est impliqué dans la prédisposition génétique au syndrome primaire de
Siogren {DdN) el pour evaiuer ies conséquences foncnionneiies de ce poivmorpmsme.
Une cohorte exploratoire composée de 185 patients avec SS pnmaire et 157 témoins sains, et
une cohorte de réplication composée de 200 patients avec SS primaire et 282 témoins sains.
Les mveaux de FARN messager IRF5 (ARNm) ont €t¢ ¢valués a la base et apres une infection
in vitro par des réovirus dans des cellules mononucléaires du sang péniphénique (PBMC) de

2N ratinnts attaamte Anx OC aarimwnsrne at An andlhindae AnsthAllalae Ane sdondsac calnarese soes e A6A
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cultivées pendant 4 semames chez des patients avec pnmaire SS ou symptomes de sicea.
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Résultats : Le transport de lallele IRFS 4R CGGGG a été associé a un risque grandement
accru de SS pnimaire dans les deux cohortes (odds ratio 2,00 [mmtervalle de confiance de 95%
1,527, P=6,6 < 10-6). Le p(r{ymaqﬂﬁsme d'msertion / suppression de CGGGG seul étant

B rmeet mrrer mermbicrrne Paccnnintine dore €C melmmnirns mrom FRDETELE T o smicramer e PA DR FTXETS
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dans les PBMC dépendait significativement du génotype (P = 0,002) et était corrélé avec les
niveaux d'ARNm pour les génes induits par IFN MX1 et [IFTTMI1. Les cellules épahéliales de

[ PO P Py DA U o SR,
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montré un niveau élevé dARNm IRF3 (P = 0,04), qui a ¢t¢ amplifié aprés une infection par

réovirus (P = 0.026).

Les résultats indiquent une association du polymorphisme d'insertion / délétion CGGGG du
promoteur IRF5 avec SS pnmaire. Les patients portant 'alléle 4R CGGGG IRF3S avaient un
niveau ¢levé dARNm pour IRFS dans les PBMC et les cellules épithéhales de la glande
sahvaire, pnncipalement aprés une infection virale m vitro. Les patients avec des miveaux
cieves JARKNm pour IKF> 0Nt egaiement cu des niveaux cieves JARKNm pour jes genes

induits par I'TFN de type 1 dans les PBMC. [73]

STAT4, facteur de transcniption qui transmet des signaux induits par plusieurs cytokines clés,
a récemment été identifi¢ comme un facteur de nisque génétique pour la polyarthnite
rhumatoide (PR), le lupus érythémateux systémique (LES) et la maladie de Sjogren (SD), ce
qui indique que de muitiples maladies auto-immunes peuvent partager des voies

himndhismnirrsnn momeassnassanan v aeardiricoent 4 s AAs Al e et aen sermaey s reubnies
LRVt el LURILALIELD i LRGSR S S e A I R A RS et A ek n s e e

STAT4 code pour un facteur de transcription qui transmet des signaux induits par plusieurs
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immunes. [74]

V.6.2.1. Assaciation dn séne STAT4 avec une snscentibilité accrne nonr certaines

maladies 3 médiation immunitaire :

Le gene STAT 4 impliqué dans les voies de signalisation de plusieurs cytokines, y compris
woa . ¥ F . 1y T 1 ..... ~a ¥E ¥ 7® k5 JRAPSPI I | PNy g | S
EHBCHCURIIK-1 L {l ‘..}, le llllU_fClUllb (V1vs (y}l: l €1 1L-£2. RNCCCHHNCEE, 1 a5SSOCIation O itk

haplotype STAT4 marque par rs75748635 avec la polyarthrite rhumatoide (PR) et le lupus
érvthémateux svstémique (LES) a €té rapportée.
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Le groupe d'étude comprenait 2 776 individus espagnols recrutés consécutivement 373 avec
PR, 440 avec la sclérose en plaques, 700 avec une maladie inflammatoire de l'intestin, 311
avec le diabete de type 1 et 723 suyjets de lutte sains équilibrés sur le plan ethnique. Le

nobmornbio—o CTATA o TCTAGLS = 2ol ndonin =L o ctibonct com drenos TaoMMon =t Adoiond
F‘JIJ EEENSE 'llil.}lll\.; X K i EE F RF Ll B RN &EIIUQJP \fll uuj wFEAR LR I.IJ. wm&u x un{.n.-‘u.n l.fl‘f wl&‘l\t

Les fréquences de laliéle et du génotype chez les patients et les sujets témoins ont €té

comparees.
o g, sgmemd e e L T ATA L TITTAOLE o T . fal 1D R, TR
1. a530Cidii0ii G PpOyinoiphisiiic D1 A 1% 15/3/7/9000 Vel I d €IS VAl hez dcs paticiiis

d'ongine espagnole (pour T contre G, P = 1,2 < 10-6, odds ratio [OR] 1,59, intervalle de
confiance 95% [IC 95%I1 1.31-1.92). Et I'association a ét¢ décnte pour Ia premicre fois dans
les formes cliniques de la maladie inflammatoire de V'intestin, de 1a maladie de Crohn et de la
colite ulcéreuse (pour T contre G, P = 0,006, OR 1,29, IC 93% 1,07-1,55) et dans le diabéte
sucre de type 1 (Four i conmre (i, ¥ = U008, UK 1,50, iC Y3% i.U7-i,7i). in revancne, ia
distnibution geénotypique de ce polymorphisme n'a pas montré de différence entre les patients
atteints de sclérose en plaques et les sujets témoins sains (pour T contre G, P = 0,83, OR 1,02,
1C 95% 0.82-1 28).

Le géne STAT4 apparait comme un nouveau facteur de nisque commun pour diverses
maladies compiexes. |75]

L'association du polymorphisme G / T STAT4 rs7574865, qui s'est révélée étre associée a ces
maladies auto-immunes, avec unc suscepubiing au diabete de type I (TiD). La suscepubiing
est associée a une augmentation significative de la fréquence de l'alléle T (p = 0,0012, 2 a
deny tétee OR =104 1™ 4 959% = 1 70.7 01} danc re nolvmarnhiome 4 1m cenl nuclénnde
(SNP). Ces résultats suggerent que cette forme vanante de STAT4 peut avoir un role clé

putatif dans le développemem d'une vanété de maladies auto-immunes, probablement en

voane danc la vane de Pl .17 761
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V.6.2.2. STAT4 et Diabéte type 1 :
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molécule de signalisation d’IL-12, yIFN et IL-23, dans un échantillon de 389 Patients T1D et
152 témoins non diabétiques en Coree.

Quatre SNP sur le chromosome 2q, récemment reconnu comme étant associés a la
polyarthrite rhumatoide, ont ¢ét¢ examinés en fonction de l'association et du déséquilibre de
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haplotypes reconstruits des trois SNP dans le méme bloc LD (157574863, rs8179673 et
rs10181656) étatent associes a une susceptibilité 2 TID.

Lors de stratification des patients atteints de T1D 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 alleles
mineurs de trois SNP (157574865, rs8179673 et rs10181656) ont montré une association

oyrmsfinatin aves T o cocnnetihilsd & TIN dance 3Ia cnnc_nmyvnnvan A Adbadt svednnnan 7o _a_dA
SIEERILRRITL SV L USSPl S Ll SN T SULSTEIE e S0 RS PRESLT FE R

Rs7574865, OR = 1.44 [1.03-2.01], P <0.05), mais pas dans le sous-groupe de début tardif, ce
qut suggere que STAT4 est i€ au developpement antéricur de TID

L'analyse des génotypes et des haplotypes des mémes SNP (157574865, rs8179673 et
rs10181656) a montré des degres de risque tres comparables pour T1D.

L'age au diagnostic est le plus précoce chez les patients portant les homozygotes d'un allcle

mineur, le milieu dans les hétérozygotes et le plus élevé chez les homozygotes d'un allele

maiosnr oo i cnaaarse lac affate rvealamianace dac allales de ricome cur Fanmartion de Ia
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maladie. Reconnaissant que seuls les cas de début précoce pourraient représenter le vrai T1D
auto-immune chez les populations asiatiques, les alléles STAT4 et les haplotypes pourraient
influencer la signalisation des cytokines et donc Ie développement du TID. [77]

il est démontré pour la premicre fois, dans une population génétigquement homogene,
I'association du polymorphisme G / T STAT4 rs7574865, qui s'est révélée &tre associée a ces
maladies auto-immunes, avec une suscepibilité au diabéte de type 1 (T1D). La susceptibilité

,,,,,, : IS TR T o 4 ETE TR TN TR oI .Y
forH mlw a Ui auf,uu,uuluuu Ols{“ll\/ﬂll!\a L 1a u\.»\qw\.uw GLoaauivin 1 .

tiges X2 OR=19495%IC=1.29-2.91). [78]
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L'étude de I'nfluence des polymorphismes de genes STAT4 (rs7374865) et TRAF1 / C3
(rs10818488 et rs2900180) sur le nsque de développer une arthnte rhumatoide (RA) et un
iupus érythémateux systemique (LES) dans une popuiation colombienne. il sagissait dune
étude cas-témoins dans laquelle 839 individus atteints de RA (N = 274) et de LES (N = 144)
ot de témome caing accnrtic (N = 471 ant &1é melie [allele STATA r7574RA5T a révélé ime
influence significative sur le nisque de développer un LES (P = 0,0005; OR 1,62, IC 95%
1,22-2.16) et PR (P = 0,008; OR 1.36; IC 95%: 1,08-1.71), alors quaucun effet sur ces

maladies anto-immunes ont 218 ohearvaes nopr leg nn]vmnrn]“cn}m TRAFT1 /S examinsg
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Les données renforcent le polymorphisme STAT4 rs7574865 comme facteur de susceptibilité
pour la PR et le LES et foumnissent des preuves supplémentaires pour une origine cCOmmurne
des maladies auto-immunes. [79]

3 o 38 ] = E CEATE 4 --- PR b4 Wy L3 o e ke K _. =.F. prapuny
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lupus érythématenx systémique dans la population japonaise :

Récemment. un haplotvpe STAT4 était associé a la polvarthrite rhumatoide (PR) et au lupus
érythémateux systémique (LES) dans les populations caucasiennes. Ceci a ét¢ répliqué dans
une population coréenne de PR. Fait intéressant, le degré de risque de susceptibilité a la PR
avec inaplorype S1A14 eraim simiiaire dans ies popuianons du aucase eI de ia Corée. La
présente €tude a €€ entreprise pour <tudier I'effet de STAT4 sur la susceptibilité 4 lIa PR et au
LES chez les Japonais.

Une etude dassocitation ettectuée en utiisant 3 populations japonaises indépendantes de
controle des cas de PR (total 3 567 cas et 2 199 témoins) et 3 populations japonaises

«ﬁr{annaﬁt‘ncﬂm‘ Aa [T EC ftntal As SOOI racY Trow oo Ms‘n-ﬁ Hore et ArA svdventerede are it be onM
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le test TagMan pour le polymorphisme a un seul nucléotide {SNP) rs7574865, qui marque
I'haplotype de sensibilité. L'association du SNP avec la susceptibilité 4 la maladie dans chaque

11 dn Ao Ang {mm revr n Atd rnlrsalia A Pnida Az tant avnet Aa Dicha | JEO altnto rveet Aed
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combingés, pour obtenir des odds ratios combinés (OR).

Une association significative du polymorphisme STAT4 avec une susceptibilité a Ia fois a la
PR et au LES. Les OR combinés pour AR et LES, respectivement, étaient de 1,27 (P = 84 =
10-9) et de 1,61 (P =21 » 10-11) pour la distribution de fréquence d'alléle; Ces RUP étaient
UL SCIIDIADIED @ CCUR PICCCUCHUICHE VUSCIVES GAtts 1 pUpUiaiion CAucasiciiis.

Le STAT4 est associ€ 4 PR et LES aux Japonais. Les résultats indiquent que STAT4 est un

facteur de nisque génétique commun pour les maladies auto-immunes . [80]

V.6.2.4. STAT4 et maladie de BEHCET :

Caodn An Moccaniating A senlinansabisre s o TETIQLE Jove CT AT aeone Lo prrredensean A X amd
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Koyanagi-Harada ( VKH) et la maladie de Behget (BD) dans une population Han chinoise.
L'étude réalisée dans 379 patients VKH, 366 patients BD et 414 témoins. Une fréquence

B N T T g g ke T L. CTATE T & - ey
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patients atteints de VKH (p = 0,013). La fréquence génotypique de GT a été significativement
plus faible chez les patients atteints de BD que dans les témoins (p = 0.003). Cependant. la
signification de 157574865 a été perdue chez tous les patients BD tesiés 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 ét¢ trouvées chez les
patiecnts BD miles par rapport aux témoins masculins (p = 0,000458 et p = 0,009,

B

respectivement.
Ces résultats suggerent que le génotype TT de 157574865 peut étre un facteur sensible du
syndrome VKH chez une popa;lanon Han chinoise, et que le génotype GG de ce SNP peut
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Les étdes d'association a 'échelle du génome (GWAS) ont ét€ extrémement réussies dans la
recherche de facteurs de nisque de susceptibilité pour les maladies auto-immunes génétiques

sure que dantrec shudes cont m‘_bisppc deg 2lements de nrenve
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apparaissent comme un chevauchement considérable des loct emtre ces maladies. Dans
Farthrite 1diopathique juvénile (JIA), une autre maladie auto-immune génétique complexe, la
stratégie d'utihsation d'informations provenant de maladies auto-immunes GWAS ou des
¢tudes de genes candidats pour aider a la recherche de nouveaunx loci de susceptibilité JIA a

A EANE 1N o Il Y 3 e TWTTIRIN™ _L 3T AT A
[ tw wu.l\uu:w LR JLRAAD, AYVOL Uliv MATRACIGLIATIE CAFI 11110 G VA Aswiin &\,u\,a 4711 I Rl AR SN

La polvarthnite rhumatoide (AR) est une maladie auto-immune quw partage des
caracténstiques cliniques et pathologiques similaires avec la JIA et, par conséquent, les locus
de suscepitbiii€ a ia PR confirmes réeemmeni soni ¢galemeni dexcelienis oot candidais a
JA.

olvmorphismes 3 un senl nucléntide {SNP) chez neuf locns associés a 1a RA ont ét8
génotypés chez des patients de race blanche avec JIA (n = 1054) et des témoins (n= 3531 et
testés pour étre associes a JIA. Les fréquences de I'alléle et du génotype ont été comparées

témoins a l'aide du logiciel danaiyse genetique PLINK.

Deux loci de susceptibilité JIA ont €t idemiﬁég dont I'une était une nouvelle association JIA
{(STAT4) et la deuxiéme a confirmé les associations précédemment publides du locus TRAF1
/ C5 avec JIA. Des preuves faibles de l'association de JIA avec trois loci supplémentaires
(Chr6g23, KIFSA et PRKCQ) ont également éé obtenues, ce qui justifiec une enquéte plus

SV » A Doty

A NFERARIAR .

Tous ces loci sont de bons candidats en raison de la pathogenése connue de J1A, car les génes
de ces négiens {TRAFI, STAT4, TNFAIP3, PRKCQ) sont connus pour étre impliqués dans la
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V.6 DISCUSSION :
Les génes 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

—t ~C..M-L . mw& A EF b -.-.f.lﬂl.ﬁ-g e o b b A w,..bE, S
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» Le polymorphisme IRF5 rs2004640 est associc au LES dans la population
algérienne sclon L'analyse des fréquences alléliques et génotypiques de SNP dans l'étude de
Ligierguezdaoun 2014 réalisé en Algénic ont iévélé gue lalléle T (-38357) 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 par
les différentes équipes (tableau 4)

Ainsi ce SNP est associée au LES dans la population Américaine selon 02 études réalisées en
Amengue et dans ia popuianon Coreenne avec ie poivmorphisme i YKZ rsZ304236 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 Reésultats Population

| Ctade de ; 134 | 162 L3t , Association | Algérienne

| H.iguegzdaoun !; | | | |

Fourai et al | 93 162 | 1.84 Association | Tunisienne

| 2012 (83) , | | |
Sigurdsson et al | 679 798 1,59 Association | Finlandaise

| 2005 (R4) | I ‘ | !

“Grabam et al | 1661 2508 132 Association | Européenne
2006 (85) |

' Shin et al 2007 1 543 L 971 | 145 I Assocuation | Coréenne

(86)

| Kelly et al 2008 | 1829 3041 1,30 | Association | Afro- |
! 87 | ! E! | | Américaine
Kawasaki et al | 277 201 f 1,31 Association | Japonaise

- 25U8 (85 | | ! | |
Song et al 2009 | Douze Douze ; 1,43 Association | Meta analyse
(89) étude | étude | européenneet

| | | | osiatique |
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De nombreuses études in vitro ont établi que TLR7 et TLR9 sont mmpliqués dans la
reconnaissance du complexe immunitaire. Ainsi, ces TLR peuvent reconnaitre l'auto-ADN

et/ ou Fauto-ARNm.

L'activation de ces récepteurs conduit a lactivation des celiules immunitaires, plus
particulicrement des cellules B et des cellules dendritiques, et a la production inappropriée
de nombreuses cvtokines connues pour &tre directement impliquées dans la pathogenése du
LES. Ces données ont suscité des ¢tudes dans plusieurs modéles murins de LES pour évaluer
Fimpact de I'inactivation ou de la surexpression des geénes codant les TLR ou les molécules
impliquées dans les voies de signalisation TLR. Les résultats ont confirmé le major role pour
TLR7 et suggeéré I'mplication du TLR4 dans linduction d'une réponse auto-immune
agressive. Cependant, les données in vivo suggerent un effet protecteur de TLRY, ce qui
contredit les résultats in vitro. Chez I'homme, les études génétiques ont identifié des

polymorphismes associés a une sensibilité accrue a 'ELE. [104]

V.7.3. Polymorphisme du géne TLR 2 :

V.73.1. TLR2 et Sciérodermie Systémique (SSc):

Un rare polymorphisme de géne TLR2 est associe a la maladie auto-immune la sclérodermie
systéemique 14 polymorphismes dans les génes pour les TLR 2, 4, 7, 8 et 9 génotypé 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
temoins. Les données de suivi de 15 ans sur 964 patients analysées pour évaluer 1’association
potentielle des vanantes de TLR avec le développement de complications de la maladie
(SSC).

Dans lIa cohorte de découverte, observation d un polymorphisme fonctionnel rare dans TLR2
(Pro631His) était associ¢ a la positivité anti-topoisomérase (anti-topo) (odds ratio 2,24 [95%
mtervalle de confiance 1,24-4,04], P = 0.003). Cette observation a &té validée dans la cohorte
de réplication {(odds ratio 2,73 [95% intervalle de confiance 1,85-4,04], P = 0,0001). De plus,
dans la cohorte de réplication, le variant de TLR2 a été associé au sous-type diffus de la
maladie (P = 0,02) et au développement de I"hyvpertension 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 vaniant Pro63His produisaient des niveaux accrus de médiateurs
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inflammatoires (facteur de nécrose tumorale a et interleukine-6) lors de la stimulation a
médiation par TLR-2 (P <0,0001).
Chez les patients atteints de SSe, le rare TLR2 Pro631His vanant est fortement associ€ a la
positivité anti-fopoisomérase, a la forme diffuse de la maladie et au développement de 'HAP.
De plus, cette vanante influe sur les réponses cellulaires a médiation TLR-2. D autres
recherches sont nécessaires pour élucider le role précis du TLR-2 dans la pathogenése de la
SSc. ]105)
V.7.3.2. TLR2 et Polyarthrite Rhumatoide :

Le séquencement complet de I'exon T de gene TLR 2 a indiqué que les polymorphismes De
TLR2 existent (Bsibsi et al, 2013). Néanmoins, il existe des ¢tudes Liant les polvmorphismes

TLR?2 a plusieurs maladies auto-immunes.

Une autre étude a également trouvé l'association du polymorphisme TLR2 rs3804100 avec le
diabete de type | et I'asthme allergique (Bjomvold et al. 2009). Une étude récente a étudié
I'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-dela, des SNP (polymorphismes a un seul nucléotide), un polymorphisme récurrent de di
nucléotide dans I'imtron II du géne du récepteur de type Toll humain a été jugé associ¢ a la
susceptibilité a la polyarthrite rhumatoide (Lee et al. 2006). [106]

V.7.4. TLR3 et Diabétes de Type 1:

Le diabete de type 1 est la conséquence de 'exposition d'individus génétiquement sensibles a
des précipitant environnementaux spécifiques. Le systéme immunitaire inné fournit la réponse
mitale a l'antigéne exogene et les liens avec le systéme immunitaire adaptatf.

Cette étude était d'évaluer le réle des polymorphismes dans la région cytoplasmique du
récepteur a péage (TLR) 3 (Le géne TLR3 est situé sur le chromosome 4q33) et une séquence
immediate de 3 °, chez des sujets de race zoulou avec diabéte de type 1 au KwaZulu-Natal, en
Afrique du Sud.

Soixante-dix-neuf sujets atteints de diabete de type 1 et 74 sujets de contrdle normaux et sains
ont éteé ¢tudiés. Des parties de I'exon 4 et de I'exon 3 / intron 3 du géne TLR3 ont été étudides
par polvmérisation en chaine.
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Parmi les neuf polvmorphismes étudiés, une association significative avec le diabéte de type 1
a ét¢ trouvée pour l'alléle principal Dans le polymorphisme 2593 C / T et pour les allcles
mineurs dans les polymorphismes 2642 C / A et 2690 A / G, qui se sont révélés étre en
déséquilibre de hiaison complet. La correction des valeurs P pour le nombre dalleles étudics,
cependant, a rendu les résultats plus importants.

Ces résultats suggérent que les polymorphismes du géne TLR3, qui fait partic du systéme
immunifaire inné, peuvent €tre assocics au diabéte de type 1 dans cette population. [107]
V.7.5. TLR 4 et maladie de CROHN :

L'élimination dune réponse immunitaire innce aux produtts bacténiens est médi€e par des
récepteurs de reconnaissance de formes (PRR) tels que les récepteurs a péage (TLR) et les
NOD. Le polymorphisme Asp299Gly récemment caractéris€é dans le récepteur TLR4 des
lipopolysaccharides (LPS) est associ€¢ a une signalisation LPS altérée et a une susceptibilité
accruc aux infections a Gram négatif. On a cherché a déterminer si ce polymorphisme était
associ¢ a la maladie de Crohn (CD) et/ ou a Ia colite ulcéreuse (UC).

Les fréquences alléle du polymorphisme TLR4 Asp299Gly et les trois polvmorphismes
NOD2 / CARDI1S (Arg702Trp, Giv908Arg et Leul007f5insC) 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 ét€ réalisé sur 318 patients atteints de maladie inflammatoire de
I"intestin.

La fréquence de l'alléle du polymorphisme TLR4 Asp299Gly a ét€ significativement plus
¢levée dans les patients (CD) (cohorte 1: 11% v 5%, odds ratio (OR) 2,31 (intervalle de
confiance 95% (IC) 1,284.17), p = 0,004 et cohorte 2: 12% v 5%, OR 2.45 (95% IC 1,24-
4,81), p=0,007) et UC (10% v 5%, OR 2,05 (IC 95% 1,07-3,93), p = 0,027) par rapport a La
population témoin. Un TDT sur 318 trios de I'IBD 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 a la fois dans le TLR4 et le NOD2 a été
associée a un nisque relatif de génotype (RR) de 4,7 par rapport a un RR de 2.6 et 2.5 pour les
vanantes TLR4 et NOD?2 séparément.

Une nouvelle assoctation du polymorphisme TLR4 Asp299Gly avec CD et UC. Cette
constatation confirme I'influence génétique des PRR dans le déclenchement de MAL. [108]
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V.7.6. TLRSet LES:

La région chromosomique 1g41-1g42 est connue pour contenir des genes de susceptibilite au
LES. Le géne TLRS est a 141 et comtient un polymorphisme (allele C1174T) qui produit un
codon d'arrét. Dans une étude génétique, l'aliele 11747 ¢t sigmficavement associ€ au
risque de LES. Cet alléle peut conférer une protection contre le LES (rapport de cote, 0.51;
intervalle de confiance de 95%, 0,26-0.98), et les individus ayant l'all¢le peuvent avoir une

réponse pro-inflammatoire-cytokine émoussée a 'activation du TLRS. [109]

V.7.7. Les polymorphisme de TLR 7 et 9:
V.7.7.1. TLR7etLES:

1La mutation de I"'accélérateur Y-antoimmune YAA :

Impact de Ia surexpression TLR7: Le gene TLR7 est situ¢ dans une région de 4 Mb du
chromosome X. Normalement, un seul allele de genes du chromosome X est expnime, en
raison de P'inactivation aléatoire d'un des alléles chez les femelles et du génotype XY chez les
hommes. La mutation de l'accélérateur Y-aumtoimmune (Yaa) est une translocation de cette
région de 4 Mb du chromosome X au chromosome Y. Les souris BXSB males avec la
mutation Yaa ont donc deux copies du gene TLR7, une sur le chromosome X et 'autre sur ke
chromosome Y affecté par la translocation. Le résultat est la surexpression TLR7 [46]. Cette
anomalic se manifeste comme un lupus accéiéré par rapport aux males sans mutation. Bien
que les sounis C57BL / 6 portant la mutation Yaa n‘aient pas de svmptomes lupiques, la
présence concomitante d'un autre facteur de sensibilit€ au lupus tel que LES 1 ou mactivation
de FcG RIIb augmente considérablement le taux doccurrence de la maladie. [110]

V.7.7.2. Polymorphisme et mécanisme des TLR(TLR7ET9):

Les TLR7 et TLR9 sont délivrés a partir du réticulum endoplasmique (ER) sont exprimés sur
les endosomes. Les réponses de TLR7 et TLR9 sont réciproquement controlées.
La réponse TLR7 est plus faible que la réponse TLRY et les réactions immunitaires sont
supprimees dans I'état stable.

Lorsque la réponse de TLR7 était prédominante, leur réponse excessive s'est produite et ils
ont provoqu¢ une inflammation fatale chez la souris. Cette inflammation mortelle dépend des
cellules B.

67
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En outre, les souris déficientes en TLR9 avec le LES ont diminu¢ la survie et l'augmentation
de l'expression de TLR7 dans les cellules B. Ces observations suggérent que la réponse TLR7
prédominante des cellules B peut jouer un rdle 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 TLRY dans les cellules B est examinde dans la présente tude.
Les polymorphismes A / C TLR7 15179009 C / T, rs179010 C / T et rs179019 situés dans les
mtrons et le polymorphisme TLR7 rs3853839 G / C situ¢ dans la région 30 non traduite
(UTR) sont génotypes. Le génotype TT du polymorphisme TLR7 RsI79009 C/ T, et le
génotype GG du polymorphisme TLR7 rs38353839 G /C.

Le polymorphisme a été corrélé avec une production plus élevée dTFN-a [26,27].
Lallele G du polymorphisme TLR7 rs3853839 G / C a également été associ€é a une
augmentation de l'expression de TLR7.

L'allele T du polymorphisme TLR7 rs179010 C / T était résistant a GD (thyroidite de
Basedow) en chinois. [111]

V.7.7.3. TLR7 et Thyroidite aute immune :

Les maladies auto-immunes de la thyroide (AITD), v compris la maladie de Basedow (GD)
¢t de Hashimoto (HD), sont des maladies auto-immunes spécifiques aux organes.

1l est déja signalé que la gravité de la HD, y compris une plus grande productivité génétique
de I'mterféron-g (IFN-g) et une plus faible productivité génétique de I'interleukine-4 (1L-4),
était étroitement associée au développement de T Helper type 1 {Thl) Cellules.

Nous avons également signalé que l'intra capacité de la GD &ait associée au développement
de cellules Th17 et a des productivités génétiques plus élevées du facteuwr de croissance
transformant-b et de I'lL-1 b, qui favorisent le développement des cellules Thi7.

Une analyse combinée de TLR7 SNP1, TLR7 SNP4, TLR9 SNPI et TLR9 SNP2 dont les
fonctions ont été clarifiées.

Chez les femelles avec le génotype TLR7 SNP1 TT et les hommes atteints d'alléle T, qui se
rapporient @ une production €levée d'IFN-a, l'allele C de TLRY SNP2 &ait significativement
fréquent chez les patients atteints de GD que chez les témoins (p ¥ 0.0144). La fréquence de
cet allele 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 ©€moins (p.
0,0024 et 0,0003, respectivement).
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Ces résultats Ont également été significatifs lorsque aprés la correction Bonferrom (0.0063).
Chez les femelles avec le génotype TLR7 SNP4 GG et les madles avec alléle G, qui se
rapportent a une expression élevée de TLR7, les fréquences aléatoires T du TLRY SNP1
étaient significativement fréquentes chez le DG intracérable que dans le GD en rémission (pYs
0,0334).

La fréquence de cet alléle était significativement plus faible chez les patients
avec une MH sévére que chez les patients atteints de HD léger (p'40.0366; tableau 9). La
fréquence de Taliele C de TLR9 SNP2 était significativement plus ¢levée chez les patients
atteints de DG que chez les patients atteints de GD en rémussion (P4 0,0023). Ce résultat a
également été significatif lorsque Tapplication de la correction Bonferroni (Y4 0,0063).

Cet alléle était également significativement plus élevé chez les patients atteints de DG que
chez les sujets témoins (p ¥4 0,0109). [112]

V.BFASET FASLIGAND :
V.8.1 Définition :

Fas {¢galement appelé Apo-1 et CD93) est un récepieur de surface cellulaire appartenant a la
superfamille des récepteur du factew de nécrose tumorale (TNFR) (Fas est le sixtéme
élément, TNFRSE6). Une fois stimulé par son ligand apparenté {ligand Fas), il déclenche une
cascade d'événements au sein de la ceflule qui aboutit a Ia mornt de la cellule {apoptose). Ce
procedé impliqgue la formation du complexe de signalisation indwisant la mort, constitu¢

principalement du domaine de mort associé a Fas et les protéases caspases 8 et 10.

A lorigine 1dentifi¢ comme un récepteur de la surface cellulaire qui a déclenche la mort des
fvmphocyvtes et des cellules tumorales. il est maintenant reconnu que Fas a des fonctions
distinctes dans la vie et la mort de différents types de cellufes dans le systéme immunitaire. La
signalisation Fas peut ¢galement étre impliquée dans ia co-stimulation et la prolifération des
Ivmphocvtes T. Bien que la déficience Fas chez les humains et les sourts les prédispose 4 une
auto-immunite systémique, les mteractions Fas-Fasl peuvent ¢galement faciliter I'immuno-

patholoie specifique des organes. [112]
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Figure 9 : Régulation physiologique des réponses immunitaires par apoptose induite par
Fas / FasL. (A) L'activation des cellules T par I'engagement des récepteurs des cellules T (TCR) avec le
complexe bimoléculaire du complexe histocompatibiiité peptidique (MHC} en conjonction avec Ja transduction
de signaux secondaires {non représentés) conduit 2 la réeulation ascendante des deux Fas et expression Fasl. (B)
Lors d'une stimulation antigénique répétée, les lymphocytes T deviennent sensibles a I'apoptose médiée par Fas /
FasL. et subissent une mort cellulaire induite par Vactivation (AICD) par U'apoptose autocrine ou paracrine. (C)
Les tissus immunitaires privilégies, tels que Feil et les testicules, expriment FasL qui déclenche Vapoptose dans
les lymphocytes expnmant Fas comme un mécanisme pour prévenir une exacerbation massive des réactions

inflammatoires. |176}
V.8.2 Fas/FasL et maladies anto-immunes:

Des genes qui codent le ligand Fas et Fas omt ét¢ isolé, il a ét€ démonté que
les souris Ipr et gld, les modéles animaux bien connus de maladie auto-immune sont des
mutants de perte de fonction des génes du FasL et Fas, respectivement. Ils ont constaté que
les patients atteints de troubles lymphoprolifératif auto-immuns présentaient des mutations du
gene Fas. Ces résultats indiquent que le systéme de Fas/FasL joue un réle important dans le
maintien de I'auto-tolérance chez les humains et les souris. Iis ont récemment découvert que
les cellules T naif périphériques chez la souris sont sensibles au ligand Fas mais pas aux
anticorps anti-Fas agonistes. Sur la base de ces résultats et d'autres rapports, donc la
deérégulation de l'auto-tolérance peut se produire en raison de défauts dans le systéeme de
ligand Fas-Fas. [113]

70
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V.8.3 Mutations de géne Fas dans le syndrome lymphoprolifératif auto-immun (ALPS):

Le syndrome lymphoprolifératif autoimmune (ALPS) est un trouble de I'homéostasie des
lymphocytes et de la tolérance immunologique. La plupart des patients ont une mutation
hétérozygote dans le géne qui code pour Fas. Sur 17 mutations dans des probands ALPS non
apparentés, 12 (71%) se sont produites dans les exons 7-9, qu codent pour la partic
intracellulaire de Fas. In vitro, les lymphocytes activés des 17 patients ont présenté des
défauts apoptotiques lorsqu'ils sont exposés a un anticorps monoclonal anti-Fas agomiste. Des
défauts similaires ont &t¢é trouvés dans une hignée cellulaire Fas-négative transfectée avec des
ADNc portant chacune des mutations. Dans les expériences de cotransfection, les
constructions Fas avec des mutations intra ou extracellulaires ont provoqué une mhibition
dominante de l'apoptosc médiée par des Fas de type sauvage. Deux variantes mutation
missense, non limitées aux patients atteints d'ALPS, ont ét¢ 1dentifices. La vanante A (-1} T
au site de chivage de la séquence de signal de Fas, éait présente dans 3% des alleles afro-
américains. Parmi les mutants Fas associés a FALPS, 'inhibition dominante de '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 a 'ALPS s'est produite chez
44% des parents atteints de mutations intracellulaires, contre 0% des parents ayant des
mutations extracellulaires. Ainsi, I'emplacement des mutations au sein de 'APT1 influence
fortement le développement et la gravité des ALPS. [114]

V.8.4 Autres maladies auto-immunes associées au Fas /Fas ligand :
V84.1 Faset LES:

Pour étudier l'association possible de mutation (s) du géne Fas ou de polymorphisme (s) avec
le lupus érvthémateux systémique (LES), un dépistage des défauts structurels du géne Fas a
€té¢ réalisé en utilisant une analyse par PCR de la polymérase inverse (RT-PCR) /
polymorphisme de conformation monocaténaire (SSCP) chez 57 patients japonais atteints de
LES, suivie dun séquengage direct pour les bandes de migration aberrante. La fréquence du
polymorphisme de Fas a €€ déterminée par hybndation de sondes oligonucléotidiques
spécifiques de séquence (SSOP) dans 82 patients atteints de LES et 132 individus sains et
équilibrés sur le plan ethnique.
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Cette étude a trouvé un nouveau polymorphisme au nucléotide 297 (T297C), qui €tait li€ au
polymorphisme Fas au nucléotide 416 (A416G). Le génotype 297C / 416G était present dans
quatre des 132 (3,0%) témoins sains, dont aucun n'était homozygote pour le génotype. La
fréquence alléle pour 297C / 416G dans les contrdles était de 1,5%. En revanche, 10 des 82
(12.2%) patients atteints de LES ont porté lalléle 297C / 416G, v compris un patient
homozygote pour le génotype. La fréquence des alleles chez les patients était de 6,7%.
Lallele 297C / 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 miveau des acides aminés, il peut
affecter l'expression de Fas lui-méme ou étre 1i€ a une anomalie génétique voisine qui est
responsable de la pathogenése du LES . [116]

V.8.4.1 FAS et syndrome de Gougeret Sjogren:

Pour détecter les polymorphismes dans les genes du ligand Fas et Fas chez les patients
atteints du syndrome de Sjogren primaire (SS), et d'explorer des associations présentant une
susceptibilité a la maladie. Des polymorphismes ont été déterminés chez 70 patients avec
SGS primatre et 72 témoins par la réaction en chaine de fa polymérase combinée a l'empreinte
digitale de 'enzyme de restriction, la technique du polymorphisme de conformation a un brin,
vérifiée par séquencage automatique et des tests de site de restriction créés ou naturels ou

d'amplification.

Des polymorphismes ont été trouvés a 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 a la position -671 que les témoins, et la fréquence de I'allele -671 G pour SS primaire a
augmenté par rapport aux tmoins. Une fréquence plus élevée de l'alléle C a la position
IVS2nt176 et IVS5nt82 a également été trouvée. 11 est a noter que les variantes nucléotidiques

dans I'intron 2 et F'intron 5 ont &€ associées.

Cette étude a décrit les positions et les fréquences de plusieurs polymorphismes dans les
génes codant Fas et FasL chez les patients atteints de SGS primaires. Aucun n'a provoqué de
changement d'acide aminé. Trois alléles Fas, dont I'un est situé dans la zone du promoteur, ont

montre des différences significatives mais modestes entre les patients et les témoins . [116]
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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 chiniciens 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 correle avec leur grande
longeévité, bien que cette observation implique !'influence des hormones sexuelles.

Dans les années suivante le concept de I'mmunologie s'est avere dune simple réponse aux
agents infecticux pour inclure une variété des situations complexes telles que la rupture de la
tolérance de so1 et la réponse aberrante aux antigénes de soi c'est : lauto-immunité il est
devenu apparent que les femmes ont une réponse exagérée aux auto-antigénes par conséquent

¢taient plus susceptibles aux maladies auto-immunes. [117]

V.9.1.2. Différences entre les sexes dans les maladies anto-immunes :

V.9.1.2.1 Chez les humains :

Une susceptibilité sexuclle différentielle a diverses maladies auto-immunes est reconnue
depuis longtemps. En général, les femmes ont une plus grande proportion a l'apparition de
ces maladies (Annexel) Par exemple, le rapport de susceptibilité femelle-male dans le lupus
érythémateux disséminé (LES) et la forme de la thyroidite de Hashimoto chez l'adulte est
respectivement de 9 : 1 et de 25-50: L.

De plus, des enquétes indépendantes sur des populations normales a révéler qu'il y avait une
plus forte prévalence d'auto anticorps aux composants thyroidiens chez les femmes que chez
les hommes du méme age. [118]

V.9.1.2.2 Chez les animaux :
Une expression similaire de maladie auto immune lide au sexe est connue pour se produire
dans plusicurs modéles d’amimaux .En particulier, les souris B / W les femelles ont une

expression accélérée du lupus et du syndrome de Sjogren, par rapport aux males.

De méme, les rats Tx-X femelles ont une incidence et une sévérité trois a cinq fois plus

¢élevée de la thyroidite auto-immune, par rapport aux males de méme age. [118]
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V.9.1.3. (Estrogéne et MAIL:

V.9.1.3.1. (Estrogéne et LES :

Les cestrogenes et leurs récepteurs peuvent jouer un role dans la pathogenese du lupus
érythémateux systémique. Les altérations génétiques dans la région codant pour I'exon 8 du
récepteur de I'cestrogéne alpha modifient la signalisation intracellulaire des cestrogenes,
conduisant a une activité améliorée ou diminuée.

Une étude de confirmation si les altérations génétiques dans I'exon 8 du gene ERa sont
associées a Fappantion et aux caractéristiques cliniques de la maladie du lupus.

La région codante de I'exon 8§ d'ERa a ét¢ soumise a une analyse de mutation chez 36
patientes et 38 femmes en bonne santé. Les paramétres cliniques et de laboratoire €taient
disponibles a partir des fichiers des patients.

Une identification du polymorphisme codon 594 soit homozygote pour le géne 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'allele a révélé quil y
avait une différence significative (x2 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 nisque de développer une maladie
lupique (OR = 3,129, IC 95%: 1,181-8292). De plus, chez les patients, le génotype
hétérozygote a €€ associ€ a une ruption cutanée, a des ulcéres buccaux et a une sérotise (test
exact de Fisher, P = 0,055, P = 0,083, P = 0,065, respectivement). Les patients hétérozygotes
ont €té associés de maniere significative avec un dge précoce a la maladie (, P, 0,05).

Le génotype alpha-codon 594 du récepteur des cestrogénes peut influencer le développement
du lupus érvthémateux systémique & un dge plus jeune, ainsi quun modéle clinique de
certaines maladies. [119]

V.9.1.3.2. Polymorphisme du récepteur des cstrogénes et Vitamine D dans la
polyarthrite rhamatoide :

Le fond génétiques, tels que les polvmorphismes du récepteur de la vitamine D {VDR) et les

récepteurs des cestrogenes (ER), jouent un réle important dans le métabolisme osseux et la

pathogenese de I'ostéoporose. On sait peu de choses sur le role des polymorphismes du géne

VDR et ER dans la polyarthrite rhumatoide (PR), bien que les facteurs hormonaux soient

fortement impliqués dans I'évolution des troubles auto-immuns.
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11 existe une différence entre les polymorphismes VDR et ER dans les patients atteints de PR
par rapport aux témoins. Un pourcentage significativement plus élevé de patients attemnts de
PR portent le génotype Hétérozygote VDR Bb. Les génotypes Xbal et Pvull ER somt
également différents chez les patients atteints de PR par rapport aux t€moins. Il existe une
corrélation entre les génotypes VDR et ER, ainsi que la densité osseuse, les marqueurs
biochimiques et les marqueurs de laboratoire de 'activité PR.

[l est probable que les polymorphismes VDR et ER sont impligues dans les événements

inflammatoires sous-jacents a la PR. [120]

V.9.1.3.3. Le polymorphisme du géne du réceptenr des cestrogénes béta (ESR2) est
associé a la susceptibilité a 1a maladie de BASEDEW (GD):

Une cohorte de 375 patients atteints de GD (300 femmes et 75 males) et 1001 individus
représentatifs de la population de base de la Pologne (502 hommes et 499 femmes) ont été
génotypé pour rs4986938 en utilisant une réaction en chaine par polymérase spécifique a un
allele (PCR).

1l a été constaté une fréquence accrue de I'allele ESR2 A parmi les patients vs témoins (38 -
0% vs 32 - 7%, OR =1 - 26, P =0 - (09} caus¢ par unc co-dominante (OU =1 -25P=0-
01, ajustement du modele Pfor = 0 - 127) ou un effet récessif (OR = 1 - 67, P = 0 - 003,
modéle Pfor = 0 - 554). L'association a €té trouvée dans les deux sexes (OR=1,21,P=0 -
046 et OR =1 - 53, P = 0 - 029, respectivement, pour les modeles co-dominants et récessifs
chez les femmes etOR=1-44  P=0- 034 etOR =2 - 29, P=0 - 01, respectivement, pour
les deux modéles chez les hommes) et €tait plus prononcé parmi les DRB1 * 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 (I'dge d'apparition, le tabagisme, I'ophtalmopathie cliniquement évidente,
les antécédents familiaux de GD et les génotypes PTPN22 et CTLA4 (CT60) ont éte

analysés).

Dans une population polonaise, l'allele ESR2 A est associ¢ a GD avec une résistance
comparable aux polymorphismes de PTPN22 et CTLA4 CT60 locit (OR 1 - 7). L'association
avec ESR2 se trouve dans les deux sexes et peut étre particulierement forte parmi les
individus DRB1 * 03-négatifs. [121]
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V.9.1.34. La prépondérance féminine pour le développement de I'arthrite chez les rats
est influencée par les deux chromosomes sexuels et les stéroides sexuels:

L'arthrite auto-immune a été induite apres une seule injection de 'adjuvant non immunogéne
(avndine: adjuvant inducteur de la PR) ou avec un collagéne autologue de type II. Les
femelles de deux souches de rat différentes. DA et LEW, se sont révélées plus susceptibles
que les hommes. Pour approfondir les mécanismes derriére la prépondérance féminine, nous
avons choisi le modéle darthrite induite par avridine. Ceci est connu pour étre une maladie
chronique spécifique de l'articulation qui dépend de la cellule T et associée aux geénes du
CMH et, par conséquent, est un modele approprié pour la polyarthrite rhumatoide. Pour
remédier 4 la possibilité¢ d'une atteinte du chromosome sexuel, des hybrides F1 réciproques
ont ét¢ produits. Les rats femelles (DAXLEW) F1 ont été jugés plus enclins a l'arthrite que
leurs homologues masculins. Cette différence pourrait s'expliquer, au moins en partie, par
I'nfluence des chromosomes sexuels puisque les rats F1 réciproques (LEWXDA) ne
montraient aucun lien sexuel. Cependant, la haison sexuelle était plus prononcée chez les rats
normaux par rapport a la castrée (DAXLEW) F1, les rats indiquant un réle pour les hormones
sexuelles en conjonction avec leffet lié au chromosome sexuel. Les cestrogénes et la
testostérone ont eu un 800effet suppressif sur le développement de l'arthrite. Les résultats
présentés ici suggérent la présence dun géne chromosome sexuel, qui ne sert 2 la médiation
de sa fonction quen présence dhormones sexuelles et est associé a une prépondérance
féminine pour le développement de arthnite. [122]

V.9.1.3.5. Grossesse / post-partum et maladies auto-immunes :

Ceraines maladies auto-immunes telles que la PR et la SEP souvent remit pendant la
grossesse, en particulier au troisiéme trimestre, mais leur exacerbation ou leur apparition
initiale peuvent étre pendant la Période post-partum.

Le risque de développer une nouvelle PR au cours de la grossesse, comparativement a la non-
grossesse, est diminu€ 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 3,6 dans I'ensemble et de 10,8 aprés la premiére grossesse). Chez les femmes
atteintes de sclérose en plaques, le taux de rechutes diminue pendant la grossesse, surtout au
troisiéme 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 symptomes associés de

mani¢re prédominante a des Iésions médiées par des anticorps, comme le LES et
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spécifiquement la glomérulonéphrite a médiation immunitaire, ont tendance a se développer
ou a s'agglomeérer pendant la grossesse.

Une diminution de la production d'IL-2 et d'IFN y par l'antigéne et le mitogéne stimulé
Cellules mononucléaires du sang périphérique, accompagnées d'une augmentation de Ia
production De I1L-4 et de I'IL-10, est observée pendant la grossesse normale.

Les plus faibles quantités d'IL-2 Et I'IFN y et les quantités les plus élevées d'I1L4 et d'IL-10
sont présentes dans le troisiéme trimestre de la grossesse.

Les uissus placentaires des meéres a terme exprnment des taux élevés dTL-10,
Tandis que I'I[L-10 est présente dans le liquide amniotique de la plupant des grossesses, avec
concentrations plus €levées a terme comparativement au deuxiéme trimestre. on a récemment
constaté qu'au cours du troisieme trimestre de grossesse,

La production d'1L-12 monotypique in vivo était approximativement triple et la
production de TNFa était d'environ 40% inférieure aux valeurs post-partum.

Ces €tudes suggerent que la production de cytokines pro inflammatoires de type 1 et
I''mmunité cellulaire sont supprimées, et il v a un changement de Th2 pendant la grossesse
normale, en particulier au troisiéme trimestre.

Le troisiéme trimestre de la grossesse et le début du post-partum sont également connus pour
étre associ€ a des changements brusques de plusieurs hormones. Ainsi, pendant la troisiéme
phase tnmestre de la grossesse

Ceci est accompagné par les élévations marquées bien connues de l'estradiol et de
progestérone. Les données examinées correspondent a L'eestrogénes et la progestérone au
troisieme trimestre de la grossesse pourraient orchestrer I'amélioration des maladies auto-
immunes telles que la PR et la SEP Via la suppression du type [ / pro inflammatoire (IL-12,
IFN y et TNF-a) et la potentialisation de la production de cytokines de type 2 / anti-
inflammatoire ([L-4 et [L-10). [123]

V.9.1.4. Effet de la prolactine (PRL) sur I'auto-immunité :

e Dans le modéle de souris NZB / NZW F1 de lupus systémique Erythémateux :

Il est montre que I'eestrogene et Ia prolactine modulaient Fauto-immunité dans le NZB / NZW
F1 W) Modele de sournis de lupus érythémateux systémique (LES). Cependant, I'estrogéne
stimule la sécrétion de prolactine. L'objectif de cette éude était dexaminer les effets
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différentiels de I'eestrogéne et de la prolactine chez les femelles B/ W modele de souns de
LES.

Les femelles W/b ont été manipulées pour créer des différentes concentrations élevées et
faibles d'aestrogene sérique et de prolactine.

- Les sounis hyperprolactinémiques a des taux faible ou €levés d'aestrogénes séniques avaient
accéléré le développement de l'albuminunie a 24 et 32 semaines comparativement aux souris
normales ou hypoprolactinémiques.

- Les souns avec taux d'(Estrogene et de prolactine élevé ont également un pourcentage plus
élevé d'anticorps anti-ADN comparativement a des souris dont T'eestrogéne et Ia prolactine
sont faibles ou ecestrogéne €levé et prolactine faible.

- La survie moyenne €tait la plus courte dans les groupes ou les aestrogénes et la prolactine
¢levées (34+/-1,0 semaines) et plus longue Dans les groupes ou I'eestrogéne élevé et
prolactine faible (42 +/-1,2 semaines p<0,05). Des taux élevés d'astrogénes sériques étaient
associés (in vitro) a une diminution de la Lymphoprolifération et de la production d'IL-2.
Cette étude suggere que les niveaux élevés de prolactine avec taux d'cestrogénes sériques
éleves ou faibles sont associés a une accélération de I’apparition de I"Auto-immunité dans les
souris B/W

Cette étude demontre en outre que les estrogenes ne stimule pas le LES murin lorsque la
propricté stimulante des cestrogenes par la prolactine est supprimée par la bromocriptine.

Les études plus poussées des interactions hormonales dans 'auto-immunité vont permettre de
mieux comprendre 'immune régulation hormonale et, peut-étre, conduire a une meilleure
application clinique de I'immune modulation hormonale. [124]

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 stéroides sexuels sur les maladies auto-immunes
ont ét€¢ Démontrés dans la thyroidite auto-immune expérimentale Induite chez des cobayes et
des rats par I'admimistration d’un adjuvant d'extrait de thyroide. L administration de La
testostérone et les estrogenes a des doses modérément élevées supprimées la thyroidite auto-
immune chez les cobayes. Des effets similaires de la testostérone, mais pas P'eestrogéne, ont
€t€ notes dans la thyroidite auto-immune Induite chez le rat.

L’ Orchiectomie ou le traitement par 'eestrogéne d’un modéle de bonnes souris répondeurs C,
H a contribué a I"augmentation des autoanticorps a 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 Iésions thyroidiennes.

Les effets amélioratifs des androgeénes ot également été démontrées dans les souris MRL /
Ipr qui développent un lupus agressif et un trouble lymphoproliférauf. (159 "160) La
Testostérone réduit, tandis que I'eestrogéne renforce, la production d auto-anticorps spontané
en NZB x C3H, (70) NZB x CBA, (70) NZB x SJL /I (B /S), (161)et NZBxDBA /2 (B /
D) (74). En outre, on a récemment montré que I'administration de déshydroisandrosterone
{Aproandrogene) a des souris B/ W a retardé Fapparition du lupus. [125]

V.9.1.6 Base des différences sexuelles dans les réponses auto-immunes :

Le role des hormones sexuelles dans les maladies amto-immunes a encore €té renforcé
par lobservation clinique que P'administration de contraceptifs oraux a modifi¢ le
développement de nombreuses maladies auto-immunes chez 'homme.

Par exemple, F'administration de contraceptifs oraux contenant des cestrogenes a des patients
atteints de lupus était associée a une aggravation de la maladie. Le retrait de la pilule
contraceptive a entrainé une amélioration et une rémission de la maladie.

Bien que I'influence précise des contraceptifs oraux dans le développement de lauto-
immunité chez des individus normaux ne soit pas connue, 1l est probable que dans la plupart
des ndividus, ces agents peuvent étre "inoffensifs” en termes d'induction de maladies auto-
immunes.

Autre suggestion d'atteinte hormonale sexuelle dans 'auto-immunité comprend la relation
inverse du développement de I'auto anticorps antinucléaires et anti-muscle lisse avec la
testostérone sénique chez les hommes.

Les preuves de la situation expénmentale omt &€ plus directes. Ainsi, lexpression
différentielle du syndrome du lupus spontané chez les souris B / W s'est révélée étre la
consequence des effets des hormones sexuelles, puisque V'altération des miveaux dhormones
sexuelles soit  par l'orchiectomie ou le remplacement de 'hormone sexuelle Influence le
développement de la maladie.

L’orchiectomie pubertaire des souris B / W a provoqué une expression antérieure de la
maladie et une durée de vie plus courte, comparable a celle des femelles. L'administration
d'androgeénes retarde significativement ce processus.

Les androgénes ont une valeur thérapeutique chez les deux sexes, méme a un moment ou le
LES est déja bien établie {6 mois) (tableau 5).
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Table 3 —Role of Sex Steroids in SLE-Like Diseag»e in y ﬂcg

1. B/W females have an accelerated SLE-hke disease and die earher.
compared wath males.

2. Sex hormones influence survival ime in B/AW mice. At 8 months of age.
thare was 100% mortality in estrogen-treated male mice, while in
androgen-treated male mice thete was only 10% montality.

3. Estrogen enhanced the IgM and igG autoantibodees 10 DNA, while an-
drogen reduced these autoantbodwes.

4. Estrogen aiso enhanced IgM and igG autoantibodies 1o poly-A. in con-
trast. androgen suppressed the leveis of these autoanthbocios.

5. Estrogen augmented glomerulonephritis, whide androgens had an
ameliorative effect.
6. Androgens were beneficial even in animals with established autoim-

mune disease, as measured by survival. autoantibodies. and renal
disease.

Ongenal data obtamned from Roubiman et al 7 and Roubsmian et ai*®

TableauS : Réle des stéroides sexuelles dans le LES chez les sourts B/W [N/B] [179]

Contrairement a l'orchiectomie, l'ovaniectomie avait peun dinfluence sur le processus
pathologique. Cependant, 'administration d'cestrogénes ou de progestérone a accéléré le
processus de la maladie. 11 existait une exacerbation du dépot d'immunoglobuline
glomérulaire chez les souris traites a 'eestrogeéne, mais pas chez les souris (males ou femelles)
traites aux androgenes. Les souris traitées aux strogenes ont montré un dépot électron-
denses dans la région mésangiale des glomérules En revanche, aucun de ces dépdts n'a été
observé chez les souris traitées aux androgénes. Ces résultats, Dans les souris B / N a suscité

un intérét significatif dans le domaine des hormones sexuelles et de F'auto-immunité. |126]

V.9.2. Autres hormones et MAI :
V.9.2.1. Un polymorphisme dans le domaine extracellulaire du récepteur de la

thyrotropine est fortement associé 3 la maladie de la thyroide auto-immune chez les

femmes :

Plusieurs études ont décrit précédemment un polymorphisme a la premiére position du codon
52 (C52 — AS52) du gene du récepteur thyrotropine humain (RTSHr). Pour déterminer sa
signification potentielle, les patients atteints d'une maladie thyroidienne auto-immune étaient
étudiés (maladie de Gravess, n = 91, thyroidite de Hashimoto, n = 34) et des individus
normaux {n = 121, Femelle (n = 69), mile (n = 52)]. Le dépistage a €t¢é effectué en utilisant
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des digestions enzymatiques de restriction de FADN génomique amplifié par PCR. Tous les
polymorphismes du codon 52 ont été vérifiés par séquengage direct de 'ADN. Les donnces
ont été analysées en utilisant des tests précis de Chi-carré ou de Fisher et les valeurs p ont ét¢
cormigées pour des comparaisons multiples. Les études ont démontré que ce polymorphisme
est fortement associ€ a une maladie thyroidienne auto-immune chez les femmes (p = 0,008
corrigé). Aucune association de ce type trouvée dans la population masculine. Chez les
femelles, il v avait une plus grande association entre la maladie de Gravess et le
polymorphisme (p = 0,017 cormmgé) qu'entre la thyroidite de Hashimoto et le polymorphisme
(p = 0,090 comge). Le polymorphisme était présent dans une proportion plus élevée de
malades atteints d'une ophtalmopathie de Graves et d'une dermopathie prétibiale (40%) oun
d'une ophtalmopathie de Graves, d'une dermopathie prétibiale que chez les patients atteints de
la maladie de Gravess (15% ), ou la maladie de Gravess et I'ophtalmopathie de Graves seule
(17%).

En conclusion, un polymorphisme (C52 — A52) de 'hTSHr est associé a une maladie de la
thyroide auto-immune chez les femmes. [127]

V.9.2.2. Une mutation du géne récepteur des glucocorticoides chez les patients atteints

de lupus érythémateux systémique:

Les mutations du gene du récepteur des glucocorticoides (GR) sont examinées chez les
patients atteints de lupus érvthémateux systémique (LES), une maladie auto-immune typique.
La réaction en chaine de la polymérase - l'analvse du polyvmorphisme de la conformation a un
seul brin (PCR-SSCP) a révélé une seule mutation dans 'exon 9 du géne GR en 11/132
(8.3%) parmi 66 patients atteints de LES. Aucune mutation n'a ét€ détectée chez 52 personnes
en bonne santé (0/104, 0.0%), mais la méme mmnation a éé détectée dans d'autres maladies
auto-tmmunes (4/108, 3,7%). Le séquencage de 'ADN a montré une substitution T a C au
codon 766 (position 2430) du géne GR, ce qui n'altére pas la séquence d'acides aminés de la
GR. Une analyse plus approfondie utilisant un Light Cycler a généré différentes courbes de
fusion mdique que le motif avec cette mutation est différent de celui de type sauvage. La
mutation identifice du gene GR peut représenter un polymorphisme associé au LES. [128]

V.10. VITAMINE D
V.10.1. Introduction :
La vitamine D agit a plusieurs niveaux dans le systéme immunitaire pour maintenir la

tolérance immunntatre.

81
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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 mdiquent un réle

potentiel de la vitamine D dans la prévention et le trattement 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 lactivité de
la maladie. [129]

V.10.1.1. Vitamine D et Sciérose En Plagues

Des travaux récents montrent ['implication de la vitamine D dans la sclérose en plaques
(SEP). L'é¢tude 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-OH wit D) est dosé¢ a 170 SEP
recrutées conseécutivement, et 170 sujets témoins appanés en age (= 4 ans), en sexe et en date
de prélevement.

Les taux plasmatiques de 25-OH vit D sont comparés dans le groupe SEP et dans le groupe
témoin afin de rechercher une corrélation entre le taux plasmatique de 253-OH vit D et la
forme de SEP, le handicap, le taux annualisé de poussées de 'année précédente dans les
formes rémittentes et la présence de Iésions prenamt le gadolimum sur une IRM datant de
moins de 12 mois.

le taux plasmatique de vitamine D est effondré dans la populabon SEP et s’avere
significativement plus bas (14,5 + 9.2 ug/mL) que dans le groupe témoin (16,7 + 9.6 ug/mlL).
Ce taux plasmatique est inversement corrélé avec le handicap mesuré par le score EDSS et
s'avere 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 corréle au handicap. Cela incite a une détection, puis a une correction
systématique de la carence en vitamine D chez les patients atteints de SEP. 130}

V.10.2. Mutation du géne codant pour I'enzyme d'activation de Ia 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 I'animal suggérent un role de la vitamine D
dans la régulation de 'inflammation an nivean du systéme nerveux central. Cette action
pourrait étre liée a une réduction de I"activation des cellules présentatrices d antigéne ainsi
que des lymphocytes T.
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Une équipe canadienne apporte des données intéressantes en ce sens a travers I'étude
genétique de variant rares de CYP27BI1, géne codant pour 'enzyme 1-a hydroxylase qui
transforme lIa 25(OH) D en Calcitniol, forme active de la vitamine D. (mécamsme dactivation

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 méme famille, identifie 5 mutations rares dans le géne
CYP27B1 avec une transmission famihale significative.

La mise en évidence d une mutation géncétique entramant des taux bas de calcitriol dans des
formes familiales de la maladie, renforce 'implication de la vitamine D dans la pathogénie
de la SEP. Ce résultat va dans le sens d’¢tudes 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 séquencés pour trouver
des vanantes rares dans les genes de susceptibilit¢ a la SEP requise. En moyenne > 58 (000
variantes ont ét¢ identifices dans chaque individu Une variante rare du géne CYP27BI
provoquant une perte compléte de la fonction du géne a ét€ identifiée chez 1 individu
L’homozygotie pour cette mutation entraine des rachitismes dépendants de la vitamine D [
{VDDR1), alors que I'hétérozygotic aboutrt a des miveaux mféncurs de calaitnol. Cette
varnante a montré une association hétérozygote significative chez 3 (46 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 émient les mémes que le CYP27B1, ce qui a également
révélé un nisque important de SEP, Odds ratio = 4.7 (intervalle de confiance de 95%, 2.3-9 4;
p = 5 < 10-7). Quatre mutations connues de VDDRI ont ét¢ identifiées, toutes sur-
transmisstons. Les parents hétérozygotes ont transmis ces ali¢les a la progéniture SEP 35 de
35 < (p=3 * 10-9).Un role de causalit¢ pour CYP27B1 dans SEP est soutenu; Les mutations
identifiées sont connues pour modifier la fonction ayant ét¢ montrées in vivo pour provoquer
des rachitismes lorsque 2 copies sont présentes. Le CYP27B1 code pour l'enzyme 1-alpha
hydroxylase activant fa vitamine D, et donc un réle pour [a vitamine D dans la pathogenése
SEP est fortement impliqué. [131]

V.10.2.2. Vitamine D et Diabéte de type 1 :
Des preuves récentes suggerent un role de la vitamine D dans la pathogenése et la prévention
du diabéte sucré. La vitamine D, la, 25 (OH) 2D3 activé, empéche le diabéte de type 1 dans
les modeles animaux, modifie la différenciation des Iymphocytes T, module Faction des




V. FACTEURS GENETIQUES 384

cellules dendritiques et induit la sécrétion des cytokines, transfere I'équilibre aux cellules T
régulatrices. La supplémentation en vitamine D a haute dose au début de la vie protége contre
le diabete de type 1.

Lactivité la, 25 (OH) 2D3 est médiée par son récepteur, et les cibles comprennent des
régulateurs de transcription; Par conséquent, 1a, 25 (OH) 2D3 influe sur la transcription des
geénes.

la, 25 (OH) 2D3 affecte également la fonction des cellules B pancréatiques. Les variations
génomiques du métabolisme de Ia vitamine D et de I'action des cellules cibles prédisposent au
diabéte de type 1. La carence en vitamine D pendant la grossesse augmente probablement
l'incidence des maladies auto-immunes, telles que le diabéte de type 1, chez des individus
génétiquement prédisposés. La pharmacothérapie avec des analogues de 1a, 25 (OH) 2D3
pourrait aider a prévenir et a traiter le diabete. [132]

La carence en vitamine D (25-hydroxyvitamine D [25 (OH) 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 a de nombreux troubles
chroniques extra-squelettiques, y compris les auto-immunités maladies du diabete de type 1 et

de la sclérose en plaques.

25 concentrations (OH) D mesurées dans 720 cas et 2 610 échantillons de plasma de contréle
et des polymorphismes génotypés de nucléotide unique de sept génes de métabolisme de la
vitamine D dans 8 517 cas, 10 438 témoins et 1 933 échantillons familiaux. Nous avons testé
des varnantes génétiques influengant le métabolisme 25 (OH) D pour une association a la fois
avec les concentrations circulant 25 (OH) 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 méme age de la population britannique. Seulement 43 et 18,6% des patients
diabétiques de type 1 ont atteint des niveaux opfimaux (> 75 nmol / L) de 25 (OH) D pour la
santé osseuse en hiver et en é€té, respectivement. Les associations de quatre génes de
métabolisme de la vitamine D sont reproduites (GC, DHCR7, CYP2R1 et CYP24Al) avec
25 (OH) D chez les sujets témoins. En plus de Fassociation précédemment rapporice entre le
diabete de type 1 et le CYP27B1 (P = 1.4 < 10-4), des preuves cohérentes du diabete de type
1 associé¢ a DHCR7 (P = 12 = 10-3) et au CYP2ZRI (P = 30 = 103)
Les miveaux circulants de 25 (OH) D chez les enfants et les adolescents atteints de diabéte de
type | varient de fagon saisonniére et sont sous le méme controle génétique que dans la
population générale mais sont beaucoup plus faibles. Trois génes de métabolisme clés de la 25
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(OH) D présentent des signes cohérents d'association avec le risque de diabéte de type 1.
indiquant un rdle étiologique génétique pour la carence en vitamine D dans le diabéte de
typel. [133]
** Association du géne du métabolisme de la vitamine D CYP27B1 avec le diabéte
de type 1:

Des ¢tudes épidémiologiques ont associé une déficience en vitamine D avec la susceptibilité
au diabete de type 1. Des niveaux plus élevés du métabolite actif la, 25-dihydroxyvitamine D
(la, 25 (OH) 2D) pourraient protéger contre la destruction immunitaire des cellules B
pancréatiques. la, 25 (OH) 2D dérive de son précurseur 25-hydroxyvitamine D par l'enzyme
la-hydroxylase codée par le géne CYP27BI1 et est inactivé par la 24-hydroxylase codée par le
gene CYP24Al1

Une étude a ¢été établie pour 7 854 patients atteints de diabete de type 1, 8 758 sujets
témoins de I'U.K. et 2 774 familles touchées. Quatre variantes somt étudiées CYP27BI, y
compris les polymorphismes communs -1260C> A (rs10877012) et + 2838T> C (rs4646536)
et 16 polymorphismes d'étiquettes dans le géne CYP24A1.

Des signes d'association avec le diabéte de type 1 sont trouvés pour les polymorphismes
CYP27B1 -1260 et +2838, qui sont en déséquilibre de liaison parfait. L'allele C commun de
CYP27BI1 -1260 a ¢t€ associ¢ a un risque de maladie accru dans I'analyse cas-témoins (odds
ratio pour le génotype C / C 122 P = 96 = 104) et dans la collection entiérement
indépendante de familles (parent Risque pour le génotype C / C 1,33, P =39 » 10-3). La
valeur de P combinée pour une association avec le diabéte de type 1 était de 3.8 ~ 10-6. Pour
le géne CYP24A1l, aucune preuve d'association trouvée avec le diabéte 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 diabéte de tvpe 1. [134]

V.10.3. Mutation et polymorphisme du géne de récepteur de la vitamine D et MAI:
V.103.1.  Vitamine D et Diabéte sucre type I :

< Assgciation spécifique des combinaisons de pelymorphismes des récepteurs de

vitamine D avec le diabéte de type 1:

Le gene VDR est situ€ sur le chromosome 12 (12q13.11).Plusieurs variantes alléliques

communes ont £t identifiées dans le géne VDR. Polymorphismes de longueur de fragment de
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restriction Bsml (RFLP) peuvent étre trouvés dans la région non codante du VDR géne dans
T'intron séparant les exons 8 et 9. [135]

Les données récentes ont indiqué 'imponance des polymorphismes du récepteur de vitamine
D (VDR) Le gene VDR est situe sur le chromosome 12 (12q13.11). Dans le diabete de type |
(T1IDM). Nous avons étudié I'association de cinq polymorphismes d'enzymes de restriction

connus du géne VDR chez des patients atteints de TIDM.

Cent sept enfants avec TIDM (T1DM pendant 5 ans, age 1-14 ans, garcons / filles, 57/50 et
103 sujets sains ont &té inscrits. Les polymorphismes de VDR Apal, Bsml, Fokl, Tagl et
Tru9l (allongements "a”, "b”", "f", "t" et "u" respectivement) ont été étudiés.

Les alleles «t» et «T» manquent I'équilibre Hardy-Weinberg (P <<0,01) dans le controle et les
populations diabétiques; Nous avons donc exclu ce polymorphisme dune analyse plus
poussée. Il y'a pas de différence dans la prévalence de Falléle chez les patients TIDM et les
témoins de F'un des cing polymorphismes. Cependant, lorsque les alléles "b", "a” et "u” ont été
comparés simultanément chez les filles, il y avait une prévalence significativement plus
¢€levée 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 garcons, la prévalence du
génotype "b” + "a" + "u” était similaire dans TIDM et fes contréles.

L'impact de l'allele "t" ne peut pas étre étudié dans cette population étudice. Pas un seul
polymorphisme VDR augmente la sensibilité au TIDM. La présence commune des alléles
"b", "a" et "u" augmente considérablement la probabilité de TIDM chez les filles. [135]

V.10.3.2. Associations de polymorphismes du géne du récepteur de vitamine D Fokl et
Bsml avec susceptibilité 3 la polyarthrite rhumatoide et 3 Ia maladie de Behget chez les
Tunisiens :

Les rapports d'effets immuno-modulateurs de la vitamine D suggérent un besoin dexaminer
les fréquences dalléle et de génotype du géne du récepteur nucléaire de la vitamine D (VDR)
chez les patients atteints de maladies auto-immunes. Le nombre de T-helper-1 (Th1) dans le
sang periphérique augmente tant dans Ia polyarthrite rhumatoide (PR) que chez Behcet (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
¢tudié les polymorphismes Fokl et Bsml VDR, en utilisant la technique de polymorphisme de
la longueur du fragment de restriction.
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Les alléles 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'ailéle
FokI F et le génotype F / F ont été significativement associés a BD (P = 0.0003 et P = 0,002,
respectivement). En outre, dans le groupe avec BD, le polymorphisme Fokl était
significativement associ€¢ a la présence de manifestations vasculaires (P = 0,006). Chez les
patients atteints de PR, le polymorphisme Fokl était significativement associ€ au sexe féminin
{P =0,003). Aucune association significative n'a ét€ trouvée entre le polymorphisme Bsm1 et
la PR ou BD.

L'allele VDR F est associé a Ia PR et au Maladie Behcet chez Ies Tunisiens.[136]

L analyse des fréquences alléliques et génotypiques du géne codant pour le récepteur de la
vitamine D en pathologie auto-immune, est une réplique a P'action immuno-modulatrice de la
vitamine D rapporté dans la littérature. La polyarthrite rhumatoide et la maladie de Behget
ayant en commun [’augmentation du taux des LTh-1 dans le sang pérniphérnique ont été ciblées
dans notre étude sur la population tunisienne.

Cent huit syjets atteints de la polyarthrite thumatoide, 131 patients atteints de la maladie de
Behget et 152 témoins sont génotypes pour les polymorphismes Fokl et Bsml en utilisant la

réaction de polymérisation en chaine des fragments de restriction

Une association significative est observée pour le polymorphisme Fokl en comparant les
fréquences alléhiques (p = 0,001) et génotypique (p = 0,005) des malades ayant une
polyarthrite rhumatoide par rapport aux témoins. Une association de I"alléle F (p = 0,0003) et
du génotype F/F (p = 0,002) du méme geéne est retrouvée pour la maladie de Behget. Par
alleurs, I'analyse de la distrnibution allélique du polymorphisme Fokl en fonction des
manifestations cliniques des sujets attemts par la maladie de Behget montre une association
significative pour I’ Angio Behget (p = 0,006). La stratification selon le sexe chez les malades
ayant une polyarthrite rhumatoide montre une association significative pour le méme géne
FokI avec le sexe féminin (p = 0,003). L étude de I"expression du polymorphisme Bsml ne
montre aucune association significative avec les deux pathologies étudiées. L all¢le F du géne
récepteur de la vitamine D est associé a la polyarthrite rhumatoide et a la maladie de Behget
au sein de la population tunisienne.
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V.10.3.3. Le polymorphisme Apa-I de récepteur VDR et vitiligo

Le vittligo a été associé au profil génétique de T'héte, a 'anomalie métabolique et 4 'immuno-
détection. Le but de cette étude étant d'¢tudier 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 communaute rurale de race blanche et consanguine. Ils ont été comparés a des
individus en bonne santé. On a calculé une prévalence de 2 500% du vitiligo et on a observé
la présence de manages consanguins (72,3%) pour cette communauté. Les résultats indiquent
une augmentation de la prévalence des thyroidopathies, du diabeéte sucré et de la polyarthrite
rhumatoide chez les familles avec du vitiligo. Les résultats montrent également que le
polymorphisme Apa-I du géne du récepteur de vitamine D est associé an vitiligo. Clest la
premicre étude de ce genre réalisée en Roumanie suggérant que le géne récepteur de la
vitamine D pourrait jouer un réle dans l'étiopathogenése de la dépigmentation de la peau.

[137]

V.10.3.4. Polymorphismes du récepteur de la vitamine D (VDR) et maladies auto-
immunes thyroidiennes (MAIT)

La vitamine D 4 un rdle 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’antigenes et dans les lymphocytes CD4+ et CD8+
suggérant un role primordial dans la modulation de la réponse immunitaire. Une étude
moléculaire de trois polymorphismes du géne VDR localisés au niveau de I'exon 2, de
Pintron 8 et de I'exon 9 a ét¢ réalisée chez 100 malades atteints de MAIT (55 cas de maladie
de Basedow et 45 cas de thyroidite de Hashimoto) ainsi que chez 100 témoins de la
population tunisienne. La technique utilisée est Ia méthode de PCR-RFLP utilisant trois
enzymes de restrictions Fokl, Bsml et Tagl L’analyse statistique a é1é réalisée par le
programme PHASE 1.0 pour la construction des haplotypes et le test chi-2 pour les fréquences
alléhiques et génotypiques des trois polymorphismes.

La distribution alléliques et génotypiques ne montre pas de différence significative entre les
malades et les témoins pour les polymorphismes Fokl et Tagl (p = 0328 et 0.119
respectivement). Concernant le polymorphisme Bsml une différence significative a été
retrouvee pour l'alléle « b » (p = 0.0002. RR=2.2). Le génotype « bb » est significativement
plus fréquent chez les malades (27% vs 8% chez les témoins. p=0.0113 et RR = 4.2). Le
risque relatif est plus élevé dans la maladie de Basedow (3.21) que dans la thyroidite de
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Hashimoto (1.65). L évaluation des différents haplotypes du géne VDR montre une fréquence
significativement élevée de I'haplotype « FbT » chez les malades comparés aux témoins
(p0.006).

Le polymorphisme BsmI du gene VDR est associ¢ au MAIT dans la population tunisienne. II
semble qu’il affecte la stabilit¢ de ’ARNm du gene, en fait 'expression de I’ARNm est
réduite lorsqu’il s'agit d’un génotype « bb » en comparaison avec le génotype « BB ».
Cependant cette association pourrait étre expliguée par I'exastence d'un éventuel déséquilibre
de haison du polymorphisme Bsml avec d autres polymorphismes du gene VDR ou un autre
gene associ€ au MAIT. [138)

V.10.3.5. Le polymorphisme DE VDR ET la maladie de Gravess (BASEDOW)

La susceptibilit¢ a la maladic de Gravess (MG), qui est déterminée par des facteurs
environnementaux et génétiques, est conférée par des genes dans l'antigéne du leucocyte
humain (HLA) et des geénes non liés @ HLA, v compris le géene CTLA-4. Récemment
l'association de MG avec le polymére 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, hyperparathyroidie primaire et certaines maladies auto-immunes, comme le
diabete sucré insulino-dépendant et la sclérose en plaques, a été rapportée. La distnbution du
polymorphisme du géne VDR est ¢tudiée chez 180 patients japonais atteints de MG (48
hommes et 132 femmes) et 195 témoins (67 hommes et 128 femmes). Un polymorphisme
alléhique VDR. Le polymorphisme génotypique était clairement défini comme BB (aucun site
de restriction sur les deux alléles), bb (site de restriction sur les deux alléles), ou Bb
(hétérozygote). La distribution des fréquences génotypiques différait entre les patients atteints
de MG et les témoins (32 = 7.53; 2 degrés de hiberté, P = 0,023). Le risque relatf attribué par
au moins 1 alicle B (BB ou Bb) était de 1.5 1l est remarqué une association entre le
polymorphisme VDR-Apal et MG. Aucune relation n'a €t¢ détectée entre ce polymorphisme
et le polvmorphisme VDR-FokI chez les patients. Les résultats actuels appuient I'association
du géne VDR avec MG en japonais en montrant que le géne VDR pourrait étre un géne non
hé a HLA prédisposant un individu a MG. Le role du polymorphisme du géne VDR devrait
étre étudi¢ 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 3°,

devrait étre étudide en termes de sensibilité a la MG.[139]
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V.10.3.6. Vitamine D, polyarthrite rhumatoide (PR) et maladie de Behcet (MB)

La vitamine D inhibe Ia voie des lymphocytes Thi et stimule Ia voie Th2 [35] De
nombreuses mutations et délétions du gene VDR, au nivean du chromosome 12, ont €té
notées chez des patients ayant diverses maladies. Ces anomalies entrainent Ie plus souvent
I"incapacité de la 1.25(OH) D a se lier au VDR. Le rapport entre les deux polymorphismes du
géne VDR, Bsmirs 1544410 et Foklrs 10735810 et la prédisposition a la MB et a 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 générat une activation
transrationnelle plus grande, créant un déséquilibre des lymphocytes T et déclenchant ainsi
I"auto-immunité de la PR et de la MB [37]. |140]

Polymorphisms
BseMII(CDX-2) A-1012G Fok1 Bsm1Apat Taq1 Poly A

weadbc)z 3 456 7 8 9 UTR

promoter. coding exons regutatow
regeon reglon

Figure 10: le géne VDR avec la mise en evidence des polymorphismes étudiés.[177]
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| N-"Réguianon‘de i’expressson de ia cothébudmem a

{i-37)

- Diminuton des peptides onfi microbiens et
augmentation de lo perte hydrique cu niveau lo
pecu ogressée oprés blocoge expérimental de
Foctivité de la vilamine D par du kétoconarzole
tormation d'une bartiére cutanéomuqueuse
onormale chez les souris sons VDR dans leur
derme

Tableau 6: effets de la vitamine D sur la bariére cutanéo-muqueuse [177]

Cellules
dendritiques

{7.8]

- les celkies dendrihques myéloides .

*diminution de I'expression des molécules du
complexe majeur d"histocompatibilité de classe
il et des molécules de costimulation *diminution
de lo synthése de ['ll-12 et de 1'1-23 d'od un
blocoge de la differenciation en lymphocytes
Thl et Thi7

*augmentation de lo production de I'il-10
“anergie et induction de {'apoptose des

lymphocytes T autoréactifs

- Aucun effet immunomodulateur sur les cellules

dendritiques plasmocytoides

Tablean 7 : effets de la vitamine D sur les cellules dendritiques [177]
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ymphocyles B Diminution de ko protifération des lymphocyles
) B activés exprimant le VDR
inhibition de la différenciation plasmocytaite et
por laméme lo sécrétion d'igG et d'igM, ainsi
que o génération de ceilules B mémoire
- Diminution de ko production d'igt por les
cellules B humaines
- Augmentation de [‘expression d'lIL-10 por les
tymphocytes B
- EHtets indirects par oction sur les cellules
dendritiques

Tableaux 8: effets de la vitamin D sur les LB [177]

. - Augmentation de lo production de 'L 4 et 'L 5

lymphocytes _

{tolérance 2 i o .
centrole et - Diminution de la production de I'lL-2. FiL6, T'L-
pétiphécique) ¢ 17 et de I'INFgamma
(10.11]

Tableau 9 : effets de la vitamine D sur les LT [177]
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V.11. AUTRES GENES ET MALADIES AUTOIMMUNES :

V.11.1. FOXP3, implications génétiques et épi génétiques pour I'auto-immunité :
FOXP3 joue un role essentiel dans le maintien de l'auto-tolérance et donc dans la

prévention des maladies auto-immunes. Les mutations inactivantes de FOXP3 provoquent une

immuno-dérégulation, une polyendocrinopathie et une antirocardien, un syndrome lié¢ a X.

Les résultats d'accumulation révelent une convergence fonctionnelle intrigante entre FOXP3
et les inhibiteurs de 'histone désacétylase. La fonction épigéncétique essenticlle de FOXP3

fournit une base pour les thérapies expérimentales contre les maladies auto-immunes. [141]
V.1L1L1. FOXP3etIPEX:

L'immuno-dérégulation, la polyendocrinopathie, 'entéropathie, le syndrome de X-linked
(IPEX) est une erreur mmnée rare de régulation immunitaire caracténisée par l'appantion

précoce dune ou plusieurs maladies auto-immunes chez les garcons.

L'IPEX est causé par des mutations dans FOXP3 gene localisé en Xp11.23-Xq13.3 et code
pour une protéine putative fixatrice FADN, FOXP3. Cette protéine présente une homologie
importante avec la famille des facteurs de transcnption forkficad winged-helix. La plupart des
mutations sur le géne FOXP3 sont situées dans le domaine fixateur dADN forkhead au
niveau du carboxyle terminal, ce qui laisse penser que ce domaine joue un role essentiel dans
la fonction de la protéine FOXP3, et est donc 'homologue de la sounis mutante scurfy. Le
produit génétique, Scurfin, est nécessaire pour le développement de cellules régulatrices CD4
+ CD25 T. En Tl'absence de cellules régulatrices T, les lymphocytes T CD4 + activés
provoquent des dommages multi-organes résultant en diabéte de type 1, entéropathie, eczéma,
hypothyroidie et autres troubles auto-immuns. Alors que les thérapies efficaces sonmt
actucllement lmitées, les études sur la souris scurphy sont des aspects révélateurs de la
pathophysiologie et de la génétique qui conduiront a de nouvelles approches pour traiter
I'lPEX et d'autres troubles auto-immuns. Les femmes qui portent des mutations Foxp3 ne sont
pas affectées. L'analyse génétique du géne FOXP3 a montré une transition G a A au
nucléotide 1338confirmant de diagnostic présumé dTPEX .Cette mutation reléve du domaine
de I'hélice ailée de scurfin est associée a un mauvais pronostic, comme le montre deux
familles précédemment décntes .Bien que la femme soit hétérozygote pour la méme mutation,

elle est saine et n'a pas d'antécédents familiaux de maladies auto-immunes.
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Une explication de la moindre gravité de la maladie chez ces femmes est proposée.
L'immuno-dérégulation, la polyendocrinopathie, l'entéropathie, le syndrome de X-linked
(IPEX) est une erreur innée rare de régulation immunitaire caracténsée par lapparition

précoce d'une ou plusicurs maladies auto-immunes chez les gargons. [142]

V.11.L1.2. FOXP3 et DT1:

V.11.1.2.1. Un polymorphisme fonctionnel dans la région promoteur / amplificateur du
géne FOXP3 / Scurfin associé au diabéte de type 1:

FOXP3 / Scurfin, membre de la téte de téte / protéines a hélice ailée, est impliqué dans la

régulation de l'activation des lymphocytes T et essentiel pour 'homéostasie immunitaire

normale. Le géne FOXP3 / Scurfin est situé sur le chromosome Xp11.23, qui comprend I'un

des loci sensibles au diabéte de type 1.

Il est démontré que deux régions présentaient des polymorphismes microsatellites; L'un était
(GT) n, situe sur I'mtron zéro et 'autre (TC) n sur l'intron 5, qui étaient sous un déséquilibre
de haison. Lalléle (GT) 15 a montré une fréquence significativement plus élevée chez les
patients atteints de diabéte 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) 135 chez les
patients masculins ont tendance a étre plus élevées que celles des témoins femelles (P =
0.064) et masculins (P = 0,061), respectivement. Une différence significative dans I'activité de
I'amphificateur entre (GT) 15 et (GT) 16 répétitions de dinucléotide a été détectée. En
conclusion, le géne FOXP3 / Scurfin semble conférer une sensibilité significative au diabéte
de type | dans la population japonaise. [143]

V.1L1.2.2. Hétérogénéité clinique chez les patients atteints de mutations FOXP3
présentant un diabéte néonatal permanent (PNDM}.

Les 11 exons codants et la région de polyadénylation de FOXP3 ont été séquencés chez 26
sujets masculins atteints de diabéte diagnostiqués avant I'dge de 6 mois chez lesquels les
causes genétiques communes du PNDM avaient €ét€ exclues. Dix sujets avaient an moins un

trouble immunitaire supplémentaire, et les 16 autres avaient un diabéte isolé.

Quatre mutations de FOXP3 homozygotes identifiées chez 6 des 10 patients atteints de
troubles liés a 'immunité associés et chez 0 des 16 patients atteints de diabéte 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 et avait un phénotype doux avec hypothyroidic et entéropathie auto-

immune (n = 2) ou syndrome néphrotique (n = I} et survic 2 12-15 ans.

Les mutations FOXP3 entrainent une diminution de 4% des cas de patients atteints de diabete
permanent diagnostiqués avamt 6 mois. Les patients ont non seulement un syndrome classique
de I'IPEX mais, de fagon inattendue, peuvent avoir un phénotype plus bénin. Le séquengage
FOXP3 doit étre effectu¢ chez nimporte quel patient atteint d'un diagnostic de diabéte au
cours des six premiers mois qui développe dlautres conditions auto-immunitaires possibles,

méme en F'absence du syndrome IPEX complet. [144]

V.11.2. PTPN22:

PTPN22 est un géne de 57 949 paires de bases situé sur le chromosome 1 en position 1p13.2
et composé de 21 exons”. Il est exprimé dans les tissus lymphoides et code pour quatre
isoformes. LYPI, I'isoforme la plus documentée, est une protéine de 807 acides aminés ayant
un poids moléculaire de 105 kD. Elle est composée de 3 domaines majeurs. Un domaine
catalytique tyrosine phosphatase (PTP) en N-terminal, un domaine intermédiaire et un
domaine C-terminal compose de 4 motifs riches en prolines, appelés P1 a P4. [145]

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, ¢t pour résumer la taille de T'effet du polymorphisme associ€ a la sensibilité des

maladies auto-immunes.

Des ¢tudes somt effectuées sur le polymorphisme PTPN22 CI858T et les maladies auto-
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 + C/ T (effet
dominant) et l'alliéle T dans les modéles d'effets aléatoires.

Vingt-neuf études avec 43 comparaisons, dont 13 arthrite rhumatoide (PR), six lupus
érythémateux systémique (LES), six diabéte sucré de type 1 (TID), trois maladies de Grave
(MG}, quatre maladies inflammatoires intestinales (MIl), L'arthrite idiopathique juvéniles
(JIA), deux psornasis, deux sclérose en plaques (SEP), deux maladies d'Addison et deux
maladies ceeliaques €taient disponibles pour la méta-analyse. Les taux de cote globale (SRO)
pour les génotypes T-allele, T/ Tet T/ T + C/ T ont été significativement augmentés chez
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les PR, les LES, les GD et les TID {OR pour l'alléele T = 1,58, 149 185 161,
Respectivement, P <0,00001). Cette méta-analyse a montré I'association entre l'alléle T et le
genotype T/ T et JIA (OR = 1,34, P = 0,03; OR = 1,97, P = 0,02) mais na pas révélé
I'association entre le polymorphisme PTPN22 C1858T et le M, Le psoriasis, la sclérose en
plaques, la maladie d'Addison et la maladie ceeliaque.

Cette méta-analyse démontre que I'alicle PTPN22 1858T confére une susceptibilité a la PR,
au LES, a la GD, a Ia TID et a la JIA (Juvénile idiopatic arthritis), en soutenant I'association
du gene PTPN22 avec le sous-groupe des maladies auto-immunes. [146]

V.11.2.2. PTPN22 et thyroidite 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) lymphoide, qui est un régulateur négatif de I'activation des lymphocytes
T, augmente le risque de MB.

Une cohorte de 290 patients et 310 témoins polonais génotypés en utilisant une méthode
PCR-RFLP. La répartition des alleles et des génotypes PTPN22 chez les patients et les
témoins a €t€ comparée et la corélation a été recherchée entre PTPN22'T ‘et sexe, tabagisme,
antéceédents familiaux de MB, dge de l'apparition de la maladie, présence (et gravité) de
'ophtalmopathie et présence Des alleles CTLA4 A49G ou DRBI1 * 03.

L'association entre MB et l'ali¢le PTPN22 T a été confirmée (OR 1 - 7, P <0 - 0008). En
outre, une corrélation significative entre le génotype PTPN22 et I'age de I'apparition de MG a
été démontrée (r = -0.18, P = 0 - 0019). Les génotypes PTPN22'TT ‘et’ CC 'ont défini des
groupes caractérisés par plus de deux fois 'dge médian de F'apparition de la maladie (20 - 8
ans contre 42 ans, P <0 - 003) alors que le génotype’ CT 'était associé a un Valeur
mtermédiaire (35 ans). Aucune corrélation statistiquement significative avec dautres
parametres cliniques ou génétiques analysés. [147]

V.11.2.3. PTPN22 et vitiligo :

Des ¢tudes sur le gene PTPN22 montrent que lalléle 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. [148]
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V.11.2.4. PTPN22 et Lupus Erythémateux Systémique LES et polyarthrite
rhumatoide PR :

Une évaluation de lassociation possible entre le polymére PTPN22 1858C — T et la

prédisposition et lexpression clinique de 2 maladies awto-immunes systémiques, la

polyarthrite rhumatoide (PR) et le lupus érythémateux systémique (LES).

La population d'étude était composée de 826 patients atteints de PR, de 338 patients atteints
de LES et de 1 036 sujets sains. Tous les sujets étaient d'origine espagnole de race blanche. Le
génotypage du gene PTPN22 1858C — T

La repartition globale des génotypes chez les patients atteints de PR a é1¢ 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'allecle 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% (IC a 95%)
1.15-1.83]). En outre, les génotypes PTPN22 1858 C / T et T / T étaient présents a 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 ét¢ observées lorsque
les fréquences allele ont été comparces, l'allele PTPN22 1858T étant présent a une fréquence
plus élevée chez les patients atteints de LES (P = 0,03, OR 1.45 [IC 95% 1,01-2,09])

Ces résultats suggerent que l'alicle PTPN22 1858T peut conférer une susceptibilité
différentielle a la PR et a I'LES dans la population espagnole. [149]

V.11.2.4.1. Une variante de perte de fonction de PTPN22 est associée 3 un risque réduit
de lupus érythémateux systémique:

Un polymorphisme R620W de gain de fonction dans le géne PTPN22,_ codant pour la LYP de
la tyrosine phosphatase lymphoide, est apparu récemment comme un facteur de risque
important pour l'auto-immunité humaine. On rapporte ici quune autre substitution de
missense (R263Q) dans le domaine catalytique de LYP conduit a une activité phosphatase
réduite. Une analyse structurelle a 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, renforcant la proposition selon laquelle linhibition de l'activité LYP
pourrait étre bénéfique pour I'auto-immunité humaine. |150]
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V.11.2.5. PTPN22 et DT1:

Un polymorphisme de nucléotide unique dans Ie géne PTPN22 CI858T. code pour des
produits ayant différentes affinités de haison de Csk. L'association de la maladie de l'ali¢le
PTPN22 1858T a été rapportée dans des études de cas-témoins de trois troubles auto-immuns
différents: diabéte de type 1 (T1D), arthrite rhumatoide et lupus érythémateux systémique.
Dans cette étude, un ensemble de 341 familles T1D blanches et multiplex ont été génotvpées
pour le polymorphisme C1858T de nucléotide unique de PTPN22 et l'analyse du test de
deéséquilibre de transmission a révélé une association significative (p = 0,003) de l'alléle T
avec T1D. Aucun effet du parent d'origine, du sexe du patient ou du génotype d'antigéne des
leucocytes humains (antigéne leucocytaire humain a haut risque DR3 / DR4 vs non DR3 /
DR4) a ét¢ observé. Cependant, la transmission de Tlalléle T a été considérablement
augmentée dans le sous-ensemble des patients qui ont également porté au moins une copie de
Fallele TCF7 883A, un autre allele important dans la régulation des réponses des lymphocytes
T et qui est associé a T1D. Ces résultats sont compatibles avec 'hypothése selon laguelle les
individus dépourvus de l'allele C de PTPN22 peuvent avoir une capacité réduite a réguler
négativement les réponses des lymphocytes T et peuvent donc étre plus sensibles a l'auto-
immunité.

Récemment, l'alicle mineur dun polymorphisme a un seul nucléotide (SNP) a la position
nucléotidique 1858 (rs2476601, + 1858C> T) s'est avéré étre associé au diabéte de type 1.
Cependant, le degré de l'association est vanable parmi les populations ethniques, ce qui
suggere la présence d'autres vanantes associées a la maladie dans PTPN22. Pour examiner
cette possibilité, une recherche systémique de PTPN22 effectuée en utilisant le séquengage
direct de produits amplifiés par PCR dans la population japonaise. Des études d'association et
de liaison ont ¢galement ét€ menées sur | 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 haison (LD), et le promoteur de -1123G> C
€tait associé a un diabéte de type [ a 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 ét€ observée chez les patients coréens atteimts de diabéte de type 1 (Mantel-
Haenszel 2 = 6,543, P = 0,0105, OR combiné = 1,41 IC 95% = 1,09-1,82). En outre, le test
d'association contrdlé par le controle familial (AFBAC) et I'analyse du déséquilibre de la
transmission des familles multiplex de descendance européenne du Warren Repository de
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British Diabetes Association (BDA) ont indiqué que I'association était plus forte dans -
1123G> C par rapport & + 1858C> T. En conclusion, l'association de diabéte de type 1 avec
PTPN22 est confirmée, mais elle ne peut étre attribuée uniquement a la variante + 1858C> T.
Le promoteur -1123G> C SNP est une variante plus probable dans PTPN22. [151]

V.11.3. Legéne SIRT1 : [152]

Ce géne code pour la Sirtuin dhistone désacétylase dépendante de NAD (Sirt) 1 qui est
impliquée dans une grande variété de processus physiologiques, allant de la tumorigénese a Ia
biogenése mitochondriale au développememt 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. SIRT1 et diabétes de type 1

Dans une etude, il a ét€ démontré qu'une famille portant une mutation dans le géne SIRTI,
dans laquelle les cing membres affectés ont développé un trouble auto-immun: quatre ont
développé un diabéte de type 1 et un a développé une colite ulcéreuse. Au début, un homme
de 26 ans a ét€ diagnostiqué avec les caractéristiques typiques du diabéte de type 1. y compris
la masse corporelle maigre, les auto-anticorps, la réactivité des cellules T aux antigénes de
cellules B et une dépendance rapide de l'insuline. Le séquengage direct a identifié la présence
d'un échange de T-a-C dans I'exon 1 de SIRT1, correspondant a une mutation de leucine a
proline au résidu 107. L'expression de SIRTI-L107P dans des cellules productrices d'insuline
a entrainé une surproduction doxyde nitrique, Les cytokines et les chimiokines. Ces
observations identifient un réle pour SIRT1 dans I'auto-immunité humaine et dévoilent une
forme monogénique de diabéte de type 1.

V.11.3.2. SIRT1 et thyroidites auto-immunes

Dans une autre ¢tude de 'association de ce gene avec les maladies thyroidienne auto-
mmunes, ou ils ont sélectionné quatre polymorphismes nucléotidiques (SNP) dans
le géne SIRT1, rs12049646 T / C (appelé SNP1), rs12778366 T / C {appelé SNP2), rs3758391
T/ C (appelé SNP3) et 154746720 T/ C (Appelé SNP4).

Chacun de ces sites polymorphes est génotypé 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 sévére et 54 patients atteints de MH légére; Et 96 bénévoles sains. SNP1 et SNP3
ont ét¢ genotypes par la méthode PCR-RFLP; SNP2 et SNP4 omt é1é génotypes a 'mde de
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tests de génotypage SNP TagMan® (Annexe 7). Nous avons également mesuré les niveaux
d’ARNm S/RT77 dans les lymphocytes T CD4 " de 18 sujets témoins, 16 patients atteints de
MG en rémission et 14 patients atteints de MH Iégere 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 TT (p =
0,0261 etp = 00309, respectivement). En outre, les T porteuses (génotypes TT + 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 gene SIRTI ont ét¢ associés a une plus grande

production d’auto anticorps thyroidiens.

V.11.4. Polyarthrite rhumatoide et polymorphismes des cing génes °

Etude de T'association des cing génes de nsque Polymorphismes (PTPN22rs2476601,
STAT4rs7574865, 6q23rs6927172, IRF5rs2004640 et TRAF1 / C5rs10818488) avec PR dans
une population spécifique de I'Algénie de F'Ouest.

Le groupe d'étude comprenait 110 patients atteints de PR et 197 sujets de controle sains
correspondant ethniquement. Tous les polymorphismes ont été génotypés en utilisant des tests
TagMan® (Annexe 7) pre-désignés. Les fréquences de lallele et du génotype chez les
patients et les sujets témoins ont €té 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 a I'aide du
réglage de Bonferroni.

Des associations statistiquement significatives avec la PR ont été détectées. Le signal le plus
fort a été obtenu pour PTPN22rs2476601 avec une Pvalue allélique 3,32 x 10-11 (OR = 9 83,
IC a 95% [4,28-22256]). Une deuxi¢me association significative a été obtenue avec
STAT4rs7574865 (P value allélique = 4x 10-3, OR = 1,75, IC a 95% [1.16 - 2,63]). Le
troisieme SNP, 6q23rs6927172, a montré un résultat significatif de I'association avec la PR,
mais a manqué nos cniteres de signification au nivean allélique aprés la cormrection de
Bonferroni (Pvalue aliélique = 0,027. OR = 064, IC a 95% [042 a 097]). Enfin,
IRF5rs2004640 et TRAF1 / 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
stanstique lors de la comparaison des fréquences alléliques (Pvalues: 0,96 et 021
respectivement).
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A partir de cette étude initiale, on peut conclure que PTPN22rs2476601 et

STAT4rs7574865 les polymorphismes somt clairement associés au nisque de PR dans la
population occidentale algérienne. [153]

V.1L5. les cing polymorphismes des génes IRFS, STAT4, PTPN22 et Lupus
érythémateux systémique et polyarthrite rhumatoide :

L'étude de l'association entre cing polymorphismes ; 3 du géne IRFS (-13176A/C : 1729302,
-3535G/Txs2004640 et -2716C/T : rs752637), 1 du gene STAT4 (r57574865), | du géne ne
association du géne PTPN22 (rs2476601) et la susceptibilité au développement du LES et
PR, en comparant les fréquences alléliques, génotypiques et haplotypique entre des patients
lupiques ou atteints de PR et des sujets controles.

L analyse des fréquences alléliques, génotypiques et haplotypique des cing SNPs a montré :

-Une association des alléles : T (rs2004640), C (rs752637) de I'IRF5, T (rs7574865) du
STAT4 et A (1s2476601) du PTPN22 ainsi le génotype CC (rs752637), TT (rs7574865) et
GA (152476601} a la susceptibilité¢ au LES.

-Une association du génotype CC (rs729302) de I'IRFS a la susceptibilité a la PR.

-La génération des haplotypes a la recherche dhaplotvpes de risque ou de protection révele
que Vhaplotype ATC reconstitue a partir des alleles A (-13176A) , T(-3835T)et C (-2716C)
serait un haplotype de susceptibilit¢ au LES Et a l'inverse , I'haplotype AGT reconstitue a
partir des alleles A(-13176A) .G(-3835G) et T{(-2716T) serait un haplotype de protection
contre le LES et la PR . [154]

V.11.6. DISCUSSION :
Plusieurs genes sont a I ongine 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 géne 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
1'Ouest algérien est largement en accord avec les études précédentes ayant rapporté les mémes
constatations de la population algérienne étude réalisée par H.Iguerguezdaoun 2014 [100]
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en Algérie qui a abouti a des résultats comparables ainsi que des autres populations, et que
nous allons énumérer ci-dessous.

Au cours de cette ¢tude, la plus forte association avec la PR a ¢t€ observée avec le
pelymorphisme PTPN22rs2476601. La premicre étude de F'association de ce polymorphisme
avec la PR a ét€¢ menée en 2004, puis de nombreuses €tudes ont confirmé cette association
dans différentes populations {France) Royvaume-Uni, Finlande, Suede, Allemagne, Pays bas,
Espagne et Canada. Cependant, une étude dans une population japonaise n’a pas pu confirmer
'association dans cette population et ce a cause d’une tres faible fréquence de lallele 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
152476601 avec la PR. En effet, Chabchoub et al, ont décnt une absence d'association alors
que Sfar et al, ont confirmé l'association avec la polvyarthrite rhumatoide, a travers deux

¢tudes cas-témoins indépendantes menées dans deux régions distinctes en Tunisie.

Les résultats des analyses alléliques et génotypiques du SNP -1858G/A PTPN22 faite par
H.Iguerguezdaoune 2014 en Algénie ont montré que lallele A et le génotype GA sont
significativement plus fréquents chez les patients atteints de LES .Ces résuitats rejoignent les
données de la littérature notamment que les résultats avait obtenu Orozco et al 2005 dans une
¢tude Espagnol kaufman et al 2006 ont montré que l'allele 1858T est associe au LES une

étude chez une population américaine d'origine européenne .
Ces résultats corroborent €galement avec les €tudes suivantes :

Une méta-analyse (29 €tudes et 43 comparaisons) qui a trouve 'alléle 1858 T associe a la PR,
DT1, LES, MB, dont respectivement les odds ratio sont : 1,58/ 1,69/ 1,49/ 1,85

Chez les espagnoles le méme polymorphisme confere une susceptibilité au LES et a la PR

Chez les Caucases britannique et la population polonaise le 1858 C/T augmente 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 méme odds ratio 1,42.
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VIII. CONCLUSION :

Notre syntheése bibliographique a mené a englober la majorit€ 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 'apparition
des MAI (voir le tableau 10) ; En tenant compte des maladies auto immunes mono géniques
qu'on a également abordé dans nétre recherche :

v Le gene AIRE : plusieurs polymorphismes dépendants des population favorise
I'apparition de la maladie APECED .

v Le géne FAS : favorise I'appantion de syndrome lymphoprolipheratif auto-immun
(ALPS).

¥ Le géne FOXP3 :favorise I'apparition de syndrome IPEX (X linked syndrome) .

La détermination de I'mplication de différents genes, leurs polymorphismes ou mutations

associ¢s avec d'autres facteurs a lorigine de la survenue des MAL :

v 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
thérapic génique, en manipulant fes génomes en cause ou en ciblant des actewrs
majeurs dans la physiopathologie de ces maladies exmple : anticorps mono clonaux

humanises tel que anti1 -TNF a..

¥" Permet aux sujets a prédisposition génétique de tarder l'apparition de la MAI a un age

précoce en ¢vitant si possible les facteurs environnementaux en causes.
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abe | LES ’ PR DTI | SEP MC | 88 vitiig | MB |
S, ! |
Gene | | | ° |
HLA A*01;B*08; | DRB1*01 | DRBI* {HLA ! HLA- |
DRBI*03 DRBI*04 | 04 | DQ2DQS | DR3 |
DRBI * | ’
03
CTLA4 | 1231775 rs231775 | 123177 | 1231775 _ | s23177
5 5
PTPN22 | 52476601 152476601 | 1858T 1858T | 1858T
Génes | TNFa IL4Ra ILI2P | TNFa- :
de -308A (150V, 40 308A
cytokine Q576R) | IL2Ra _ _ o
s IL1a2 ILi8-
TGFa869T | 308GC ;
Les TLRS (1174T) | TLR2(rs | TER3. | TLR4, TLR7
Génede | YAA 380410) | 2593C/ | TLR2, SNP1
TLR T, 1T
2642C/
A, B _
2690 A /
G {
Les GR T/C Xbal et " RTSHr,
hormone | Eru (exon 8) Pvull ER _ B B . B 52C/A
s ] ESR2A
LavitD FokL DHCR7. | CYP27BI1, | | FokL | Apa-I | VDR-
Bsml CYP2R | VDDRI Bsml, Fokl,
1, VDR Bsmir
5
Les FT | IRFS | IRFS (rs IRF3 |
| (rs2004640) | 729302), | IRF5 | (rs2004640) | | |
j STAT4 | (200464 | (1200464 | | I L ;
| (rs7574865T | 0) \ 0) | (4RCGGG | | ; |
5 T STAT4 (rs | { G) | | |
| 757486) | . !‘ |

Tableau 10 : tableau récapitulatif des génes impliqués dans la susceptibilité des maladies
auto-immunes.
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VLI1. Intreduction :

Le systéme immumtaire inné, en synergie avec le systéme de I'inmmunité acquise (dit aussi
adaptatif), est dévolu a 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 armive que cette protection présente des dysfonctionnements :

. les « troubles du systéme immumntaire adaptatif » sount classés dans I'« auto-immunité »
{ex : polyarthnite thumatoide ou lupus) ;

] les « troubles du systéme immunitaire inné » sont classés dans les « phénomenes auto-
inflammatoires »_ |155] (figure 11)
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Figure 11: Classification nosologique des IMID (immune medated inflammatory disease) [175})

VL2. Définition :

La terminologie de maladies auto-inflammatoires a été proposée en 1999 par Daniel Kastner
indiquant que fa dysrégulation immunitaire innée peut entrainer le phénotype chnique de deux
conditions causées par des mutations dans le MEFV / pyrin et le TNFRSFIA / TNF récepteur de
type 1 (TNFR1): fievre méditerranéenne famihale (FMF) et syndrome péniodique associé au
récepteur du TNF (TRAPS) . Ce concept a facilité la compréhension d'un nombre croissant de
maladies pour lesquelles des causes génétiques ont depuis été identifiées et validées le role de la

dvsrégulation immunitaire innée dans les maladies auto-inflammatoires. |156)
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Ces maladies auto-inflammatoires, caracténisées par des ¢pisodes mexpliqués de fievre
récurrente et d’inflammation systémique avec des formes spécifiques d'inflammation d'organes
entrecoupés par des péniodes asymptomatiques.

Elles sont 1a conséquence d'un défaut de régulation de la réponse inflammatoire. Elles se
distinguent des maladies auto-immunes par I'absence de marqueur immunologiques spécifiques,
en particulier ’absence d’auto-anticorps ou 'activation de cellules T spécifiques. Les maladies
auto-inflammatoires ont été initialement défimes comme des pathologies de I'inflammasome;
complexe protéique qui permet 'activation des caspases inflammatoires, et qui joue un rdle
fondamental dans I'immunité innée, en permettant I"activation des protéines pro-inflammatoires,
en particuliers P'interieukine 1 et Pinterleukine 18. Actuellement, e concept s'est élargi, et
comprend des pathologies variées qui se caractérisent par un dysfonctionnement des mécanismes

de I'immunité innée. [157]

Donc, 1a définition des maladies auto-inflammatoires est évolutive. La demiére version pourrait
étre la suivante “maladie caractérisée par une inflammation excessive médide principalement par
des cellules et molécules de I'immunité mnée et comportant une forte prédisposition génétique.
[158]

1l a ét€ montré que ces syndromes ou maladies semblaient soumis a deux facteurs importants :

] une composante génctique (établie aprés la découverte de la mutation du géne
responsable d'une maladie familiale caractérisée par des fiévres prolongées et des inflammations
localisées sévéres ;

. 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 protéme NLR, d'une
protéine adaptatrice ASC/PYCARD (Apoptosis-associated speck-like protein comtaining a
CARD domain) et des pro-caspases-1 et -3 . Les protéines de la famille NLR identifiée comme
composante de 'inflammasome sont les NALPs (Natch Domain, Leucine Rich Repeat, and
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PYD-Contatning Protein) : NALPI et NALP3/CIASI/cryopynne et la protéine IPAF. A ce jour
plus d’une quarantaine de protéines NALPs ont été¢ identifiées, suggérant 'existence d autres
inflammasomes. La fonction de I"inflammasome est |"activation de la caspase-}; anciennement
dénommeée ICE (IL-1 Converting Enzyme). La caspase-1 une fois active va assurer le clivage
protéolytique nécessaire a la maturation de la pro-IL-1P . en IL-1 B . mais aussi de la pro-IL-18
en IL-18. Amnsi, 'inflammasome constitue 'élément central de régulation de Ia production de la
principale cytokine inflammatoire : 'IL-1B. [160]

VI.3. NALPI inflammasome: le lien entre immunité innée et maladies auto-immunes?

Trés récemment, une approche génétique onginale des pathologies auto-immunes a conduit a
Fidentification du géne NALPI codant pour la NATCH Leucine Rich Repeat, Protein 1,
comme probable facteur de susceptibilit¢ au vitiligo mais ausst a diverses pathologies auto-
immunes comprenant notamment la PR, le LES, ou encore I’anémie de Biermer . L association
concerne plusieurs polymorphismes de NALP1 dont le réle fonctionnel reste a élucider. Cette
étude d’association qui a pour mtérét de proposer un concept physiopathogénique faisant
mtervenir  'inflammasome dans la physiopathologie des MAI, vient d’étre récemment
renforcé par la mise en évidence d’association entre des variantes de NALPL et le diabete de type

1 ou encore la maladie d’Addison auto-immune . [161]
V1.4. Concept (type) de maladies dites anto-inflammatoires ou fiévres:

Masters et al. Ont récemment suggéré une nouvelle classification basée sur la physiopathologie
de la maladie. Ainsi, ils défimssent six types de MAI [162]

uType I:

Les IL-1b inflammasomopathies, définies par les pathologies des complexes macromoléculaires
d’activation de I'interleukine 1 (en particulier, le complexe NLRP3). La majorité des fiévres
périodiques héréditaires se trouvent dans ce groupe.

sType 2:

Les pathologies de I"activation de NF-KB : ce groupe comprend les dysfonctionnements des
complexes NOD2/CARDIS3, et inclue la maladie de Crohn et de syndrome Balau.
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mType 3:

Les pathologies secondaires a des anomalies de structure d une protéine. Ce groupe comprend le

TRAPS (TNF Receptor-associated peniodic syndrome), et les spondylarthropathies dans le
TRAPS,

II s’agit d'une anomalie de la structure du récepteur P33 du TNF. Dans les
spondylarthropathiesif s’agit du « misfolding de HLAB27, c'est-a-dire une anomalie
conformationnelie qui conduit a la formation de diméres de chaines lourdes B27, responsable
d’une réponse inflammatoire anormalement élevée, par production accrue d’une réponse

interféron de type [ ou a la production d’IL23.

uType 4

Les anomalies du compiément. Le complément joue un role majeur dans Pimmumité innée. Si

certam 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 a de trés rare déficit de facteurs de régulation du complément, comme la

dégenérescence maculaire, ou le syndrome HUS (hémolytic uremic syndrome).
aType S

Anomalies de signaux des cvtokines : Le chérubisme est une maladie auto-inflammatoire
récemment reconnu qui touche l'os, en particulier le maxillaire, avec une augmentation de

Postéoclastogénese et 'apparition de kystes et de troubles de la dentition. Cette pathologie est

liée a la présence d’une mutation d'une protéine de liaison SH3BP2. Cette mutation au sein des
précurseurs my¢loides est responsable d une phus grande sensibilité de la cellule a 1a stimulation
par le M-CSF et le RANKL et accélére la différenciation des cellules myéloides en ostéoclastes
d’une part, et d’autre part en macrophages activés, produisant du TNF a et capable d’auto

entretenir 1'ostéoclastogénése.
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uType 6:

Le syndrome hémophagocytaire, ou syndrome d’activation macrophagique. IIs peuvent étre
acquis, ou héréditaires, dans le cadre d'une maladie génétique bien identifie
{lvmphohistiocytose familiale, syndrome de Griscell, syndrome de Chediak-Higashi, syndrome
de Purtiloj ou secondaire 3 des mutations de génes mmtervenant dans les fonctions des
Iymphocytes T Cytotoxique ou des cellules natural killer. L activation du macrophage conduit a
des manifestations cliniques associant une fiévre prolongée, une splénomégalie, une cytopénie
d’une ou plusieurs lignées, une diminution du fibrinogéne et une élévation des triglycéndes et de

la fernitine. [163]

VLS. Pathologies [L. 1B dépendantes :
VL5.1. Fiévre Méditerranéenne Familiale (FMF) :

La fiévre méditerranéenne famihiale (FMF) est une maladie génétique autosomique récessive due
a des mutations dans le géne MEFV (16p13.3), 10 exons. Cette maladie auto-inflammatoire est
caractérisée, le plus souvent, par des épisodes récurrents de fievre, accompagnés de douleurs
abdominales et articulaires et de signes topiques de I'nflammation. Certains patients peuvent

développer un amyloidose rénale associée (AA).

Des recherches des mutations dans MEFV effectuées chez 209 malades Arabes non liés
génétiquement et originaires du Maghreb (85 Algéniens, 87 Marocains, 37 Tunisiens) ayant un
diagnostic chinique de FMF. La FMF est Ia pnincipale cause de fiévre péniodique an Maghreb.
Les mutations MEFV les plus fréquentes trouvées dans cette population sont M694V et M6941.
Leur fréquence est variable selon les populations en Algérie (5%, 80%), au Maroc (49%, 37%) et
en Tunisie (50%, 25%). La mutation M6941 est spécifique de 1a population arabe du Maghreb.
D'autres mutations rares ont été trouvées : M68OL, 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 antres populations a
risque pour cette maladie (Juifs non ashkénazes, Arméniens et Turcs). [164]
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VL.6. NLR & Pathologies Humaines:
VL6.1. NALPI1 et vitiligo

Le vitiligo généralisé est une maladie polygénique commune, multifactonelle dans laguelle la
perte antoimmune des mélanocytes entraine des taches dépigmentées de la pean, des cheveux
recouvrant et des muqueuses. Dans les familles de race blanche des Etats-Unis et du Royaume-
Uni, la susceptibilité¢ an vitiligo généralisé et aux maladies awto-immunes associées est
génétiquement associée a des variantes de NALP1, codant pour la protéine répétée niche en
leucine NACHT 1. On décrit ic1 une association cas-témoins basée sur la population analyse des
polymorphismes a un seul nucléotide (SNP) répartis dans la région NALPI chez les patients et
les controles du witiligo généralisés de race blanche de la Roumanie. Cette étude confimme
I'association génétique du witiligo généralisé avec la vanation de NALPI, qui contient au motns
deux signaux de nsque indépendants, un 1dentifié par SNP rs6502867 et un autre marqué par les
SNPs rs2670660 et rs8182352. Les individus portant des alléles a hant risque a la fois rs6502867
et rs2670660 avaient un odds ratio de 4 20 par rapport aux individus portant un alléle a nisque
élevé a partir dun seul signal Ces résultats confirment I'mphication de NALP! dans la
prédisposttion au vitiligo générahisé. [165]

VL6.2. Cartographie fine des loci de susceptibilité au vitilige sur les chromosomes 7 et 9 et

Interactions avec NLRP1 (NALP1) :

Comme il est précédemment signal€ les signaux de liaison sur les chromosomes 1, 7 et 17 chez
les familles caucasicnnes avec le vitiligo généralisé et les maladies auto-immunes associées et
identifi¢ les loci des risques des chromosomes 17 et 1 comme NLRP1 (NALPI) et FOXD3,
respectivement. Ici, dans les analyses d'association génétique a 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 a un seul nucléotide (SNP) rs6960920 en 7p13, Rs734930
en 7qll et rs4744411 en 9q22, étaient significativement associés au vitiligo et a4 d'autres
maladies amto-immunes. Il est également détecté des effets significatifs d'interaction a trois voies
du chromosome 7 SNP rs6960920, du chromosome 9 SNP rs4744411 et NLRP1 SNP rs6502867
sur le pheénotype du witiligo et un phénotype de la maladie auto-immune élargie et des effets
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d'interaction significatifs a trois voies des SNP chromosomiques 7 et NLRP SNP rs6502867 sur
le phénotype du vitiligo. Ceux-ci soutiennent la validité des signaux de liaison / association de
chromosomes 7 et 9 et soubignent I'utilité de l'analyse de I'interaction géne-géne dans la

.

caractérisation des effets génétiques des signaux d'association candidate. | 166]
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VII. TRAITEMENT :

Les maladies auto-immunes nécessitent une prise en charge plundisciplinaire qui peut faire
intervenir, outre le rhumatologue et le médecin généraliste, 'orthopédiste, le neurologue, le
dermatologue, I'endocrinologue, le psychologue, Iassistante sociale, I'ergothérapeute, le

kinésithérapeute ... etc. [167]

Il ne faut jamais oublier I'importance de I'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
étre oublices. De méme, la prévention solaire, I'amét d'un traitement hormonal contenant des
astrogénes et I'éviction de certains médicaments inducteurs de manifestations auto-immunes
dotvent étre signalés au patient. [168]

Le traitement des maladies auto-immunes a plusieurs objectfs :

v prévenir les poussées de la maladie et soulager la douleur.

v s'opposer a I'évolutivité des atteintes viscérales.

v préserver I'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 immunosuppresscurs .

Le traitement immunologique des maladies auto-immunes repose sur trois points :

v supprimer |"auto Ac pathogénes (par technique de plasmaphérése),

v" ¢éviter leur production en agissant sur l'activation des lymphocytes et sur la synthése de
cytokines (immunosuppresseurs tels que les corticoides, la cyclosporine A, les molécules
mterférant avec le métabolisme des purines telles que lazathioprine Imurel® ou le
mycophénolate mofétil Cellcept®)

v de fagon plus subtile, modifier la réponse immune pour la rendre non-pathogéne (principe de
I'immune modulation par exemple par un effet inhibiteur direct sur les lymphocytes par le
biais de CTLA4, en modifiant l'équilibre Th1/Th2 par l'interleukine4 ou en inhibant I'action
cytotoxique du TNFa par des anticorps anti-TNFa)

* chaque maladie auto-immune a un schéma thérapeutique propre a elle selon son mécanisme

phystopathologique
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<+ Les Biothérapies :

L identification des communications entre les cellules a foumi les cibles thérapeutiques des
biothérapies utilisées désormais largement dans le trattement des MAIL Ces biothérapies et les
études de stratégies thérapeutiques ont permis des progrés considérables dans la gestion des MAI,
permetiant méme d espérer d’obtenir de meilleurs résultats que les autres procédés thérapeutiques.
Les anti-TNFa (infliximab, étanercept, adalinumab) sonmt proposés actucllememt dans les
polyarthnites séveres, réfractaires (échec des autres traitements de fond) mais également, pour
certains, en premicére intention, en fonction des facteurs pronostiques .
D’autres traitements sont trés prometteurs comme le Rituximab (anticorps anti-CD20) ou
I"Abatacept (CTLA4-1g).
L’inhibition des lymphocytes B par le Rittxaimab ou par d’autres anticorps monoclonaux humanisés
parait une voie extrémement intéressante. Le Rituximab a clarrement démontré son efficacité
notamment en association au Méthotrexate, sur I'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 co-stimulation des LT par des cellules présentatrices d antigénes est une
autre voie particulicrement intéressante ayant conduit a la commercialisation de 1" Abatacept. Ce
demier a également montré une efficacité chimque dans la PR, surtout en association au
Méthotrexate. Cette efficacité a &€ démontrée actucllement a la fois chez les patients
suffisamment répondeurs aux anti-TNFa et ceux insuffisamment répondeurs au Méthotrexate. Le
Tocilizumab est un anticorps anti-récepteur de 'interleukine 6 qui, lui aussi, a démontré dans des
¢tudes de phases Il et III, une efficacité climique indiscutable et particulierement intéressante .

< La pharmacogénétique (association de facteurs génétiques avec Pefficacité du
traitement):

La prise en charge des MAI est dans une phase de transition grice a une meilleure compréhension
conduisant a un grand nombre de nouvelles cibles. En parallele, les progrés des technologies a haut
débit sont maintenant transférés en clinique, produisant une trés grande quantté de résultats sur
Ihétérogeénéité des genes, des ARN transcrits et des protéines entre différents groupes de patients.
Dans ce contexte, la pharmacogénctique se concentre sur les associations d'expression d'un seul
gene ou de plusicurs signatures génétiques avec la réponse aux médicaments. Plusicurs avancées
majeures ont &te réalisées dans ce domaine et pourtant, nous sommes encore trés 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 MAL 11 sera nécessaire d évaluer
ces nouvelles molécules en combinaison avec les produits biologiques disponibles, ou chez les
patients ayant des problémes de tolérance.

Avec plusieurs cibles moléculaires importantes (TNFa, IL-1, IL-6, 1L-17 et beaucoup d"autres), la
PR - par exemple - est maintenant considérée comme un syndrome clinique avec une pathogénie
liée a différentes voies biologiques spécifiques et partagées. La specificité de chaque traitement peut
dépendre du réle de chaque cible dans les manifestations cliniques chez un patient donné a un stade
particulier de sa maladie. Au cours des 20 demniéres 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 €t€ une avancée majeure dans le controle des réponses cliniques et de
la réduction, voire la prévention, des €rosions osseuses . Les premiéres analyses menées sur les
études de SNPs ont ét€ suivies par des analyses pharmacogénomiques plus détaillées sur plusieurs
signatures de génes. La plupart des études ont ét€¢ menées sur Ie polymorphisme (-308 G>A), situé
dans le promoteur du géne codant le TNFa et modulant sa transcription. Ce polymorphisme a été
associ¢ a une réponse clinique a l'infliximab, |"étanercept et 'adalimumab, et la pluparnt des études
ont signal¢ une augmentation de I'efficacité du traitement en présence de I'aliéle G (et surtout du
génotype homozygote GG) de ce polymorphisme, le suggérant comme marqueur génétique prédictif
de la réponse aux anti-TNFa . Les génes qui ont &t associées a des réponses a ['étanercept
comprennent principalement des génes de cytokines (TNF, 1L10, TGFB1, IL1RN). En effet, quatre
SNPs dans ces genes ont été étudiés par rapport aux réponses a 1'étanercept dans un groupe de 123
patients atteints de PR
II en ressortait que certains SNPs des geénes TNFa et IL10 pourraient étre associ€s a de meilleures
réponses, tandis que la combinaison de IL1IRN et TGFB1 ((transforming growth factor-beta 1) était
reliée a des réponses défavorables .

D'autres polymorphismes ont été associ€s a l'évolution clinique au cours du traitement anti-TNFa,
tels que le SNP A238G dans le géne du TNFa, le polymorphisme T196G dans le géne TNFRSF1B,
la substitution Vall58Phe dans le gene FcgR ou encore un SNP dans le gene du récepteur de la
tyrosine-protéine phosphatase C (PTPRC) . D autre part, les réponses au Rituximab ont été lides a
des SNPs dans le géne codant le FcyRINA (changement d’acide aminé Val158Phe), a des SNPs du
gene IL6 et a d’autres polymorphismes situés dans le géne codant le stimulateur des lvmphocytes B
(BLYS).
Concernant les réponses aux thérapies habituelles de type DMARDs, plusieurs SNPs ont pu étre
associés a l'efficacité ou a la toxicité du méthotrexate (MTX). Le meilleur exemple est le groupe de
genes codant des protéines impliquées dans la voie du Folate, la synthése des nucléotides, et la
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production de cytokines. Parmi les variantes de la voie associée au folate, les SNPs les plus érudiés
sont C677T et la mutation A1298C du gene du méthylene tetrahydrofolate réductase (MTHFR), le
changement d'acide amin¢ G80A dans le géne RFC-1 et la mutation C1420T dans geéne de la sérine
hydroxyméthyltransférase (SHMT) (95, 98-100). Ainsi, les études pharmacogénétiques 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 génes aient ét€ mis en évidence pour prédire
des réponses thérapeutiques, le réle dun grand nombre de ces génes dans la pathogenése de la
polyarthnite rhumatoide reste inconnu. D'autres études, éventuellement en utilisant des ensembles de
geénes présélectionnés et bien caractérisés, sont nécessaires pour déterminer la valeur de la

pharmacogénétique dans les maladies auto-immunes . [168]
** Les thérapies géniques :

La pnise de conscience de l'importance des génes dans la déclaration de certaines maladies a
conduit Jogiquement a envisager l'utilisation de génes comme médicament. Réparer ou remplacer
le gene muté : I'idée paraissait tellement simple que personne ne doutait que la thérapie génique
allait se révéler le traitement le plus efficace des maladies a composantes génétiques. Mais faire
pénétrer un géne dans certaines cellules humaines pour qu'il s'exprime a la place du géne
défectucux s'avere une tiche trés compliquée. Les ™ véhicules ™ utilisés (virus, liposomes, etc.)
pour transporter les génes éprouvent de grandes difficultés a traverser la membrane cellulaire et,
lorsquiils y parviennent, les génes ne s'expriment que trés rarement ou de fagon éphémere.

L'idée de traiter des maladies génétiques simples, comme la mucoviscidose ou les myopathies,
n'est pas abandonnée, mais l'euphoric de départ n'est plus de mise. De nombreux essais sur
I'homme ont ainsi €t interrompus en attendant des méthodes plus fiables.

Les objectifs méme de la thérapie génique sont en train de changer. Plutdt que d'envisager de
remplacer un géne, les recherches visent, avec plus de succés, a fournir un géne supplémentaire
aux cellules malades, leur permettant de sécréter leur propre médicament. De nombreux essais
visent a stmuler organisme a se débarrasser de cellules tumorales en augmentant sa capacité de
reconnaitre et de tuer des cellules cancéreuses. Des thérapies similaires sont envisagées pour des
maladies comme ; MAI , le sida, les maladies vasculaires, etc. [169]
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Annexe 1 : Ratio femme/homme et la prévalence dans les MAI

Ratios Femnme/Homme st prevalence dans les maladies avlo-immanes
(a titre indicatif avec un gradient Nord-Sud)
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Annexe 2 : les maladies auto-immunes spécifiques d’organes
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Annexe 3 : Schéma représentant une réaction de PCR
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Annexe 4 : les principales associations dans les régions HLA de classe I1 et de classe I avec
des maladies auto-immunes communes
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Annexe S : nomenclature HLA 2010
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Annexe 6 : principaux facteurs de susceptibilité génétique non HLA impliqués dans les MAI
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Annexe 7 : Schéma explicatif du principe de la technologie TagMan® (d"aprés le protocole
TagMan® SNP Genotyping Assays, Apphed Biosystems).
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Annexe 8: Schéma du métabolisme de 1a 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, Ia 25-hydroxyvitamine D3 ou 25(OH) D3 est synthétisée a partir de la vitamine D3 aprés
action de CYP27A1, CYP2R1, CYP213 ou CYP3A4. Dans les tissus cibles, la 1a-
hydroxylase CYP27B1 synthétise la forme biologiquement active 1,25-dihydroxyvitamine D3
ou 1,25(0OH) 2D3. Son catabolisme (essentiellement dans le rein) est initié par la 24-
hydroxylase CYP24A1.

Tableau des AUTO-ANTICORPS ET MALADIES CORESPONDANTES (Dr Dayer
(027) 603 48 40 ; Laboratoire d'immunologie (027) 603 48 42 ; 2607~ ICHV)
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MALADIES SYSTEMIQUES
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