




















du, c’est-a-dire d’induire des réac-
tions spécifigues du systéme
immuno-compétent.

La maturation de ce systéme est
déterminée par plusieurs facteurs :

a) la constitution génétique de l'es-
péce et de l'individu,

b) les structures cellulaires des dif-
férents organes présents au cours
du développement,

¢) les substances exogénes succes-
sivement présentes dans l'environ-
nement.

On sait que pendant la période
embryonnaire et fcetale ces interac-
tions conduisent a un équilibre, le
systéme immum étant tolérant aux
substances endogénes et méme
exogénes présentes. C'est ainsi
que les structures moléculaires de
l'individu sont reconnues comme
telles et ne provoquant pas de réac-
tions par la suite.

La théorie de la sélection clonale
permet une explication cohérente
des phénoménes d'auto-immunité.
En effet, dans les hypothéses ou
l'antigéne module par sa structure
la réponse cellulaire (induction de la
synthése de I'anticorps spécifique),
on congoit la possibilité d'unblocage
cellulaire a certains stades du dé-
veloppement, mais on explique mal
la spécifité de ce blocage et la
persévérance, par la suite, de la
tolérance dans le cas d'antigénes
exogénes qui ont disparu.

Dans la théorie de BURNET, I'anti-
géne bloque le clone cellulaire
capable de fabriquer Fanticorps
correspondant.

Plus tard, cet antigéne ne stimulera
plus cette lignée cellulaire bloquée.

A la lumiére de cette conception,
plusieurs mécanismes peuvent étre
invoqués pour expliquer les phéno-
ménes d'auto-immunité.

1. Certaines substances de F'organisme
n‘ont pas été au contact des ceilules
immunocompétentes a la période fa-
vorable du développement. C'est le
cas d'antigénes siégeant dans des
régions non vascularisées. Al'occa-
sion d'une rupture de l'organe, d'une
infection, ces antigénes peuvent
étre exposeés, par passage dans la
circulation, au contact avec les iym-
phocytes qu'ils vont stimuler. Le cas
des spermatozoides semble cor-
respondre a ces conditions, ainsi
que celui des protéines du cristallin.

Certains constituants du systéme
nerveux central peuvent également
se trouver a I'écart des voies de cir-
culation des cellules immunocom-
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pétentes. En ce qui concerne la thy-
roglobuline, on sait qu'elle est chez
le singe par exemple, un constituant
normal de la lymphe efférente de la
thyroide, a des taux décelables, ce
qui semble exclure ici, la notion
d'antigéne “sequestré”.

2. Certaines substances de I'organisme
peuvent se modifier et devenir anti-
geéniques.

On peut obtenir ces aitérations mo-
léculaires par des moyens phy-

. siques (radiations), chimiques ou

d'autres agents pathogénes (micro-
organismes). Dans ces cas, la ré-
ponse n'est dirigée que contre la
substance anormale. Certaines
thrombopénies toxiques, 'action de
diverses substances chimiques sur
les protéines de fa peau en sontdes
modeles connus.

3. Le systéme immunitaire stimuié par
un antigéne de structure veisine de
celle d'une substance normalement
présente peut, dans certaines con-
ditions, réagir contre cette substance.
Ainsi, dans le cas du streptocoque
hémolytique du groupe A, on peut
mettre en évidence une antigénicité
croisée avec des constituants du
ceoeur humain normal. Chez le lapin,
on peut induire la formation d'anti-
corps anti-membrane basale du
rein en utilisant une préparation
antigénique de membrane basale.
On peut induire également chez le
lapin, par immunisation de la thyro-
globuline couplée avec un hapténe,
des réactions contre la thyro-
globuline normale.

Ainsi le contact avec une substance
endogéne modifiée ou avec une
substance exogéne de structure
voisine est capable de lever la tolé-
rance, c'est-a-dire en particulier de
provoquer la production d'anticorps
quiréagissent de fagon croisée avec
les tissus normaux quiont une partie
de leur structure commune avec
I'antigéne. Dans le dernier exemple,
I'immunisation peut étre maintenue
par la suite avec de la thyroglobu-
line normale. On peut supposer
dans ce cas que la conjugaison a
I'hapténe, c'est-a-dire la modifica-
tion de la protéine, révéle comme
antigénique des parties de la mo-
lécule normale pour lesquelles la
tolérance ne s'était pas établie.

4. Anomalle du systéme Immunitaire
compétent : prolifération d'un “clone
interdit”.

Au cours de la multiplication des
cellules immunitaires, une mutation
peut servir et ces cellules mutantes
se “débloguer” vis-a-is d'une
substance de I'organisme.

Si ces cellules sont elles-mémes
antigéniques, elles seront détruites
par les autres cellules immuno-
compétentes. Par contre, ce “clone
interdit” va proliférer et réagir immu-
nologiquement au contact des
structures cibles de I'organisme s'il
n'est pas antigénique. °

On peut supposer que les stimu-
lations qui augmentent les divisions
cellulaires accroissent le risque de
telles mutations. L'effet de poten-
tialisation considérable de I'adju-
vantdutype Freund sur les réactions
humorales et cellulaires pourrait
s'expliquer ainsi par l'intense proli-
fération cellulaire des tissus lym-
phoides qu'il provoque.

Aflinverse, larépressiondes “clones
interdits” peut étre défaillante, et ce
serait le cas des déficits immuni-
taires ou les phénoménes auto-
immuns sont fréquents.

5. Les aspects génétiques de l'auto-
immunité sont connus dans plu-
sieurs modéles animaux. Ainsi, les
souris NZB développent spontané-
ment une anémie hémolytique avec
auto-anticorps entre autres anoma-
lies, tes hybrides de ces souris avec
d'autres lignées montrent la
transmission a la génération sui-
vante de phénomeénes auto-mmuns
(néphropathie, anticorps antinu-
cléaires..). De méme, linduction
de lésions thyroidiennes par injec-
tion d'extraits thyroidiens est quan-
titativement trés différente selon la
lignée de cabayes utilisée.
L'importance de ce facteur consti-
tutionnel étant établie, on peut
supposer par exemple, qu'une sen-
sibilité plus ou moins grande de la
lignée aux agents infectieux provo-
quera une dégradation plus ou
moins importante des antigénes de
I'hote.

De méme, il est clair que I'antigé-
nicité croisée avec des agents
exogénes dépend de struc-
tures moléculaires génétiquement
controlées.

6. Les rapports entre les anomaltes de
I'immunité, les facteurs exogénes et
I'apparition de phénoménes d'auto-
immunité sont de plus en plus étu-
diés. On sait en effet la fréquence
des infections et des phénoménes
auto-immuns chez les sujets
atteints de déficit immunitaire : les
facteurs génétiques fonctionnels et
exogénes sont ici intriqués.

Expérimentalement chez I'animal
immuno-supprimé  (thymectomie
néo-natale corticothérapie et irra-
diation) on voit apparaitre dans cer-
tains cas des manifestations detype






On en a rapproché d'autres affec-
tions thyroidiennes (thyroidites
aigues virales, certaines formes de
myxcedéme).

Les affections démyélinisantes du
névraxe, certaines formes de sté-
rilité évoquent également ce qu'on
connait chez 'animal.

La maladie dAddison, les localisa-
tions cardiaques du rhumatisme
articulaire aigu, des affections intes-
tinales comme larectocolite hémor-
ragique ou lileite terminale, des
pancréatites chroniques, certaines
hépatites... comportent vraisembla-
blement un aspect auto-immun
mais I'analogie ou fexistence d'anti-
corps anti-organes n‘ont pas toujours
de signification pathogénique.

d) Plus particuliéres sont les affec-
tions ou la dysimmunité est mani-
feste. Les diverses formes de
I'arthrite rhumatoide (le facteur rhu-
matoide est une anti-globuline), et
le lupus érythémateux disséminé (et
les affections voisines) ol existe une
prolifération d'anticorps dirigés non
seulement contre des organes et
des cellules,mais aussi contre des
constituants intracellulaires (ce
qu'on n'a pu reproduire expérimen-
talement). Dans ce groupe d’affec-
tions aux manifestations multiples ;
on a pu mettre également en évi-
dence des anomalies, desréponses
immunes cellulaires.

Cet ensemble suggére une ano-
malie exogéne (agent exogéne
intracellulaire) ou génétique, les
deux pouvant étre associés. En
faveur du réle’ du déficit immuni-
taire, on sait que plusieurs formes
cliniques de déficit se transmettent
génétiguement.

Ces cellules immuno-compétentes
apprennent au cours de leur déve-
loppement a reconnaitre les formes
et a distinguer ce qui fait partie de
'organisme pluriceilulaire, y compris
elles-mémes et ce qui n'en fait pas
partie, le “soi, et le “non soi”.

Profitant vraisemblablement d'une
baisse de la vigilance du systéme
ou d'un “créneau” qui n'était pas
prévu, un élément étranger réussit a
s'incorporer et @ modifier la forme
d'éléments de l'organisme qui sont
reconnus comme étrangers ; oubien
un “clone interdit" sort de sa réserve,
sedéveloppe sans frein etleslésions
auto-immunes apparaissent et
peut-étre, la carcinogénéese et la
sénescence.

8

Bibliographie

VOISIN G.A.

Phénoméne auto-immunitaire,
sa nature et sa signification

in Immunologie. Paul BORDET
Flammarion Edit. Paris 1972
1149 - 1162














































