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Le processus auto-immun resulte d'une rupture des mecanismes 

du maintien de la tolerance vis-&-vis des auto-antigenes. 

De multiples facteurs, innes et acquis, ont ete incrimines. 

Cette rupture de tolerance se traduit par une selection et 

un maintien des lymphocytes B e t  T auto-reactifs. C'est ainsi que 

des auto-anticorps de forte affinite, des complexes immuns ou 

des lymphocytes T cytotoxiques auto-reactifs peuvent contribuer & 

la symptomatologie clinique. 

M a l a d i e s  a u t o - i m m u n e s  - r ~ p o n s e  i m m u n i t a i r e  - r u p t u r e  

d e  t o l e r a n c e  - l y m p h o c y t e s  - a u t o - a n t i c o r p s .  

S u m m a r y  : T h e  " w h y "  a n d  t h e  " h o w "  o f  a u t o i m m u n i t y  

Autoimmunity results from a break down of mechanisms respon- 

sible for maintaining tolerance to self-antigens. Mult iple factors, 

innate and acquired, have been implicated. This tolerance break- 

down conducts to the selection and to the rescue of 

autoreactive B and T lymphocytes. Then, high-affinity 

autoantibodies, immune complexes and autoreacfive cytotoxic T 

lymphocytes may contribute to the clinical symptomatolgy. 
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1. Introduction 

7 auto-immunite resulte de rimmunisation d'un organisme centre ses 
propres constituants. Pourtant, le plus normal d'entre nous pos- 

sede les lymphocytes B et/ou les lymphocytes T qui en sont respon- 
sables. Comme leur devergondage se solde par des auto-anticorps 
et/ou par des cellules cytotoxiques auto-reactives, il est evident que 
ces effecteurs sont tenus en respect par plusieurs systemes de 
contr61e. La situation devient pathologique si des agents aussi dan- 
gereux qu'auto-anticorps et cellules auto-reactives s'en affranchissent. 
C'est I'eventualite qui correspond & la notion d'auto-immunit~ agres- 
sive, le seul contexte qui permette & des maladies auto-immunes (MAI) 

ABREVlATIONS 

BCR : B cell receptor 
CG : centre germinatif 
CI : complex immun 
CMH : complexe majeur d'histo-compatibilit~ 
CPA : cellule pr~sentatrice d'antig~nes 
CSF : colony-stimulating factor 
FR : facteurs rhumatdJ'des 
G : granulocyte 
GM-CSF : granulocyte-macrophage colony-stimulating factor 
GR : globules rouges 
HLA : human leucocyte antigen 
HSP : heat shock proteins 
IL : interleukine 
INF : interferon 
LED : lupus ~rythernateux dissemine 
LLC : leuc~mie lymphd(de chronique 
LPS : lypopolysaccharides 
MAI : maladie auto-immunes 
PR : polyarthrite rhumatdl'de 
RAG : recombination activating genes 
SRH : syst~me r~ticulo-histiocytaire 

SSA : sicca syndrome a 
! TCR : T cell receptor 
TNF : tumor necrosis factor 
TSH : thyreo-stimulin-hormone 
VEB : virus d'Epstein-Barr 
VIH : virus de I'immunod~ficience humaine 
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de se developper. Effectivement, quand Donath et Landsteiner [1 0] 
ont ose imputer certaines manifestations pathologiques (l'hemoglo- 
binurie paroxystique au froid) au premier auto-anticorps d'une Iongue 
serie, ce fut une revolution ! 

Ivan Roitt [1 9] a class~ en deux categories les MAI qui en resultent : 
d'une part, les affections sp~cifiques d'organe (comme la myasthenie, 
le pemphigus, les anemies hemolytiques auto-immunes, AHAI, le dia- 
bete juvenile insulino-dependant, et la thyro'fdite d'Hashimoto) ; de 
I'autre, les affections non sp~cifiques d'organe (comme le lupus ery- 
themateux dissemin~ [LED], le syndrome de Gougerot-Sj6gren, la scl~- 
rodermie systemique et la polyarthrite rhumatdfde [PR]). II est Iogique 
d'incriminer les antigSnes de I'organe cible dans le declenchement des 
troubles du premier type, alors que, dans celui des troubles du second, 
c'est forcement le syst6me immunitaire que I'on dolt suspecter. 

Dans un cas comme dans I'autre, la tolerance au - sol ,, vole en eclats. 
Trois conditions doivent 8tre remplies pour que cette rupture soit 
consommee. De multiples facteurs la declenchent (l'~tiologie), leurs 
effets se perennisent (la physiopathologie) et des dommages sont 
occasionnes (la pathog6nie). Aussi, d'innombrables facteurs ont-ils ete 
accuses de favoriser de tels troubles. Au depart, on distingue les 
influences acquises et leurs fondements innes. Plus tard, les devoie- 
ments de la physiologie empechent la tolerance immunologique de 
s'exercer. Au bout du compte, des lesions se d~veloppent devoilanl 
I'effet pathogene des derniers acteurs de la cascade. 

La reponse immunitaire depend des rapports que deux systemes de 
reconnaissance entretiennent I'un avec I'autre (figure 1). Du c6t~ de 
la cellule presentatrice d'antigenes (CPA), s'activent les molecules du 
complexe majeur d'histo-compatibilit~ (CM H) dans lesquelles se sont 

< 

Les molecules HLA transportent les peptides resultant du debitage de I'antig~ne 
& la surface de la cellule presentatrice d'antig~ne et le tendent au T cell receptor 
(TCR) d'un lymphocyte T. Ce TCR est flanqu~ d'une molecule CD4 sur les T auxi- 
liaires, mais c'est une molecule CD8 sur les T suppresseurs et sur les T cytotoxiques. 

coules les peptides qui persistent apres le debitage de I'antigene. De 
I'autre cSte, celui de la cellule effectrice, s'activent des recepteurs d'an- 
tigenes, les immunoglobulines de membrane du B cell receptor (BCR) 
s'il s'agit d'un lymphocyte B, les heterodimeres cq5 du Tcell receptor 
(TCR) si c'est un lymphocyte T. 

Le scenario est toujours le meme. Les reliquats de proteine sont retro- 
cedes aux lymphocytes T par les molecules du CMH (figure 2). On 
distingue les molecules human leukocyte antigen (HLA) de classe I 
prepos~es aux auto-antigenes sur la totalite des cellules de I'organisme, 
et les molecules HLA de classe II charg6es des exo-antig~nes & la sur- 
face des seules CPA. Elles sont toutes extraordinairement poly- 
morphes. Les structures de classe I unissent une glycoproteine ct for- 
m6e de trois domaines & I'immuable 132-microglobuline par une liaison 
non covalente. Le polymorphisme du complexe se reduit donc& une 
ou plusieurs zones d'hypervariabilite situees de preference dans le 
domaine le plus externe de la chaine ct. En revanche, les molecules 
HLA de classe II se presentent sous la forme d'heterodim~res asso- 
ciant deux chaines, ct et 15, pourvues de deux domaines. La premiere 
est relativement constante, la seconde extremement variable. En effet, 
c'est I& que se trouvent la majorite des determinants allotypiques, ceux 
qui font la difference entre une molecule HLA-DR1 par exemple, et une 
molecule HLA-DR5 par exemple. 

Cavit6 de liaison 

# au pepuue ,~ 

: ? L, 
:i 

CMH de classe I CMH de classe II 

Molecules HLA de classe I (la chaine a est form6e de trois domaines et associ6e 
une chaine de ~2-microglobuline) et molecules HLA de classe II (h~tero-dim~res 

unissant une chaine ctl/ct2 & une chaine I~1/1~2). La cavite de liaison au peptide anti- 
genique figure de part et d'autre. 

Trois observations permettent d'appliquer ces notions au cas particulier 
de I'auto-immunit& D'abord, si un lymphocyte B capte un antigone, 
c'est par ses immunoglobulines de membrane. II peut 6videmment pro- 
venir du soi et les auto-peptides qui en derivent etre pris en charge 
par des molecules HLA de classe II, et non par des mol6cules HLA 
de classe I, comme le prevoit la regle. Ensuite, I'exces d'expression 
des molecules H LA propre b. toute MAI desynchronise la synthese des 
molecules de classe II de celle des chaines invariantes, les secondes 
6tant censees assurer le contrSle des premieres. Ce d6bordement de 
la synth~se des molecules HLA les emancipe : il n'y a plus de contr61e. 
Ce qui leur permet de charger des auto-antigenes, et non pas des exo- 
antigenes comme d'habitude. Enfin, les glycoproteines de la membrane 
de la cellule, comme les substances qu'elle synthetise et secrete, peu- 
vent, elles aussi, etre appretees par des molecules HLA de classe II, 
bien qu'il s'agisse d'auto-antig~nes authentiques, cette fois encore. 
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