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Physiopathologie de Physiopathologie de Physiopathologie de Physiopathologie de 

l’auto-immunitél’auto-immunitél’auto-immunitél’auto-immunité

!! Les abréviations utilisées!! Les abréviations utilisées!! Les abréviations utilisées!! Les abréviations utilisées    !!!!!!!!

Ac : anticorps

Ag : antigène

CIC (parce que le monde bouge ! xD) : Complexe Immun Circulant 

CMH : Complexe Majeur d'Histocompatibilité

LyB : lymphocyte B

LyT : lymphocyte T

MAI : maladie auto-immune

SI : système immunitaire

I think that's all... GOOD LUCK ! ^^

Ronéo n°8 UE6  cours n°3 Page 1/21



SommaireSommaireSommaireSommaire

A/ Mécanismes de tolérance

1- Mécanismes de la tolérance centrale des lymphocytes T

2- Mécanismes de la tolérance périphérique des lymphocytes T

a) Ignorance
b) Anergie
c) Apoptose induite par l'activation
d) Suppression par les lymphocytes T régulateurs 

3- Tolérance centrale des lymphocytes B

4- Tolérance périphérique des lymphocytes B

B/ Auto-immunité 

1- Physiologique

2- Maladies auto-immunes

a) Facteurs de prédisposition génétique
b) Facteurs déclenchants environnementaux 

C/ Mécanismes de l'auto-immunité

1- Rôle des anticorps

2- Rôle pathogène des lymphocytes T

Ronéo n°8 UE6  cours n°3 Page 2/21



RAPPELS

Définition du concept d’auto-immunité

• La tolérance est la capacité du système immunitaire (SI) à ne pas s’activer vis-à-vis des antigènes 
du soi (auto-antigènes). C'est fondamental pour éviter les réactions d’auto-immunité.
• Ces réactions d'auto-immunité peuvent néanmoins survenir dans certains cas, on dit  qu'il  y  a 
rupture des mécanismes de tolérance ce qui conduit à l’activation pathologique du SI vis à vis des 
constituants  naturels  de  l’organisme,  et  à  l’apparition  de  maladies  auto-immunes  (MAI)  se 
traduisant par des destructions tissulaires du soi.
• Le type de MAI dépend de la nature de(s) l’auto-antigène(s) reconnu(s) par le SI:

− spécifique d’organe  (ex:  diabète de type 1 insulino-dépendant lié à une destruction des 
cellules bêta pancréatiques productrices d'insuline) 

− ou  systémique  (ex:  lupus  érythomateux  disséminé  où  l'on  a  une  reconnaissance  de  la  
chromatine et donc une maladie diffuse)

Autoréactivité et tolérance au soi

1. L’autoréactivité (et donc l’auto-immunité) est inhérente à l’extrême diversité du répertoire des 
récepteurs d’antigènes des Ly T (TCR) et B (BCR), et donc au mécanisme central de la réponse 
adaptative.  Du fait de ce répertoire extrêmement large il y aura forcément des lymphocytes qui 
auront une spécificité pour un antigène du soi, et ce sont ces lymphocytes qu'il va falloir contrôler  
par les mécanismes de tolérance. 
Ce processus concerne essentiellement les LyT et se situe au niveau de la génération du répertoire.
2.  Les  mécanismes  de  sélection  positive  des  LyT  (dans  le  thymus)  impliquent  une  certaine 
reconnaissance du soi (CMH).
3. Les LyT CD4+ jouent un rôle majeur et central dans la réponse immune (aident LyT8 et LyB à 
exercer leur fonction) y compris la réponse auto-immune.
4. Les mécanismes de tolérance au soi concernent donc avant tout les LyT CD4+ (délétion, anergie, 
cellules T régulatrices).

A/ Mécanismes de tolérance

• Il y a plusieurs points de contrôle indépendants et successifs (checkpoints).
Nous allons distinguer les mécanismes de :
• Tolérance centrale (dans le thymus ou moelle osseuse pour les LyB)
•  Tolérance  périphérique   (dans  la  circulation  générale  ou  dans  les  organes  lymphoïdes 
secondaires)

− Ignorance
− Anergie
− Délétion clonale
− Régulation
− Suppression
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1- Mécanismes de la tolérance centrale des lymphocytes T

Sélection thymique des lymphocytes T
Les précurseurs T gagnent le thymus pour y subir leur différenciation et leur maturation en plusieurs 
étapes.

✔ Les premières étapes se déroulent dans la  zone corticale  où le précurseur va devenir une 
cellule double positive cd4/cd8 puis simple positive cd4 ou cd8 : il s'agit de la  sélection 
positive des LyT, leur récepteur est  capable de reconnaître un peptide présenté par des 
molécules d'histocompatibilité du soi de classe I ou II exprimées sur les cellules stromales 
du thymus. 

✔ Puis  ils  vont  gagner la  médullaire thymique où  se fait  la  première  étape de  sélection 
négative des LyT : l'élimination des LyT potentiellement auto-réactifs (donc en théorie les 
LyT  qui  sortent  du  Thymus  sont  non  auto-réactifs).  Sur  les  cellules  stromales  de  la 
médullaire thymique les LyT immatures qui reconnaissent avec forte affinité un antigène du 
soi  (présenté  sous  forme  d’un  peptide  lié  à  une  molécule  du  CMH)  vont  mourir  par 
apoptose. Il s'agit du principal mécanisme de tolérance centrale.

Il y a un autre mode d'élimination des LyT potentiellement auto-réactifs : l'ignorance. 
Pour rappel, un Lyt a besoin, pour s'activer, de deux signaux de reconnaissance : celui du complexe 
CMH/peptide par le TCR et  un 2ème fourni  par les CPA qui  expriment des molécules de co-
stimulation.
Dans le thymus, seul le premier signal est nécessaire : lorsque un LyT avec un TCR donné, d'une 
spécificité  donnée,  ne  voit  tout  simplement  pas  l'antigène  correspondant  dans  la  médullaire 
thymique, il est éliminé. >> Là on élimine pas le LyT portant le TCR qui a une trop forte affinité 
pour le peptide antigénique on élimine celui qui ne correspond pas à un antigène présent dans le 
thymus.

Les  antigènes  du  soi  (« auto-antigènes »)  qui  induisent  une  sélection  négative  sont  présents  à 
concentration élevée :

− protéines plasmatiques
− protéines cellulaires courantes, ubiquitaires
− protéines spécifiques tissulaires
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On peut se demander comment des protéines qui ne s'expriment que dans un organe spécifique en 
périphérie vont pouvoir être vues dans le thymus.

C'est grâce à une protéine qui s'appelle AIRE  (AutoImmune Regulator), découverte récemment, qui 
est un facteur de transcription exprimé dans le thymus, en particulier dans les cellules stromales 
épithéliales  de  la  médullaire  thymique  (où  se  fait  la  sélection  négative).  Ce  facteur  contrôle 
l'expression d'antigènes qui normalement sont fortement exprimés dans certains organes.

Par exemple : si on considère 
un  antigène  qui  est 
spécifiquement exprimé dans 
la  surrénale,  il  va,  grâce  au 
facteur  AIRE,  pouvoir  être 
exprimé par les cellules de la 
médullaire thymique et  donc 
permettre  l'élimination 
(sélection  négative)  des 
lymphocytes  T 
potentiellement réactifs vis à 
vis  de  cet  antigène  de  la 
surrénale.

Des mutations de ce gène AIRE, peuvent le 
rendent non fonctionnel et ainsi empêcher que 
l'expression  thymique  des  antigènes 
périphériques. Il y aura un défaut de sélection 
négative  de ces LyT auto-réactifs  et  cela  va 
être  à  l'origine  d'un  syndrome auto-immun 
rare APECED:  Polyendocrinopathie 
autoimmune de type 1. 
C'est une MAI qui touche plusieurs organes et 
on  va  avoir  une  association  de  différentes 
atteintes :  candidose  chronique, 
hypoparathyroïdisme,  insuffisance 
surrénalienne  et  même dans  certains  cas  un 
diabète  de  type  I.  Ceci  est  lié  au  fait  que 

différents antigènes exprimés dans le pancréas, la surrénale et la thyroïde à cause de cette mutation 
de AIRE ne vont pas exprimés dans le thymus il  n'y aura donc pas de sélection négative des 
lymphocytes auto-réactifs à cause de cette mutation AIRE. 

C'est le mécanisme majeur de tolérance centrale qui, en principe, évite le passage en périphérie de 
LyT potentiellement auto-réactifs ; mais cela ne marche pas parfaitement, certains vont échapper à 
la sélection négative et passer en périphérie où des mécanismes de tolérance seront nécessaires.
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2- Mécanismes de la tolérance périphérique T

Il existe différents types de mécanismes de tolérance périphérique des LyT et nous allons étudier les 
quatre plus importants :

a) Ignorance

Ce  mécanisme  concerne  des  LyT  spécifiques  d'auto-
antigènes  qui  ne  peuvent  pas  être  vus  en  périphérie 
puisqu'en situation normale ils ne sont pas accessibles 
aux LyT. 
Les LyT en périphérie sont dans la circulation ou dans 
les  organes  lymphoïdes  et  ne  vont  jamais  rencontrer 
l'antigène et même s'ils ont un récepteur spécifique de 
cet  antigène  ils  ne  vont  pas  s'activer  car  ils  ne  le 
« verront » pas (ils l'ignorent).

Pourquoi est ce qu'ils ne rencontrent pas leur antigène 
spécifique     ?  

• Soit parce que ces antigènes sont exprimés dans 
des  sites immunitaires privilégiés qui ne sont 
pas accessibles à la circulation périphérique. Les 
LyT n'ont pas accès à ces  compartiments et ne 
vont  pas  voir  les  antigènes  spécifiques  de  ces 
tissus (exemples : dans la chambre antérieure de 
l'oeil, le cerveau, les testicules ou le placenta).

• Soit parce que l'antigène est présent en concentration trop faible,  insuffisante pour activer 
le LyT auto-réactif (exemple : certains LyT qui reconnaissent des antigènes du myocarde) 

• L'ignorance peut être levée en cas d'effraction du site (exemple : traumatisme physique 
de la chambre antérieure de œil permettant une infiltration par des LyT et conduisant à une 
uvéite) ou en cas de libération de trop grande quantité (exemple : en cas d'infarctus du 
myocarde il peut y avoir une augmentation massive de la concentration de ces antigènes qui 
vont être capables d'activer les LyT auto-réactifs qui auparavant restaient tranquilles).

b) Anergie

Les  cellules  dendritiques  sont  des  cellules 
professionnelles pour la présentation d'antigènes : 
elles expriment de fortes quantités de molécule du 
CMH  et  sont  les  seules  à  exprimer  toutes  les 
molécules  de  co-stimulation  nécessaires  pour 
activer les LyT naïfs.
En  périphérie,  si  un  LyT  potentiellement  auto-
réactif rencontre une cellule portant un complexe
CMH/peptide  qui  correspond  à  sa  spécificité 
antigénique, mais que cette cellule n'exprime pas 
les  molécules  de  co-stimulation,  le  LyT  même 
auto-réactif ne s’activera pas. C’est ce qui se passe 
dans certains cas, quand les CPA sont immatures.
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Cette anergie peut être levée au cours de circonstances pathologiques telles que certaines réponses 
inflammatoires ou infections où la présence de molécules de co-stimulation n’est plus nécessaire : 
une très forte concentration d'IL-2 peut suffire -comme 2ème signal- pour activer le LyT jusque 
là silencieux.
Ceci peut-être associé à des phénomènes d'auto-immunité.

c) Apoptose induite par l’activation

La mort cellulaire induite par l’activation
(Activation Immuno Cell Death)
est  un  phénomène  nécessaire  pour  limiter  la 
prolifération  des T activés. 
lors de l'activation d'une réponse immune face à un 
agent pathogène (en particulier inflammatoire), par le 
biais  d'interactions  de  protéines proapoptotiques 
entre le LyT et la CPA.
Des  mutations  de  ces  molécules  (Bcl-2,  Fas,...)  
peuvent  conduire  à  une  hyperactivation  des 
lymphocytes  T  qui  va  être  associée  à  des 
phénomènes  d'auto-immunité  (pathologies  auto-
immunes rares d'origines génétique).

d) Suppression par les lymphocyte T régulateurs

Il  existe d'autres catégories de cellules, appelées lymphocytes T régulateurs. Ce n'est pas d'un 
mécanisme intrinsèque au LyT auto-réactif (comme dans l'ignorance, l'anergie et l'apoptose induite 
par l'activation) qui fait qu'il ne s'active pas. Les LyT régulateurs sécrètent des cytokines immuno-
suppressives qui vont empêcher les lymphocytes T auto-réactifs de s'activer. 
Ils  sont  caractérisés  par  un  facteur  de transcription qui  s'appelle  Foxp3 :  leur rôle  est  mis  en 
évidence par une maladie génétique rare liée à une mutation de ce facteur. Les lymphocytes T 
régulateurs ne sont alors plus capables d'exprimer leur fonction immuno-régulatrice. Ce qui conduit 
à  un  syndrome  auto-immun  qu'on  appelle  le  syndrome  IPEX associant  des  manifestations 
inflammatoires digestives extrêmement sévères dès la naissance avec un éventail de pathologies 
auto-immunes associées, en particulier le diabète de type I.

Pour  résumer, la  tolérance des  Lyt  concerne une première  étape centrale  où  la  grande 
majorité des lymphocytes T potentiellement autoréactifs sont éliminés par une étape de 
sélection négative, certains y échappent et passent en périphérie où toute une batterie de 
mécanismes est capable de les contrôler, parmi lesquels : l'ignorance, l'anergie, l'apoptose 
induite par l'activation et l'effet des cellules T régulatrices.

3- Tolérance centrale des lymphocytes B  

• La tolérance centrale des LyB se fait dans la moelle osseuse et on peut donc avoir, comme 
pour les LyT, une étape de sélection négative où les LyB portant un BcR spécifique d'un 
auto-antigène pour lequel ils ont une très forte affinité vont être éliminés.
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• Il existe une autre étape qu'on appelle « Receptor Editing » : des recombinaisons géniques 
vont modifier le BcR et le conduire à changer de spécificité (si au départ ce récepteur était 
spécifique d'un auto-antigène).

4- Tolérance périphérique des lymphocytes B:

Les  mécanismes  de  tolérance  périphérique  des  lymphocytes  B  impliquent  également  des 
phénomènes d'anergie dans lesquels les lymphocytes B auto-réactifs ne vont pas s'activer s' il n'y a 
pas pour les aider des lymphocytes T voisins.
Le phénomène d'ignorance des LyB est lié à leur compartimentalisation dans certains secteurs en 
particulier dans certaines régions des ganglions lymphoïdes (ils  ne verront  donc pas l'antigène 
correspondant).

« Tout  ça  est  quand  même  moins  connu  que  pour  les  lymphocytes  T  et  si  vous  retenez  les  
mécanismes (centraux et périphériques) concernant les lymphocytes T, pour les B on peut retenir  
que c'est grossièrement la même chose, en plus simple »

Nous avons posé les bases de la tolérance, nous allons maintenant voir comment et pourquoi  
cette tolérance peut être levée et conduire à des phénomènes pathologiques...

B/ Auto-immunité

1- Physiologique

• La présence de LT ou LB autoréactifs est une caractéristique physiologique de tout organisme 
normal, ils ont échappé aux mécanismes de tolérance centrale de délétion négative mais ils ne sont  
pas dangereux car ils sont contrôlés par les mécanismes de tolérance périphérique). 
• Les lymphocytes T autoréactifs sont présents chez tous les individus, ils portent des  TCR de 
faible affinité  pour  les auto-antigènes.  Ils  peuvent être activés dans certaines circonstances et 
conduire à des MAI.
• Les lymphocytes B autoréactifs conduisent à la production d'auto-anticorps dits  naturels, i.e. 
présents chez tout le monde, 

Les auto-anticorps  naturels  représentent  une  part  importante  des  immunoglobulines 
circulantes, ils sont polyréactifs, ne dépendent pas d’une immunisation préalable (ils sont issus de 
la génération aléatoire du répertoire des récepteurs des LyB). 
Ce  sont  des  anticorps  de  type  IgM ,  polyspécifiques (ils  reconnaissent  une  large  batterie 
d'antigènes) mais de faible affinité donc non dangereux. 
Il  semble  qu'ils  aient  un  rôle  dans  la  réponse  contre  les  infections car  comme  ils  sont 
polyspecifiques certains de leurs déterminants vont être capables de reconnaître des composants de 
l'agent pathogène. Ils pourraient aussi avoir un rôle dans l'élimination des GR sénescents.
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2- Maladies auto-immunes

• Les MAI sont très fréquentes, il s'agit de la 3ème cause de mortalité dans les pays industrialisés  
avec  une prévalence  globale  de  5  % qui  est  en  nette augmentation  depuis  les  2-3  dernières 
decennies.
• Elles ont un déterminisme multifactoriel, elles nécessitent la combinaison de plusieurs facteurs 
pour se développer et en particulier :

− des facteurs génétiques, prédisposition à une MAI par combinaison de plusieurs variants 
alléliques normaux de gène (et non pas par mutation ponctuelle d'un gène donné conduisant 
à une maladie monogénique)

− des facteurs environnementaux (c'est sans doute leur modification qui est à l'origine des 
l’augmentation de la prévalence des MAI)

•  Elles nécessitent  une rupture de tolérance aux antigènes du soi  et  impliquent l’ensemble des 
composants  du  système  immunitaire.  Les  mécanismes  effecteurs  sont  les  LyB  avec  les  auto-
anticorps et les LyT en particulier les Lt4.
• Les MAI sont très hétérogènes, évoluant souvent de manière chronique  (car elle concerne des 
antigènes du soi, donc exprimés tout le temps).

Classification des MAI (les mieux étudiées)

- Le diabète de type I est lié à une destruction par LyT des cellules bêta des îlots de Langerhans.
- Dans le cas d'une sclérose en plaque les LyT CD4 auto-réactifs reconnaissent des peptides dérivés 
de la myéline et, à condition qu'ils puissent franchir la barrière hémato-méningée (ce qui implique 
une étape d'inflammation), ils vont entraîner une démyélinisation du système nerveux central.
-  Dans  le  Syndrome  de  Goodpasture (rare),  nous  avons  reconnaissance  d'antigènes  de  la 
membrane basale glomérulaire rénale.
- Maladies touchant le système endocrinnien : thyroidite de Hashimoto, maladie de Basedow.
- Maladie atteignant les surrénales : maladie d'Addison.
- Maladie au cours de laquelle on a une destruction des globules rouges (anémie hémolytique 
auto-immune) et autre maladie liée aussi à des auto-anticorps : la myasthénie.

Maladies systémiques, avec auto-antigènes non spécifiques     :   
- Lupus érythémateux disséminé avec anticorps anti-DNA réaction immune contre les composants 
du noyau cellulaire.
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- Polyarthrite rhumatoide : maladie médiée par les LyT touchant essentiellement les articulations 
puisque ces LyT reconnaissent des antigènes exprimés par les synovyocytes. Mais par la suite ils 
vont également reconnaître des antigènes dans d'autres tissus de l'organisme et conduire à une MAI 
systémique. 

Les MAI impliquent tous les acteurs de la réponse immunitaire

Même si dans une MAI on a préférentiellement un rôle pathogène de telle ou telle sous population 
lymphoïde (LyT CD4, CD8, ou LB), de façon générale tous les acteurs de la réponse immunitaire 
sont impliqués. Dans le Lupus il y a un grand rôle des auto-anticorps qui ont un effet pathogène 
direct mais aussi un rôle des LyT qui vont aider les LyB à produire ces auto-anticorps. 

Les MAI sont des maladies chroniques

• Tout d'abord, il y a une stimulation chronique par l’auto-Ag  qui ne peut être facilement 
éliminé (il fait partie du soi!)

• Ensuite,  la  libération/exposition  de  nouveaux  auto-Ag  due  à  l’inflammation  chronique 
entraîné une diversification de la réponse avec le temps.

Il y a en effet un phénomène important qui peut expliquer la diffusion au reste de l'organisme d'une 
maladie localisée : l'« épitope spreading » : c'est la dissémination des éléments antigéniques.
Au départ la réponse se fait vis à vis d'un peptide antigénique précis sur une cellule et conduit à la 
destruction de la cellule qui va donc libérer pleins d'autres protéines et cela va exposer de nouveaux 
antigènes aux LyT auto-réactifs qui vont donc s'activer. 
Activation successive en cascade de LyT de différente spécificité antigénique, (c'est ce qu'on voit 
dans le modèle du diabète de type 1).

Dans l'étude des MAI, il y a un grand intérêt des modèles expérimentaux essentiellement chez 
la souris :
• Ils permettent d’étudier différents facteurs prédisposant aux MAI:
– Facteurs génétiques
– Facteurs environnementaux
• Ils permettent:
– une caractérisation des auto-Ac circulants
– une étude des LyT auto-réactifs (et établissement de modèles in vitro)
– une étude de la production de facteurs pro-inflammatoires (cytokines)
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•  Permettent  d’étudier  la  contribution  relative  des LyT  auto-réactifs  et  des  Auto-Ac  par  des 
expériences de transfert (injection de LyT autoréactifs) d’individu malade à individu sain.

Il y a de nombreux modèles expérimentaux d’autoimmunité
• Modèles de MAI spontanées:
– Syndrome lupique (modèle où on a des mutations de certaines protéines, protéine de l'apoptose 
par ex, qui vont favoriser la MAI)
• Souris NZB/W (F1)
• Souris MRL/lpr
– Diabète (MAI où on a le meilleur modèle expérimental)
• Souris NOD 
• Modèles de MAI induites:
–  Thyroïdite  auto-immune  expérimentale  par  injection  de 
thyroglubuline associé à adjuvant de Freund
– Encéphalomyélite aiguë expérimentale (EAE) par injection d’un 
broyat de cerveau ou de protéine basique de la myéline (MBP) 
associé à adjuvant de Freund

exemple de modèle d'EAE     :   souris à qui on a injecté la protéine 
basique de la myéline, après quelques jours elle ne bouge plus, elle 
est toute recroquevillée, elle a une atteinte neurologique sévère.

Mécanismes d’auto-immunité:
rôle des facteurs génétiques et environnementaux

Ces facteurs génétiques déterminent la prédisposition ou la susceptibilité à développer telle ou telle 
MAI, il s'agit de la combinaison de différents variants à différents loci de gènes polymorphes.
Puis, il  va y avoir des facteurs déclenchants environnementaux qui vont permettre le signal de 
départ pour activer la réaction auto-immune.
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a) Facteurs de prédisposition génétique

• On s'est aperçu de l'existence d'une prédisposition génétique en comparant la fréquence de ces 
MAI au sein de familles par rapport à la population générale et en particulier le taux de concordance 
(risque de développer la maladie) entre jumeaux monozygotes, ou dans une fratrie.  Le taux de 
concordance pour le diabète de type I par exemple et d'autres MAI est très élevé.
• Il existe très rarement des MAI monogéniques par mutation d'un gène :
– Gène AIRE (qui permet la sélection thymique)
– Gène Foxp3 ( Ly T régulateurs)
– Gène Fas (gène de protéine pro-apoptotique)
• Mais mise à part ces cas très rares les MAI sont des maladies multigéniques.

Association entre HLA et MAI

Parmi les nombreux gènes prédisposants, les plus importants, contribuant à environ 50% du risque 
génétique, sont les gènes du CMH : il y a une notion d’association HLA-MAI.
Les molécules HLA présentent des peptides antigéniques aux Ly T, elles ont un rôle :
– dans la sélection positive et négative des clones auto-réactifs
– dans la présentation des peptides (y compris auto-antigènes)
Certains allèles des gènes HLA confèrent un risque à développer telle ou telle maladie mais on ne 
connaît pas forcément le mécanisme précis. Il est probable que cette molécule HLA a une meilleure 
capacité à présenter l'antigène du soi aux lymphocytes auto-réactifs et donc à favoriser le démarrage 
de la réponse auto-immune.

Il y a un grand nombre de maladie auto-immune associées à certains allèles HLA.
Ceci introduit la notion de risque relatif, par exemple dans la spondylarthrite ankylosante, qui est  
une atteinte essentiellement vertébrale, des LyT auto-réactifs reconnaissent quelque chose présenté 
par HLA B27 (on s'en est rendu compte car 60-70 % des patients expriment cette molécule HLA 
B27 qui normalement dans la population générale est retrouvé chez environ 15% des individus). Le 
risque relatif, cela signifie qu'un sujet de la population générale qui est B27 a 90 fois plus de chance 
de développer la spondylarthrite ankylosante que quelqu'un qui n'est pas B27 mais il  ne va pas 
forcément développer cette maladie (d'autres facteurs interviennent).
Certains gènes HLA sont dit  protecteurs,  par exemple dans le cas où on a l'allèle DR2 on est 
quasiment certain qu'on ne développera jamais de diabète de type 1 (cette molécule du HLA est 
probablement incapable de présenter cet auto-antigène).
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Autres gènes de prédisposition (50% restant du risque)
Très grand nombre de gènes impliqués
• Combinaison de plusieurs variants normaux de gènes polymorphes
• Contribution individuelle moins claire que pour les gènes du CMH
• Modèles animaux +++ (possibilité d'avoir uniquement les variants souhaités)
• dans ces études sur génôme entier on s'aperçoit qu'il s'agit de beaucoup de gènes codant pour des 
molécules impliquées dans la réponse immune
(cytokines, molec. costimulation/adhésion…)
• Ex: dans le cas du syndrome lupique on sait qu'à côté des molécule du HLA il y a aussi un rôle des 
polymorphismes dans les gènes de:

– Complément (C1q, C2, C4)
– Mannose-binding lectine
– Récepteurs du fragment Fc
– Cytokines (TNFα)

Les  facteur  génétiques  sont  nécessaires  mais  non  suffisant,  des  facteurs  déclenchants  sont 
nécessaires.

b) Facteurs déclenchants environnementaux

• Rôle des micro-organismes
Les plus importants sont sans doute les agents pathogènes, mais actuellement il n'y a pas d'agent 
pathogène  bien  identifié  dont  on  sache  qu'il  déclenche  telle  MAI (diabète  et  entérovirus?).  A 
l'inverse certains agents pathogènes peuvent être protecteurs, ce qui peut expliquer l’augmentation 
de l'incidence des MAI dans les pays industrialisés,  grâce à la couverture vaccinale on est de  
moins en moins exposés aux infections et du fait de l'absence de ces infections on devient plus 
sensibles aux MAI.
• Agents physicochimiques (certains ont pu être incriminés dans des modèles expérimentaux)
– UV et lupus
– Médicaments
• Oestrogènes (les maladies auto-immunes sont 2 fois plus fréquentes chez les femmes que chez les 
hommes)
• Post-traumatique (ex : rupture de la chambre antérieure de l’œil et uvéite)

Rôle des agents pathogènes
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En situation normale on a des LyT auto-réactifs  circulants  mais  qui  sont  tolérants.  Lors  d'une 
infection par un agent pathogène, il y a une activation des CPA qui vont déclencher une réponse 
immunitaire contre cet agent pathogène. Les cellules dendritiques vont maturer et être capable de 
produire un  2ème signal  aux LyT qui vont alors combattre l'infection. Cependant elles peuvent 
également  activer  les  LyT auto-réactifs  et  donc on peut  avoir  parallèlement  une réponse auto-
antigénique.
En  même temps qu'il  y  a  cette  infection  microbienne il  y  a  un  phénomène d'activation  avec 
production de cytokines et d'IL-2 qui vont lever l'anergie du LyT auto-réactif.
Ainsi les agents pathogènes peuvent déclencher la maladie auto-immune par différents mécanismes.

Il y a aussi un phénomène de mimétisme moléculaire : suite à une infection il y a activation du 
LyT contre certains déterminants de l'agent pathogène or l'antigène de l'agent pathogène ressemble 
beaucoup à un peptide du soi et le LyT va confondre les deux. 
Exemple du rhumatisme articulaire aigu dû à une infection  à streptocoque bêta hémolytique. On 
sait qu'on peut avoir une réaction croisée donc le lymphocyte qui reconnaît les protéines M5 du 
streptocoque  va  reconnaître  une  molécule  du  soi  qui lui  ressemble  (de  la  myosine  ou  de  la 
tropomyosine) et va donner lieu à une réaction immune dirigée en particulier contre des composants 
du cœur. 

Et voici d'autres exemples de MAI dues à un mimétisme moléculaire :
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C/ Mécanismes de l’auto-immunité:

Ils  impliquent  l'ensemble  des  acteurs  de  l'immunité.  Il  y  a  des  maladies  où  il  y  a 
préférentiellement un rôle des auto-anticorps, d'autres où il y a préférentiellement un rôle pour des 
LyT CD4.

1- Rôles des auto-anticorps

Les auto-anticorps peuvent agir de différentes manières :
• Action directe sur la cellule cible par:

– Liaison directe sur l’antigène à la membrane cellulaire (ex : anémie hémolytique auto-
immune conduisant à la destruction des globules rouges).

– Destruction par cytotoxicité cellulaire dépendante des Ac,  où l'anticorps fait un pont 
entre la cellule cible et la cellule effectrice qui va la tuer.

• Action directe sur l’antigène cible:
– Blocage de la fonction par l'anticorps (c'est ce qui se passe au cours de la myasthénie 

avec  apparition  d'anticorps  dirigés  contre  l'Acétyl Choline  entraînant  un  blocage  
fonctionnel musculaire pouvant entraîner la mort)

– Stimulation de l’activité de l'antigène par l'anticorps (c'est ce qu'on voit dans le cas de 
l'hyperthyroidie avec des anticorps dirigé contre le récepteur de la TSH qui le stimule  
en permanence)

• Production de Complexes Immuns Circulants  (anticorps reconnaissants des Ag extra-
cellulaires), il y a :
– Formation de CIC avec l’antigène
– Ce qui facilite la fixation et l'activation du complément
– Réaction inflammatoire (qui va attirer d'autres cellules sur le site)
– Dépôts de CIC sur la cellule cible (ils peuvent même avoir un rôle toxique direct)
– Cytolyse par activation du complément in situ

(exemple : le lupus érythémateux disséminé)

Mise en évidence du rôle pathogène des auto-anticorps

Il y a des modèles où on est certain que ce sont les auto-anticorps sont à l'origine des manifestations 
cliniques de la maladie c'est quand ils sont transférables (dans les modèles animaux on prend les Ac 
et on les transfère à un animal sain).  C'est facilement démontré chez l'homme aussi,  on a des 
maladies auto-immunes qui sont transférées pendant la grossesse au fœtus avec apparition de la 
maladie chez le bébé à la naissance.
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Les IgG passent la barriere placentaire pendant la grossesse et il peut y avoir transfert au fœtus 
d’anticorps anti-récepteurs de TSH (IgG ), entraînant une hyperthyroïdie néonatale.

MAI à auto-anticorps avec transfert materno-foetal

Action directe sur la cellule cible:
Exemple de l'anémie hémolytique auto-immune

Les auto-anticorps vont  recouvrir les hématies qui 
portent  les  déterminants  antigéniques 
correspondants,  cela va entraîner  une fixation et 
une activation du complément, une destruction des 
hématies avec une hémolyse intra-vasculaire.

Antibody-dependant cellular cytotoxicity (ADCC)
• Les anticorps (IgG) forment, grâce à leur fragment Fab spécifique de l'antigène, un pont entre la 
cellule cibleet la cellule effectrice (macrophage ou NK) à laquelle il se lie par son fragment Fc. Ce 
pontage va activer la cellule effectrice et tuer la cellule cible.
• Lésions tissulaires induites par ADCC, on pense que c'est ce mécanisme qui est impliqué dans la 
Thyroïdite de Hashimoto
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Action directe sur l’antigène cible:
– Auto-Ac stimulants (= agonistes)

Exemple de la maladie de Basedow:
Associée à la présence d' Ac anti-récepteur de la TSH qui vont stimuler le récepteur de la TSH et 
donc vont induire une hyperthyroïdie non contrôlable par rétrocontrôle.

  
– Auto-Ac bloquants

Exemple de la myasthénie:
Anticorps anti-récepteur de l’acétylcholine, qui inhibent l'antigène contre lequel ils sont dirigés en 
l'occurence c'est le récepteur de l'Acétyl Choline (qui permet la jonction neuromusculaire). Cela va 
libérer l'acétyl choline par les terminaisons nerveuses et entraîner la contraction musculaire. Dans la 
myasthénie les anticorps vont empêcher l'acétyl-choline de fixer la jonction neuromusculaire et 
donc il y aura une faiblesse musculaire généralisée, pouvant conduire à la mort s'il y a atteinte des 
muscles respiratoires.

 Auto-Ac dirigés contre des protéines extra-cellulaires

* Exemple du syndrome de Goodpasture:

On a des anticorps dirigés contre la chaîne α3 du collagène 
de type IV présent sur la membrane des glomérules rénaux 
et des capillaires pulmonaires.
Voici en immunofluorescence ce que donne la fixation de 
ces  anticorps  dirigés  contre  le  collagène  des  glomérules 
rénaux. (On peut voir le glomérule avec la capsule autour et  
un marquage diffus du glomérule), Elle entraîne des lésions 
sévères par l'activation des phagocytes via le
récepteur  Fc  amplifiées  par  l’activation  locale  du 
complément et  donc  la  destruction  des  cellules  au 
voisinage.
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*  Exemple du Lupus érythémateux disséminé avec formation 
chronique de CIC:

• MAI caractérisée par la production d’auto-Ac anti-ADN natif
•  Les  cibles  des auto-Ac (ADN,  histones,  ribosomes, RNP)  sont 
normalement intracellulaires mais elles peuvent être  exposées à la 
surface  des  cellules  apoptotiques en  cas  de  lésion 
tissulaire/cellulaire.  Elles  seront  alors  fixées  par  les  anticorps 
correspondants et vont former des complexes immuns. 

Les  anticorps  vont  vont  se  fixer  par 
l'intermédiaire  de  leur  fragment  Fc  sur 
certains  composants  de  la  voie  du 
complément  et  donc cela va  activer  une 
réaction  immune  diffuse  dans  plein  de 
tissus  de  l'organisme  et  entraîner  des 
lésions  de  vascularite directement  liées 
aux dépôts de ces CIC dans les vaisseaux.

• Formation chronique de CIC qui se déposent dans les tissus (peau, 
articulations mais surtout rein et cerveau qui conditionnent le pronostic de 
cette maladie), activent le complément et les macrophages et entraînent 
des lésions tissulaires.
C'est une maladie dite systémique.

Il y a élimination des complexes immuns circulants (CIC) par les érythrocytes exprimant CR1
Mais il y a une accumulation des CIC si il y a :
- défaut d’élimination
- production accrue
 → lésions tissulaires (vascularite)

2-  Rôle pathogène des lymphocytes T

• Les lymphocytes T CD4+ jouent un rôle central dans les réponses auto-immunes:
– Rôle direct (production de cytokines inflammatoires elles même délétères)
– Indispensables à la production d’auto-anticorps (coopération T-B) et aident les Lyt CD8 à 

effectuer leur fonction cytotoxique.
• Analyse beaucoup plus complexe que pour les auto-AC car ils agissent par pleins de mécanismes 
différents, il y a une contribution de différentes sous-populations T CD4 (Th1/Th2/Th17, Treg), une 
production de différentes cytokines et leur spécificité antigénique est difficile à caractériser.
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Rôle des lymphocytes T CD4+:
Exemple de la Polyarthrite Rhumatoïde
En présence d'une combinaison de facteurs (génétiques et environnementaux), il y a une activation 
de LyT CD4 qui vont reconnaître certains composants de la membrane synoviale et aller détruire les 
synoviocytes ce qui va produire une inflammation locale et entraîner en 4 stades une activation plus 
large : 

• au départ il y a les LyT cd4 auto-réactifs qui produisent des cytokines (dont le TNF-alpha).
• après ils vont activer les macrophages voisins et il va y avoir attraction d'autres cellules de 

l'immunité innée. 
• tout cela va produire beaucoup de cytokines inflammatoires TNF alpha mais aussi d'autres 

molécules solubles.
• ces molécules vont aller se fixer sur d'autres cellules stromales voisines et cela va aboutir à 

la destruction de l'articulation.

Rôle des lymphocytes T: exemple du diabète de type 1
Les différents facteurs contribuant à la survenue du diabète de type 1

• On  pense  qu'initialement  en  présence  de  facteurs  génétiques nécessaires  mais  non 
suffisants  et  suite à un  facteur déclenchant (agent  pathogène mais  on a pour  l'instant 
aucune démonstration formelle) on a un phénomène local sur quelques cellules des îlots bêta 
pancréatiques.

• Ceci va faire que certains antigènes de ces cellules qui normalement n'étaient pas exposés à 
la surface vont l'être et vont être reconnu par des LyT autoréactifs passés en périphérie. 
En situation normale ils ne voyaient  pas l'antigène, ils  étaient  tolérants mais suite à un 
stimulus  X  il  vont  reconnaître  des  composants  antigéniques  donnés  (ex :  l'insuline, 
glutamate decarboxylase,...) spécifique de la cellule bêta.  

• De plus cette exposition des auto-antigènes va entraîner  la présentation par  les cellules 
dendritiques aux LyT autoréactifs des ganglions qui vont s'activer et parallèlement activer 
des LyT cytotoxiques qui vont regagner le pancréas et contribuer à la destruction du reste 
des ilots. 
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• Les LyT Cd4 auto-réactifs vont aussi activer les LyB  qui vont produire des anticorps et de 
fait chez les patients diabétiques au moment de la survenu du diabète on a des anticorps anti-
insuline, anti-glutamate decarboxylase,... 
Ces anticorps n'ont pas de rôle délétère ce sont simplement des marqueur de la destruction 
des cellules bêta et de l'activation des LyB. Il sont intéressants pour prédire la survenue d'un 
diabète car  on sait  que la destruction initiale des cellules bêta a lieu probablement  des 
années avant  la  phase de diabète symptomatique.  On s'en rend compte lorsque le sujet 
devient hyperglycémique à cause de la carence en insuline mais pour cela il faut qu'une très 
grande partie de la masse de cellule bêta soit détruite alors que l'on pourrait détecter ces Ac 
des sujets dits pré-diabétique. 
Les anticorps sont donc vraiment les marqueurs d'une maladie qui est en progression, encore 
asymptomatique mais qui est là dans le pancréas et qui va évoluer inexorablement vers le 
diabète. 

Donc dans le cas du diabète il est très difficile d'évaluer la contribution relative des CD4, CD8, de 
l'infiltrat  inflammatoire  ainsi  que  d'autres  populations  lymphocytaires  plus  minoritaires 
simultanément chez l'homme. 
Heureusement il y a le modèle de la souris NOD qui reproduit assez fidèlement le modèle de la 
maladie humaine et c'est grâce à ce modèle que l'on voit que la destruction des îlots se fait de 
manière progressive dans le temps. C'est important car le traitement du diabète est uniquement 
symptomatique par apport d'insuline exogène et si l'on peut découvrir le diabète au moment de la 
destruction des îlots on peut imaginer des stratégies thérapeutiques ciblées qui  vont bloquer la 
réponse immune à ce stade et empêcher la destruction des autres cellules pancréatiques et donc 
limiter les besoins en insuline.
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Cette diapositive nous montre la contribution des différents facteurs génétiques et potentiellement 
environnementaux et ensuite les différents composants de la réponse immune.
On sait  que le diabète est  fortement associé aux molécules HLA DR3 ou DR4 et  également à 
d'autres variants alléliques qui touchent différents éléments de la réponse immunitaire et qui vont 
faire que suite à l'apparition d'un facteur environnemental (déclenchement initial) on a un début de 
destruction des cellules bêta.
 Il va y avoir ce phénomène d'« épitope spreading » : 

– au départ, les LyT CD4 vont être dirigés vers un antigène de la cellule bêta
– puis progressivement la cellule va être détruite, va libérer ses antigènes et il  va y avoir 

apparition d'autres lymphocytes T spécifiques de ces autres antigènes et donc une grande 
amplification de la réponse immune. 

– dans le ganglion lymphatique en regard il va y avoir génération de différentes populations de 
LyT CD4 et CD8 qui vont regagner le pancréas et détruire la masse des cellules bêta.
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