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_L{:E—EQ Introduction

Depuis quelques années, le monde des sciences biologiques et médicales et envahi
par un nouveau concepf, celui du « stress oxydant », qui de nos jours, jugé, comme une

sifuation physiologique impliquée dans la plupart des maladies humaines.

L'oxygene est indispensable 4 Ja vie des cellules aérobies. Cependant, les espéces

réactives de I"oxygéne générées par le métabolisme oxydatif, lors d’un stress oxydant,

sont considérées comme un poison de I’organisme.

L’évolution des connaissances scientifiques sur le phénoméne du stress oxydant,
nous a renseignés davantage sur I'effet déléére des radicaux libres sur les cellules. En
effet, la complexité de ce phénoméne et son implication dans de nombreuses voies

pathologiques explique 1"intérét et le nombre des recherches.

Le diabete constitue un exemple de maladies associées an stress oxydant, aussi bien
de type 1 que de type 2. Sa prévalence a travers le monde, et ses complications s’ajoutent a
la nouvelle notion du stress oxydant et constituent un sujet d’actualité.

En effet, le systéme immunitaire est constitué dun ensemble de mécanismes qui
protégent notre organisme contre les maladies ef les infections, Mais dans le cas d'une
maladie auto-immune; le systdme attaque par emreur l'organisme. Dams les pays

industrialisés, les maladies auto-immunes représentent la troisieme cause de mortalité

Ce n’est que de maniere récente, au cours des années 1980, que le diabéte de type 1 a
été reconnu comme une maladie auto-immune, Jorsque Bottazzo et Doniach découvrent
dans le sérum de patients atteints, la présence d’auto-anticorps spécifiques des cellules 3]

insulinosécréirices des ilots de Langerhans.

Il existe une abondante littérature montrant I’ intervention des radicaux libres dans la
destruction auto-immune des cellules béta dans le diabéte de type 1. Cette association pose
plusieurs types de problémes :

— Quel serait le mécanisme immunologique par lequel le stress oxydant
entraine une atteinte spécifique des cellules B du pancréas ?

— les vanations pathologiques de la glycémie interviendraient-elles sur Le
stress oxydant?

[ )
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Dans ce contexte nous allons tenter d’approfondir nos connaissances sur le stress
oxydant et les radicaux libres. Dans un premier lieu, nous avons évoqué des pathologies
impliquant e stress oxydant, puis nous nous somme concentré sur le cas particulier du
diabéte de type 1. Ensuite, nous avons détaillé les différents mécanismes qui mainticnnent

la tolérance aux antigénes du soi et conmment les défaillances de chacun de ces mécanismes

provoque une auto-immunité. Enfin, nous nous sommes intéressé aux effets du stress

oxydant sur le développement du diabéte de type 1.

Notre manuserit est structuré en trois chapitres. Il est initié par un chapitre relatif au
stress oxydant, le deuxiéme chapitre apporte les informations concernant I’ auto-immunité.
Le demier chapitre de cette revue bibliographique définit les mécanismes d’action do
stress oxydant qui sont impliqués dans 1a pathologie de diabéte de type 1.
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—@ Chapitie [ ; Stress oxydant et pathologies fnmaines

1. Définition :

La conséquence des effets nocifs des radicaux libres (RL) et des métaholites réactifs
est dite « stress oxydant ». Ce terme est défini initialement comme étant « un déséquilibre
profond de la balance entre les pro-oxydants et les antioxydants en faveur des premiers »
(Baskin et al., 1994 ; Jenkins, 2007). Cette définition ne signale aucun effet délétére d*un
te] changement sur la fonetion des fissus et n’indique pas origine de ce déséquilibre &’

est dfi & une augmentation de la produetion des oxydants ou 4 une diminution de la capacité

réductrice des tissus (Kehrer, 1993: Barouki, 2006). D aufres chercheurs ont dit que le

stress oxydant désigne un état caractérisé par une augmentation de la génération des ROS
(reactive oxygen species) en ajoutant que ce terme est synonyme du dommage (Kehrer,

1993).

Selon les points de vue actuels, le stress oxydant peut étre défini comme étant « un
déséquilibre entre la production et I"élimination des métabolites réactifs de I"oxygéne (O;)
et du nitrogéne en faveurs de leur production conduisant 4 des dommages potentiels
(Zdenka Duruckova, 2008) €l 6 des dégils cellulaires dversibles (Plocenall et ol., 1999
Abuja et al., 2001) ».

2. Origine du stress oxydant :
Les RL sont praduits par divers mécanismes physiologiques car ils sont vtiles pour
r or'ganisme: 2 doses raisonnables. Dans Les circonstances normales, on dit que la balance
antioxydants/pro-oxydants est en équilibre. Si tel n'est pas le cas, un ¢état de ¢ stress

oxydant » est signalé (Favier, 2003) qui peut provenir soit :

- D’une production endogéne massive des radicaux libres.

- D’une défaillance du sysiéme antioxydant (Fig. 01).
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Figure 01 : Facteurs intervennnt dans Iéquilibre de la halance anti/pro-oxydanis
(Favier, 1997).

2.1, Les radicaux libres :
Dans nofre corps, la majorité des ¢lectrons(e) existent par paires. Les électrons

appareillés sont tout a fait stables.

Mais en 1930, la chimie fut bouleversée par la découverte que certaines molécules et
certains atomes possédaicnt des électrons célibataires, les rendent fortement instable et

réactive [1].

2.1.1. Définition :

Un groupe de termes est utilisé dans la littérature scientifique pour désigner les
radicaux libres : oxyradicaux, radicaux libres de I"oxygéne (Kehrer, 1993) et oxydants en
raison de leur haute réactivité qui leur permet de gagner un électron A partir d’autres
composés en cansant leur oxydation (Durackova, 2008), ainsi que d’autres nominations.

Méteill-ot'l'lionéipf
‘\\ Défenses ,r'
-, artioxydantes Apoptose
S % Stress
oxydant

O‘fy;:i;ﬁoh

Mutagengse Aoes
e proteines

athérome .. ADN

[+
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Les RL sont des espéces chimiques indépendantes (Kehrer, 1993), atome, molécules
ou leurs fragments (Durackova, 2008) possédant un ou plusicurs électrons non appari¢
(célibataires) sur Iorbitale externe. (Kehrer, 1993 ; Delatter, 2005 ; Durackova, 2008). Le
champ magnétigue crée par sa rotation, ou spin, n’est donc pas cempense par la rotation en

sens inverse d’un €lectron apparié (Soares, 2005 ; Benaraba, 2007).

Cette propriété lui confére une réactivité importante; les RL reagissent avec
différentes molécules, dont les composés cellulaires ; lipides, protéines et acides
nucléiques (Benaraba, 2007), pour capter ou céder leurs €lectrons, créant ainsi de
nouveaux radicaux en initiant des réactions en cascade (Gardes, 2006).Cette réactivité des
radicanx de l'oxvgéne ne doit pas non plus éire exagérée car elle est trés variable selon la
nature du radical (Soares, 2005), et Ja durée de vie qui est extrémement bréve, de quelques

fractions de seconde (Chatenoud et al., 2008).

L existence des RL primaires qui dénvent de ["oxygene par des réductions & un
€lectron, el d’autres radicaux secondaires formés par la réaction des radicaux primaires sur
les composes biochimique de la cellule, ainsi que des espéces non radicalaires denve de
I"oxygéne, et douées d’une réactivité semblable, impose la notion des espéces réactives de
I"oxygéne (ERQ) (Baskin et @/, 1994), pour deésigner I'ensemble des entité possédant
toutes au moins un atomes d’oxygéne qui leur confére un critére défini d'étre
chimiquement réactif (Gardés. 2006). En conséquence, tous les radicaux oxygénés sont des

ERO. mais tous les ERO ne sont pas des radicaux (Bertrand, 2008).

Les Espeéces Réactives de " Azote (ERA) possédant a la fois des capacités oxydantes
et nitrifiantes, devraient plutér étre dénommeées Espéces Réactives de |"Oxygene et de
I’ Azote (Halliwell, 2006).

2.1.2. Les radicaux libres dans les systémes bivlogiques :

Si l'oxygéne tient un rdle fondamental dans la biologie des organismes vivants, c'est
notamment en raison des propriétés physico-chimiques exceptionnelles de cette moléeule,
et 4 sa potentialité 2 entrer dans de nombreuses voies métaboliques. Parmi ces voies,

certaines sont impligués dans 1a genése d'espéces radicalaires (Bertrand, 2008).
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Parmi toutes les espéces radicalaires susceptibles de se former dans les cellules, il convient
de distinguer trois groupes : Les radicaux primaires, les radicaux secondaires et d*autres
especes dérivées de Toxygene (Favier, 2003). Les principaux ERO rencontrées en biologie
sont monirées dans le tableau 01,

‘Tableau 01: Nature des différentes especes radicalaires impliguées dans le stress
oxydant (Delatire et al.. 2005).

Radicaux libres primaires Dérivés oxygéneés non radicalaires
0> = Radical superoxyde 20y = Oxygene singlet
HO® =Radical perhydroxyle H,0, = Peroxyde d hydrogéne
°OH =Radical hydroxyle ONOOH = Nitroperoxyde
RO, = Radical peroxyle ONOO" = Peroxynitrite
RO° = Radical alkoxyle
NO° = monoxyde d’azote

v’ Ley radicaux primaires ’
Constituent un ensemble restreint de composés radicalaires, directement dérivées de
Poxygéne par des réduclions 4 un électron tels I"anion superoxyde (0:%") et le radical
hydroxyle (OH®), ou de I’azote tel le monoxyde d*azote (NO®) (Darley-Usmar, 1995),

v" Les radicanx secondaires :

Les radicaux secondaires se forment par réaction des radicaux primaires sur les
composés biochimiques de la cellule. Contrairement aux ERO primaires, produites de
fagon réguliere et en gquantité importante par les cellules, les ERO secondaires sont
seulement formées dans des conditions particuliéres (Bertrand, 2008).

v" D’agtres espéces dérivées de oxygéne :
Dites espéces actives de ['oxygeéne, comme I'oxygéne singulet 'O,, le peroxyde
d’hydrogéne (H;0,) ou le nitroperoxyde (ONOOH), ne sont pas des radicaux libres, mais

sont aussi réactives et peuvent étre des précurseurs de certains radicaux (Delattre et af.,

2005).

Considéré comme étant le chef de file des espéces oxygénées réactives, ’anion

superoxyde (0;”) va déclencher une cascade de téaction de réduction monovalente
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aboutissant a4 la formation des différents types de radicaux libres (Zarrouki, 2007),
(Koechlin, 2006) (Fig. 02).

1l peut étre réduit en présence d’hydrogéne et transformé en peroxyde d’hydrogéne (H;Oy),
c’est la réaction de dismutation catalysée par le superoxyde dismutase (SOD) (Carol Deby,
2008).

En effet, HyO; a des propriétés oxydantes faibles et 0, semble encore’ moins
toxique, mais dont la toxicité provient du fait qu’ils peuvent donner naissance a des
composés plus réactif (Chatenoud et al., 2008).

L°0," reagit avec le NO® pour former I"anion peroxynitrite (ONOO®). Celui-ci peut nitrer
des protéines au niveau des résidus tyrosines ou engendrer un radical nitrite NO°; (Gardés
A, 2006) et par cette voie, le radical hydroxyle (OH®) espéce plus réactive
(Deby, 2008).

Par ailleurs, I"'H;O, qui n’est pas un radical libre, a la capacii¢ de générer des
radicaux hautement réactifs. 11 peut engendre le radical hydroxyle OH® trés agressif, cette
LGavlion est catalysée par la présence de métaux de transition comme le cuivre (Cu* cf e
fer (fe'). (Gardés, 2006). En présence dion CI, I'H,O, forme Iacide hypochlorenx
(HOCL), cette réaction est catalysée par la My¢loperoxydase (MPO) (Koechlin, 2006).
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Figure 02: Origine des différents radicaus libres oxygénés et especes réactives de
PPoxygéne impliqué en biologie (Favier, 2003).
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2.1.3. Sources des radicaux libres :

Les RL sont générés par le fonctionnement normal de notre organisme (sources
endogénes) [1], nous pouvons considérer que certaines de ces productions sont
volontairement programmées par I'organisme 4 des fins de défense ou d’envoie des
signaux (Hininger-Favier, 2002). Mais leur production peut €galement étre stimulée et
intensifiée par beaucoup d'éléments extérienrs (sources exogénes) (Tableau 02) [1].

Tableau 02: Principales sources des RL (Halliwetl, 2006 -
Durackova, 2008 ; Reeset a/., 2008).

Sources endogénes Sources exogenes
- NADPH oxydase, - Toxiques environnementaux.
- Chaine respiratoire mitochondrial, - Radiations ionisantes.
- Peroxysomes. - Radiations UV.
= Cytochrome Pysp. - Champs électroniques.
- Xantine oxydase, - Xénobiotiques prooxydants,
- Cyulo-oxygénases. - Cytokines pro inflammatoires.
- Lipo-oxygénases. - Tabagisme.
- Phagocytes. - Chimiothérapie.
- Reéaction des ions de transition. - Ozone.
- Inflammation.
- Etat d’ischemie-reperfusion.
- Atherogénése.
- Hémodialyses.
- Exerces intensifs.

2.1.3.1. Sources exogenes ;

Les sources exogénes peuvent Etre représentées par des facteurs environnementaux
tels que la fumée de tabac, pollution diverses, bactéries, produits chimiques ainsi que des
contaminations par des métaux lourds ou certaines carences nutritionnelles (Geronimi,
2008). Les rayonnements sont par différents mécanismes des sources de radicaux, qu’il
s"agisse des rayons iomisants X ou gamma, ou des rayons ultraviolets (UV) capables de

Pproduire I"anion superoxyde ou de I’ oxygene singulet (Koechlin, 20086).

E
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2.1.3.2. Source endogénes :
Les RL sont produits par un grand nombre de mécanismes tant endogénes
qu’exogénes (Koechlin, 2006). Les sources cellulaires de ERO sont enzymatiques et non-
enzymatiques (Servais, 2004),

<+ Réacfions non-enzymatiques :

Plusieurs molécules sont capables d’activer "oxygéne moléculaire lors des réactions
d’auto oxydation. Ces différentes molécules endogénes (ascorbate, glutathion réduit,
adrénaline, flavines, des thiols par exemple 1a cystéine. .. etc) réagissent spontanément avec
1’0, et sont ainsi oxydées conduisant a la formation de O;°". Le produit direct de ces auto-

oxydations est souvent I'anion superoxyde (Garait, 2006).

% Reéactions enzymatiques :
La production des ERO dans les cellules mammiféres est essentiellement d’origine
enzymatique et découlent dans plusieurs sources possibles (Delattre et al., 2005) (Tableau

02). 11 s’agit principalement de -

a) Les enzymes de la Chaine respiratoire mitochondriale

La mitochondrie est un organite intracellulaire qui est responsable de la majorité de
la production de I'énergie sous forme d'ATP pour la cellule. Elle est considérée comme une
des principales sources des ERO dans la cellule (Servais, 2004). 11 existe lors du transport
d’électrons le long de la chaine respiratoire mitochondriale, une fuite d'€lectrons 4 l'origine

de 1a production d’0, (Zarrouki. 2007).

Dans les conditions physiologiques, la formation de ce radical est liée & ’activité physique
et par la méme a Iintensité d’oxygénation. Cette production peut s’intensifier
lorsqu’interviennent des désordres mitochondriaux génétiques, inflammaioires ou

nutritionnels (Hininger-Favier, 2002).

b) Les enzymes pro-oxydantes impliquées dans l'inflammation :
L’inflammation est par ailleurs une source importante de radicaux oxygénés produits
directement par les cellules phagocytaires activées soumises 4 un phénoméne appelé

explosion oxydative (Soares, 2005), ce phénoméne est consécutive a Iactivation du
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complexe enzymatique de la NADPH oxydase, la myéloperoxydase (MPO) et la NO
synthases (Chatenoud et al., 2008).

NADPH oxydase est une enzyme membranaire (Delatter et af., 2005), I’activation peut
étre declenchée par une stimulation appropriée de la membrane tant par des agents
particulaires (bactéries, particules delatex), que par des médiateurs physiologiques de la
réaction inflammatoire (facteurs activés du complément, anticorps, cytokines). Cette
activation métabolique oxydatif permettant la réduction de I’O; en 0;° (Chatenoud &t al.,
2008) (Fig. 03).

En chinique, un déficit génétique de la NAPDH oxydase est responsable de la

granulomatose septique chronique, une maladie caractérisée par une susceptibilité

importante 4 de nombrenses infections bactériennes et la formation de granulomes

(Janeway ¢t al., 2008).

Ce mécanisme, lorsqu'il est contrélé, est capital dans la lutfe anfi-infecticuse car il permet
la phagocytose des bactéries ef des corps étrangers (Favier. 2003).

En fait, la puissance des mécanismes microbicides des polynucléaires neutrophiles
réside dans leur capacité a former des quantités importantes d’oxydants chlorés (HOCI et
chloramines) a partir ’H,0, et selon une réaction catalysée par la myéloperoxydase (MPO)
libérée lors de la fusion des granules azurophiles avec la membrane du phagosome
synthases (Chatenoud et al., 2008), elle est également présente au sein des monocytes, mais

pas des macrophages (Delatter et al., 2005). (Fig. 03)

L’intérét actuel pour la MPO au cours du stress oxydant résulte de sa fonction primordiale
de transformation d’H;0; en autre espéces hautement réactives de I’oxygéne (Delatter st
al., 2005).

Le troisiéme systéme enzymatique important dans la génération d”oxydants toxiques
bactéricides est la NO synthase, cette enzymes catalyse la conversion de la L-arginine en
L-¢itrulline et monoxyde d’azote (NO®) en utilisant le NADPH et I’0; comme co-substrats
(Chatenoud et a/.. 2008),
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Figure 03 : Génération d’oxydants réactifs par les neutrophiles [2]

2.1.4. Réle phyziologigue des espéces réactives de "oxygéne :

Un paradoxe : les radicaux libres sont-ils indispensables 4 la vie ? En effet, ils
remplissent de trés mombreuses fonctions utiles qui, 4 par la phagocytose, ont été
découvertes récemment. Les RL participent au fonctionnement de certaines enzymes, & la
transduction de signaux cellulaires, a la défense immunitaire contre les agents pathogénes,
4 la destruction par apoptose des cellules tumorales, au cycle cellulaire, 2 Ia différenciation
cellulaire, 4 la régulation de la dilatation capillaire, au fonctionnement de certains neurones
notamment ceux de la mémoire, 4 la fécondation de I"ovule, & la régulation des génes,
phénomeéne appelé contrble redox des génes (Favier, 2003).

2.1.5. Cibles biologiques des ERO :

En plus des fonctions biologiques, la réactivité des ERO ajoute des propriétés toxiques
(Barouki, 2006). En effet, Les dommages liés 4 un stress oxydant se traduisent par diverses
altérations biochimiques intracellulaires telles que Ioxydation de I’ADN, des protéines ou
encore la peroxydation des lipides (Soares, 2005).
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¥v" Tes lipides :

Les acides gras polyinsaturés comme I’acide linoléiques ou I’acide arachidonique
sont les cibles privilégiées des ERO (Etsuo et al., 2005) qui conduisent 2 la formation des

radicaux et des peroxydes lipidiques (Tratner, 2003 ; Delattre et al., 2005),

v"  Les acides nucléiques :

Le spectre des déghts causés par les ERO au niveau de 'ADN est large. Ces dégats

sont regroupés en quatre grandes catégories : les coupures simples et doubles brins, Ia

modification de bases, la formation de sites abasiques et les pontages ADN-protéines ;
catégories auxquelles se rajoutent les adduits de dérivés oxydés (Fig. 04) (Bertrand, 2008).
Un exemple d’oxydation est la production de 8-oxo-guanine, résultant de I’addition d’un
radical hydroxyle sur le C8 d’une guanine, a 'origine de mutation géniques (Barouki,

2006)
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Figure 04 : Lésions de PADN formées suite 3 un stress osydant (Favier, 2003).
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¥ Les proféines :

Les protéines sont aussi des cibles pour les ROS en particulier certains acides
amings comme la cystéine, la méthionine et la tyrosine (Fig. 05) (Tratner, 2003). Les
protéines oxydées perdent leurs propriétés biologiques, et sont beaucoup plus sensibles
4 I’action des protéases (Garait, 2006), conduisant 4 I’inactivation de certaines enzymes
(Bertrand, 2008).
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Figure 05 : Nature de quelques modifications des chaines latérales d’acides aminés
des protéines aprés attaque radicalaire (Favier, 2003).

v"  Les polysaccharides :

Si la chimie de I'attaque radicalaire des polysaccharides a été moins étudiée que
celle des autres macromolécules, il n’en demeure pas moins que les ERO aftaquent les
mucopolysacchrides et notamment les protéoglycanes du cartilage (Afonso et al., 2007).
Par ailleurs, le glucose peut s’oxyder dans des conditions physiologiques, en présence de
traces metalliques, en libérant des cétoaldéhydes, H,O; et OHC, qui entraineront la coupure
de protéines ou leur glycation par attachement du cétoaldéhyde, formant un dérivé AGE

(advanced glycation end products).

Ce phénomeéne de glycosoxydation est trés important chez les diabétiques et contribue 4 la
fragilité de leurs parois vasculaires et de leur rétine (Bonnefont etal., 2004).
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3. Mécanismes anti-oxydants :

Du point de vu biologique, les antioxydants sont toutes substances qui, présentes en
une faible concentration par rapport & celle du substrat oxydable, susceptibles d'inhiber
directement la production, de limiter la propagation ou de détruire ces substrat (Favier,
2003; Hailiwell et @/, 2004), et dont les produits de la réaction entre Ioxydant et
I"antioxydant ne doivent pas étre toxiques (Durackova et al., 2008). Pour contrecarrer les
effets nocifs des ERO, lorganisme est équipé de mécanismes enzymatiques et non
enzymatiques qui agissent synergiquement (Geronimi, 2008).

3.1 Les antioxydants enzymatiques @

Les enzywes antioxydants sont produites par nos propres cellules [3], ont une
signification négligeable dans I'espace extracellulaire alors qu'ils jouent un role tés
significatif dans I"espace intracellulaire (Durackova et al., 2008). On note principalement :
Les enzymes responsables de la dismutation de I’anion superoxyde, ce sont les les
superoxydes dismutases (S80OD), les enzymes agissant sur les peroxydes, ¢’est la catalase
(CAT), et les glutathion peroxydase, ainsi que les enzymes intervenant dans la protection
des proteines a fonction thiol, ¢’est la thiorédoxme (Lig. 06) (Goudable et al,, 1997).
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Figure 06: Mode d’action des principaux systémes enzymatigues antioxydants et de

leurs cofactenrs métalliques (Matés, 1999).
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3.2 Les antioxydants non enzymatigues :
Les principaux systémes antioxydants non enzymatiques protéiques dans I’organisme
humain comprennent la transferrine, I’apotransferrine, la ceruloplasmine, et 1"albumine
(Favier, 2003).

Les éléments constitutifs de ce potentiel antioxydant peuvent &tre aussi distingués selon
leur nature chimique (protéique ou non) et selon leur origine endogéne ou exogéne (apport
par ’alimentation par exemple) (Tableau 03 et 04) (Geronimi, 2008).

Tableau 03 : Antioxydants endogénes (Geronimi, 2008)

Antioxydants de I’organisme natare Fonction
Superoxyde dismutase(SOD) a Neutralise les radicaux super-oxydes en
base de zinc et cuivre enzyme les transformant en peroxyde
d’hydrogeéne.
Superoxyde dismutase (SOD) Neutralise les radicaux super-oxydes en
4 base de manganése enzyine les ranslormant en peroxyde
d’hydrogéne.
Catalase (4 base de fer) Neutralise le peroxyde d’hydrogéne en
enzyme
les transformant en eau d’oxygéne.
Glutathion peroxydase (2 base Nentralise le peroxyde d’hydrogéne en
] enzyme
de sélénium) les transformant en eau d*oxygéne.
transferrine Protéine Transporte le fer.
Lactoferrine Protéine Transporte le fer.
cerruloplasmine Protéine | Transporte le cuivre.
Acide urique Neutralise les radicaux libres dans les
Molécule )
compartiments extra cellulaires.
Albumine Protéine Neutralise les radicaux libres.
Glutathion ) Neutralise les radicaux libres et joue un
Protéine .
Réle de détoxifiant.
Coenzyme Q10 Transporteur | Prévient les réactions radicalaires dans
d’électrons | les mitochondries.
| mélatonine hormone | Neutralise les radicaux libres.
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Tableau 04 : Antioxydants exogénes (Geronimi, 2008)

Antioxydants de I"alimentation

Foncetion

Vitamine C (fruits, 1égumes).

Réagit avec les radicaux libres dans le
plasma et 4 I"intérieur des cellules.
Régénére la Vitamine E et le béta-caroténe.

Vitamine E (germe de blé, noix, amandes,

huiles végétales),

Reéagit avec les radicaux libres dans les
milieux gras.
Protege les membranes, les graisses

circulantes, et les protéines.

Caroténoides (légumes & feuilles vertes,
carottes, tomates, mais, brocolis, agrumes)

Reéagit avec les radicaux libres dans le
milieu gras.
Protége les membranes, les graisses

circulantes, et les protéines.

Poly phénols (fruits, [égumes).

Réagissent avec les radicaux libres dans les
milieux aqueux et /ou gras, Protégent la
Vitamine C.

Tempénes (épices, aromates)

Neulialise les radicaux libies,

Sélemum, fer, zine, manganése, cuivre

(viandes, végétaux).

Composa_nfs des enzymes anti-oxydantes,

Cystéme (viandes, végetaux).

Précurseur de Glutathion

Acide phytique (céréales complétes)

Minimise la concentration des formes
réactives des minéraux (fer, cuivre.
manganese) qui peuvent donner naissance a
des radicaux libres.

Sulforaphane (légumes cruciféres : brocol,

choux, choux de Bruxeiles)

Induit des enzymes détoxifiant qui
s’opposent & la formation du radical super-
oxyde.
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Sous I"appellation d’Antioxydant ont distingue des substances qui protégent contre

les dégéts occasionnés par les radicaux libres. Au sein de Porganisme, ils protégent les

acides gras insaturés, les protéines et le matériel génétique. lis contribuent & prévenir les

maladies engendrées par I'excés de radicaux libres, & renforcer I'activité du systéme
immunitaire, & aider I"organisme a faire face aux polivants exogénes de toutes origines et,

enfin, 4 ralentir le processus de vigillissenzent [3].
4. Les maladies liées au stress oxydant :

Le stress oxydant est impliqué dans de trés nombreuses maladies comme facteur
déclenchant ou associé & des complications de ['‘évolution. La multiplicité des
conséquences médicales de ce stress n'a rien de surprenant car, selon les maladies, celui-ci
se localisera 4 un fissu et a des types cellulaires particuliers, "netira en jeu des espéces
radicalaires différentes et sera associé 4 d'autres facteurs variables et & des anomalies

génétiques spécifiques a chaque individu (Favier, 2003).

Lo otroos onydant oat la principale veuse initinle do plusicars maladics . vauver,
cataracte, vieillissement accéléré (Barouki, 2006). 1l est aussi un parmi les facteurs
potentialisant la genése de maladies plurifactorielles telles le diabéte, la maladie
d'Alzheimer, les rhumatismes et les maladies cardio-vasculaires (Favier, 2003 ; Daum-

Badouard, 2006).

Enfin dans ceriaines maladies la cause initiale ne met pas en jeu un processus
radicalaire, mais la survenue secondaire de ce stress vient aggraver le processus initial. Un
exemple caractéristique de cette situation est le SIDA ot le processus initial est I"infection
virale, mais le virus induit un stress oxydant en réprimant le géne de la superoxyde
dismutase et de la glutathion peroxydase facilitant la mort des lymphocytes T par apoptose
(Favier, 2003).

La responsabilité¢ la plus nette des radicaux libres est mise en évidence dans les
maladies génétiques qui sont directement induites par des anomalies héréditaires d'un géne
antioxydant. Ainsi plusieurs mutations de la superoxyde dismutase ont été observées dans
les formes familiales d'une maladie neurologique frés sévére, la Sclérose Latérale
Amyotrophique (SLA) (Favier, 2006).

EA
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5. Diabéte :

Diabeéte. du gree « qui fraverse », est un terme englobant diverses affections ayant en
commun I"association d’une polyurie et d’une polydipsie. On utilise ie terme diabéte (sans
¢épithéte) pour les diabétes sucrés (Fagherazzi-Pagel, 2002).

5.1. Définition du diabéte sueré :

Le diabéte sucré, condition caractérisée par une hyperglycémie, est un désordre
métabolique chronique, plus ou moins sévére, dii & un déficit relatif ou absolu, de 1a
sécretion d’insuline associée ou non d’un trouble de son activité tissulaire (Januel, 2003 ;
Rahimi ¢t al., 2005 ; Jenkins, 2007). Le diabéte n’est pas une maladie unique mais ¢’est
une constellation d’anomalies métaboliques et pathologiques avec une variété de causes
(Lais et al,. 2008) environnementales et héréditaires (Beaudeux, 2005).

Le diabete est actuellement défini par deux glycémies 4 jeun supérieures a [,26 g/l. Cette
hyperglycémie perturbe le métabolisme glucidique cellulaire. L’insuline est en effet, la
seule hormone hypoglyoéminnte de 'organisme (Januel, 2002). Nlc cst sécrétée par lo
pancréas en réponse a 'augmentation du taux sanguin de gincose. En se fixant aux
recepteurs de surface, Iinsuline stimule la capture cellulaire du glucose et son
incorporation dans les hydrates de carbone et les lipides. Du fait que I'insuline représente
le régulateur principal du métabolisme cellulaire, cette hormone est essentielle pour la
croissance (Fig. 07) (Parham et al., 2003).
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Figure 07 : Role de Pinsuline séerété par le pancréas [5)

5.2. Classification du diabéte sucré:

L’ancienne  classification des  diabétes, insulinodépendants et non-
insulinodépendants, était fondée sur leur traitement plutdi que sur leur mécanisme causal
(Fagherazzi-Pagel, 2002).

Depuis 1997, une nouvelle classification du diabéte sucré a ét¢ proposée par un groupe

d’experts 'sous la responsabilité de 1’Association Américaine du Diabéte (ADA) (Tableau
05) (Rodier, 2001).
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Le tableau 05 : Classification étiologique du diabéte sucré selon ADA

Type

Facteurs associes

1. Diabéte sucré de type 1 :

a. auto-immun (trouble des cellules B)

b. idiopathique (rare, sans €lément pour facteur

auto- immun).

2, Diabéte sucré de type 2 :

a, Résistance 4 I’insuline,

b. Défaut de sécrétion d’insuline.

3. type spécifique de diabéte :

a. Défaut génétique de la fonction des cellules B
(Maturity Onset Diabetes ofthe Young: MODY).

b. Défaut génétique dans [action de [Iinsuline
(résistance a Iinsuline de type A).

¢ -Maladies du pancréas exocrine (pancréatite,
autres).

d. Endocrinopathies (acromégalie. autres)

e. Induit par les médicaments (stéroides,
pentamidine, antres).

f. Infections (rougeole congénitale)

g. Formes rares de diabéte immunogéne (syndrome
de Stiff-Man, anticorps anti-insuline-récepteurs,

autres)

h. Autres syndromes génétiques associés au diabéte.

4. Diabéte gestationnel :

Le diabéte gestationnel est un trouble de la tolérance
glucidique conduisant 4 une hyperglycémie de
severité variable, débutant ou diagnostiqué pour la

premiére fois pendant la grossesse.
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Il existe deux principales formes cliniques de diabéte correspondant 4 deux
meécanismes pathogéniques différents : le diabéte insulinodépendant ou diabéte de type 1 et

le diabéte non insulinodépendant ou diabéte de type 2.

5.2.1. Le diabéte de type 12

Autrefois appelé diabéte insulinodépendant DID (ou encore diabéte juvénile) [6],
C’est une maladie auto-immune, qui survient le plus souvent chez les enfants et
adolescents ainsi que les adultes Agés de moins de 40 ans, mais il peut survient 4 tous les
dges (Dubois-Laforgue, 2010). Le diabete de type 1 représente 10 4 15% des diabétes. 11
n’gst pas causé par I’obgsité ni par une consommation excessive de sucre: on croit plutot
qu'il est causé par une combinaison de facteurs génétiques et de facteurs agressifs du
milieu (Fagherazzi-Pagel, 2002).

Certaines formes de type 1 n'ont pas d’étiologie connue (absence de signes d’aufo-
immunité notamment) et sont donc nommées idiopathiques. Ce diabéte partage avec le
diabéte de type 1 le début brutal cétosique, la présence de groupes particuliers HLA, mais
ne s'accompagne pas de réaclion aulo-immune et dvolue souvent, aprés un début brutal,
vers un diabéte de type non insulinodépendant, quoique plus faiblement insulinosccréteur
que le diabete de type 2 classique. On y retrouve une forte hérédité familiale ef une
tendance au surpoids, comme dans le diabete de type 2 (Perlemuter et al., 2003).

5.2.2. Le diabéte de type 2 :

Le diabete de type 2 est défini par I"hyperglycémie chronique et par la présence
d'un défaut d’action de I'insuline (insulino-résistance) ¢t d’un défaut de séerétion de
I'insuline. Le diabéte de type 2 est le plus répandu, il représente plus de 90% des cas de
diabéte diagnostiqués. Le diabéte de type 2 fait habituellement son apparition aprés I'age
de 40 ans (Fagherazzi-Pagel, 2002),
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1. Définition :

Une des caractéristiques essentielles du systéme immunitaire (SI), sa capacité a
distinguer les antigénes du soi des antigénes du non-soi. Si ses mécanismes sont altérés, le
systéme immunitaire risque de s’attaquer aux propres cellules et tissus de Findividu. De
telles réactions portent le nom d’aute-immunité, et les maladies gu’elies déclenchent sont
appelées maladies auto-immunes (MAI) (Parham et al., 2003).

Cependant, ["auto-immunité est définic comme une réponse immunitaire dirigée

contre des antigénes du soi (antigénes autologues) (Abbas et al., 2008)

Ainsi, les maladies auto-immunes traduisent la rupture des mécanismes de tolérance
immunitaire qui contrdlent, a I'état physiologique, le nivean d'activation des lymphocytes B
(L B) et lymphocytes T (LT) vis @ vis des auto-antigénes exprimés par l'organisme [7] ; et
ce sont considérées comme des affections dues & effet déléiére d'une réponse auto-
réactive dirigée contre des constituants de 1"organisme, les auto-antigénes (Chatenoud et
al., 2008). Cette définition exclut les stigmates d'auto immuniié observés en l'absence de
toute lésion tissulaire pathologique. Elle exclut également les maladies résultant des
réactions immunitaires dirigées conlre les antigénes (exogénes) exprimés dans un tissu
cible [7].

2. Classification des maladies auto immune :

1 est habituel de classer les maladies auto-immunes en deux groupes principaux :

2.1. Les maladies auto-immunes spécifiques d’organes: Sont caractérisées par des
Iésions limitées 4 un tissu, secondaires 4 une réaction immunitaire dirigée contre des aufo-
antigenes dont la distribution est limitée & ce tissu (thyroidite auto-immune) (Chatenoud et
al., 2008)

2.2. Les maladies auto-immunes systémiques : sont caractérisées par des Iésions plus
étendues, secondaire & une réaction auto-immune dirigée contre des auto-antigénes de

distribution ubiquitaire (lapus érythémateux dissémingé, LED) (Chatenoud et a/., 2008).

Les processus aufe-immune sont souvent pathogénes (Roitt et al., 2007). L auto-

immunité pathologique doit éfre distinguée de [auto-immunité observée a I’état

g
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[ physiologique en ["absence de toute lésion tissulaire pathologique (Youinou et a/., 2006 ;
Chatenoud et al., 2008).

3. L’auto-immunité physiclogique :
Il existe dans le sérum de sujet sains des anticorps (Ac) susceptibles de se lier avec
[ des auto-antigenes qui remplissent ainsi les critéres de définition d’un auto-anticorps. Ces
auto-anticorps produits par des cellules B-1 CD5+, appelés auto-anticorps « naturels », ils
| apparaissent indépendamment de toute immunisation (Peter et al., 2008). Ces auto-anticorps
f différent 4 de nombreux égards des auto-anticorps observés dans les maladies auto-
: immunes humaines. Ils sont souvent polyspecifiques, on comprend dés lors que leur
Ir affinité pour Iauto-antigéne soit faible. Ils se distinguent aussi des autres auto-anticorps
par leurs isotypes (le plus souvent mais non exclusivement IgM) et leur idiotypes
[ (habituellement public, ¢”est-a-dire partagé avec d’autres auto-anticorps) (Chatenoud et «/.,
2008).

l Parallelement, il existe; en dehors de toute immunisation, de multiples cellules T
d’alfinité moyenne qui échappent 4 la sélechion négative ot qui recouvrent les ocllulea T
t auto-réactives physiologiques (Male et al, 2007). Il samt d'une amo-immnnits
physiologique qui régule "homéostasie du SI Elle permet d’éliminer la production de
clone auto-réactif ou la production d’auto-anticorps (Marcelli, 2008 ; Peter et al., 2008),

Différents mécanismes de tolérance permettent au SI de se protéger contre ces clones

auto-réactifs ou de les inactiver (Marcelli, 2080).

4. Mécanismes de la tolérance au soi -
La tolérance immunitaire est une absence de réponse aux antigénes induife par
Yexposition des lymphocyies 4 ces antigénes. Normalement, tous les individus sont

tolérants en vers leurs propres antigénes : c’est la tolérance dusoi (Abbas et al., 2008);

La tolérance immunitaire 4 différents antigénes du soi peut étre induite selon deux

mécanismes

v lorsque les lymphocytes en développement renconirent ces antigénes dans les
organes lymphoides primaires ; la moelle osseuse et le thymus (tolérance centrale).
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¥" ou lorsque les lymphoeytes matures rencontrent les antigénes du soi dans les tissus

périphériques (tolérance périphérique) (Abbas et of., 2008).

Ceci affecte les cellules B et T mais plus particuliérement les cellules T (Youinou et al.,

2006).

4.1. Mécanisme de I3 tolérance des cellules T :

4.1.1. La tolérance centrale des lymphocytes T :
Aprés avoir réarrangé les chaines o et B du récepteur T & I"antigéne (TCR) les

thymocytes subissent une double sélection (fig. 08) [8]. La sélection positive assure la

restriction au complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et repose sur 1’interaction du

TCR avec les complexes CMH-peptide des cellules épithéliales du cortex thymique. Seuls
les thymocytes reconnaissant les molécules du CMH du soi regoivent un signal de survie et
poursuivent leur maturation, alors que les autres ne regoivent pas ce signal et meurent par «
négligence » (Puissant, 2004). La sélection négative permet ensuite d’éliminer les LT auto-

réactifs présentant une trop forte affinité pour les antigénes du soi [8].

D’aprés cela, La tolérance centrale des LT est le résultat de leur interaction de haute
affimité avec des anfigénes (Ag) thymiques. Certains de ces cellules T autu-téaclives
meurent (sélection négative), ce qui élimine les LT potentiellement les plus dangereux.
D’autres LT de la lignée CD4 qui reconnaissent des auto-antigénes peuvent se différencier
en cellules régulafrices (Treg). Ces cellules suppriment Iauto-réactivité en périphérie
(Abbas et al., 2008).

Ainsi, la majorité des clones T auto-réactifs sont éliminés. Cependant, certains
d’entre eux échappent 4 la délétion clonale thymique, soit parce que Iauto-antigéne
correspondant n’est pas exprimé dans le thymus (auto-antigéne séquestré), soit parce que
["épitope en question est présenté en concentration relativement faible sur les cellules
présentatrices d”antigéne (CPA) du fait d’un apprétement inefficace ou d’une faible affinité
pour la cavit¢ du CMH ou pour les deux raisons (ces épitopes sont appelés cryptiques)
(Male etal., 2007).

De ce fait, la sélection négative n’est pas efficace 4 100 %, et des LT auto-réactifs
sont présents dans le sang circulant. L activité de ces lymphocytes est en effet controlée en
périphérie (Puissant, 2004).

[
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Figure 08 : Devenir des thymocytes en fonction de I’affinité de leur TCR pour le
complexe CMH-peptide (Puissant, 2004).

4.1.2. La tolérance périphérique des lymphocytes T: est induite par de nombreux
mécanismes : I"anergie, la suppression immunitaire par les cellules T régulatrices et la

délétion.

v Anergie: est définie comme Dinactivation fonctionnelle des LT qui survient
lorsque ces cellules reconnaissent des antigénes en absence de co-stimulation d’intensité
adeéquate necessaires 4 une activation compléte des LT. Les mécanismes de I'anergie
comprennent un blocage de la signalisation provenant du TOR ei I’engagement de
récepieurs inhibiteurs comme l'antigene des lymphocytes T cytotoxiques 4 (CTLA-4)
(Abbas ef al., 2008).

v' Suppression immunitaire par les cellules T régulatrices: Les LT CD4 qui
reconnaissent des auto-antigénes peuvent se différencier en cellules régulatrices dans le
thymus ou en tissus périphériques; 4 la suite d'un processus qui dépend du facteur de
transcription forkhead box (Foxp3), et qui requiert U'inferleuking (IL-2) (Peter et al.,

B


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

Auto-immunié

_‘cg Chapjtre H..

2008). La plupart des cellules T régulatrices sont CD4+ et expriment, en forte densité,
CD25, la chaine o du récepteur de I'IL-2 (Esquerre, 2007). Ces cellules régulatrices
inhibent 1"activation des LT naifs et leur différenciation en cellules T effectrices par des
mécanismes de contact membranaire ou par I"intermédiaire de cytokines, comme 1’TL-10 et
le TGF-B (transforming growth factor-) (Fig. 09) (Puissant, 2004 ; Abbas et al., 2008).
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Figure 09 : Suppression des réponses immunitaires par les lymphocytes T
(Abhas et al., 2008).

¥"  Délétion ou la mort cellulaire induite par activation : [ existe deux mécanismes
de mort des LT matures induite par des auto-antigénes. En premier licy, la réconnaissance
de I’ Ag induit Ja production de protéines pro-apoptotiques dans les cellules T qui induit la
mort cellulaire par la voie mitochondriale. En seconde lieu, la reconnaissance d’Ag en
absence de co-stimulation peut entrainer I’expression de récepteurs de mort et de leurs
ligands, comme Fas et le ligand de Fas (FasL). sur les lymphoeytes, 'engagement du
récepteur de mort aboutissant la mort cellulaire (Fig: 10) (Abbas et al., 2008).
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Figure 10 : Mort des lymphocytes T induite par activation (Abbas et al., 2008).

4.2. Tolérance des lymphocytes B :

La Tolérance des cellules B est moins efficace que la tolérance des cellules T, elle

peut survenir au niveau ceniral (moelle osseuse) ou périphérique (ganglions lymphoides,

rate, ...) [8].

4.2.1. La tolérance centrale: est induite

lorsque les lymphocyfes immatures

interagissent fortement avec des Ag du soi dans la moelle osseuse, soit ils modifient la

spécificité de leur récepteur (révision des récepteurs), soit ils meurent d*apoptose (sélection

négative ou délétion) (Fig. 11) (Abbas et ai., 2008),

4.2.2. La tolérance périphérigue : est induite lorsque les lymphocytes B matures

reconnaissent les Ag du soi sans coopération des LT, ce qui entraine I"anergie et la mort

des cellules B (Fig. 12) [8].
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- Figure 12 : Tolérance périphérique des lymphocytes B (Abbas et al., 2008).

Une réaction auto-immune survient quand 1"un de ces mécanismes est déréglé (Weill et al,,

2003),

5. Mécanismes de la rupture de la tolérance au soi
Tls peuvent inclure : I"activation par 1’auto-antigéne, I’activation des cellules T auto-
réactives (par une inflammation de Porgane cible, mimétisme moléeulaire ou par les
Superantigénes) et activation des cellules B auto-réactives (interaction avec |"auto-antigéne

et activation polyclonale non spécifique), Ainsi que d’autres mécanismes.
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5.1. Réle de I’activation par Pauto-antigéne :

Les auto-antigénes étant séquestrés au sein de Porgane, en raison de I"absence de
comiact ayec le systeme lymphoréticulaire ne parviennent pas i établir la tolérance
immunitaire. Tout incident qui provoque une fuite de PAg est alors une occasion de
susciter la formation d’auto-anticorps (Peter et l., 2008), L'Ag du soi peut étre présenté
par des celiules qui ne devraient pas le présenter. A titre d’exemple, certains Ag
pancréatiques sont présenté par des cellules qui, en condition normale, n’expriment pas de
moléeules présentatrices de I°Ag. Ces phénomeénes participent 4 I"apparition d’une maladie
auto-immune spécifique d’organe dont le diabéte fait IPexemple (Chevalier, 2005).

5.2, Activation des cellules T auto-réactives :
Elle est fondamentalement soumise aux mémes regles que celles des Ag etrangers.
La différence tient, a la faible immunogénicité relative deg auto-antigénes (Chatenoud et
al., 2008). Trois processus principaux semblent intervenir - Pinflammation, mimétisines

moléculaire, ¢t les super-antigénes.

5.2.1, L'inflammation de Porgane cible :

Elle peut étre d’origine trés diverses, une infection virale ou effet d’un produit
chimique pro-inflammatoire ou toxique. Elle est associée, sous I’effet des cytokines
produites au cours du processus inflammatoires, & I"expression accrue des molécules
promouvant la reconnaissance des auto-antigénes (Peter et al., 2008). 1l suffit ainsi de
surexprimer le gene de I’interféron y (INF v) dans les cellules B des ilots de Langerhans par
transgenese pour induire une insulite auto-imniune (Chatenoud et a/., 2008).

5.2.2. Mimétisme moléculaire :

Une autre fagon d’activer les cellules auto-réactives fajt intervenir des réactions
croisées entre certains auto-antigénes et des Ag ¢trangers (Peter et o/, 2008). A I’étai
normal, les cellules T auto-réactives najves qui reconnaissent des épitopes cryptiques du
soi ne sont pas activées (Chatenoud et o/, 2008). Cependant une infection par un microbe
porteur d*Ag qui induisent des réactions croisées avec les €pitopes cryptiques du soi peut
permetire & des CPA professionnelles de présenter des peptides en quantité suffisante pour
activer des cellules T auto-réactives naives, Une fois activées, ces cellules sont capables de

réagir & |"épitope du soi exprimé sur des CPA non professionnelles (Male et al., 2007).

2 |
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Ce mimétisme moléculaire pourrait rendre compte du réle des infections dans l'auto-

immunité. De fagon analogue, la modification physique (les rayons ultraviolets, la chaleur)

ou chimique (medicaments hapténiques) d'un auto-antigine peut déclencher une auto-

immunisation [8].

5.2.3. Superantigénes et autres activateurs extrinséques :
Les cellules T auto-réactives peuvent enfin étre activées de facon non spécifique de
I'auto-antigene. 1l peut s’agir d*une activation fotalement polyclonale, sous Peffet d’ une

stimulation par un super-antigene (Peter et al., 200R).

5.3. L’activation des cellules B auto-réactives :

Les cellules B auto-réactives ne sont pas, pour I’essentiel ; délétées mais tolérante, Tl
suffit de leur apporter 'aide de cellules T auxiliaires auto-réactives ayant échappé 4 la
tolerance, pour induire leur activation aprés exposition a I'aufo-antigéne en question
(Chatenoud et al., 2008). Cependant, [activation peut &tre polyclonale. Par exemple le
virus d°’Epstein Barr peut entrainer une activation polyclonale directe des cellules B, y

compris de certains clones produisant des auta-anticorps (Male et al., 2007).

5.4, La régulation défectueuse médiée par les cellules T régulatrices (Treg) :

1. ”absence d’activation n’est pas la seule explication du conirdle de I’auto-immunité
physiologique. En faif, méme en I’absence apparente d’activation patente, les cellules anto-
reactives seraient susceptibles de se différencier en cellules pathogénes s°il nexistait pas

un puissant méeanisme regulateur de rétrocontrdle assuré par les LTreg.

La survenue de la MAI tient a la capacité des cellules T effectrices ou auxiliaires (Th) i se
différencier, mais aussi 4 déborder I’effet protecteur des LTreg (Chatenoud et al.. 2008).

5.5, Intervention des cytokines

Enfin, le role des cytokines dans le maintien de Iauto-immunité nlest pas
négligeable. On sait que I'harmonie enite Th-1 ef Th-2 est assurée par I’IL- 10 dans un sens
et par ITFNy dans l'autre (Youinou et al., 2006). I faut que cet équilibre soit rompu pour
quune MAI se développe. La production non régulée de cytokines induisant une réaction

inflammatoire locale peut lancer le processus auto-immun (Peter et al., 2008),
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6. Mécanismes immunifaires effectenrs des maladies aufo-immunes :

Les mécanismes directement responsables de lésions ftissulaires am cours des
maladies auto-immunes recoupent ceux mis en jeu par toute réaction immunitaire dirigée
contre un Ag étranger. Des mécanismes lésionnels plus particuliers a 1’auto-immunité
peuvent néanmoins &ire mis en jeu, assurés notamment par des auto-anticorps (Chatenoud
et al., 2008).

6.1.Mécanismes 2 médiation humorale : les auto-anticorps peuvent étre responsables
des 1ésions de plusieurs fagons [8].

6.1.1. Cytetoxicité due aux auto-anticorps :

Les anto-anticotps cytotoxiques sont directement responsables de la lyse de cellules ou
tissus cibles exprimant un auto-antigéne. Une telle cyfotoxicité résulte soit de I'activation
en cascade des protéines du complément jusqu'au complexe lytique C5-C9 [8], soit de
I"intervenons de cellules exprimant des récepteurs pour le fragment cristallisable (FC) des
immunoglobulines (ADCC : cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps), mécanismes
auxquels peuvent contribuer différents types cellulaires, macrophages et cellules tucuses
(NK) (Chatenomd et 47 | 200R)

6.1.2. Auto-anticorps anti-récepteurs :

Les auto-anticorps anti-récepteurs exercent différentes actions a la suite de leur
interaction avec les récepteurs membranaires: stimulation du récepteur reproduisant
Pensemble des actions biologiques; blocage du récepteur; interférence avec
I"internalisation et la dégradation physiologique du récepteur, Certains auto-anticorps

peuvent induire séquentiellement plusieurs de ces actions (Chatenoud et af., 2008).

6.1.3. Auto anticorps dirigés contre des auto- antigénes solubles :

La Haison des auto-anticorps & un antigéne soluble est responsable, dans certaines
pathologies, du blocage des fonctions de cet antigéne et de modifications de ses actions
physiologiques (auto-anticorps anti-insuline,) (Chatenoud et af., 2008).

@
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6.1.4. Complexes immuns mettant en jeu Pinteraction d’un auto-anficorps avee
un auto-anfigdne :

Les complexes immuns mettant en jeu I’interaction d'un auto- anticorps avec un
auto-antigéne. Ce complexe ainsi formés modifient la perméabilité Tocale des membranes
biologiques et activent les protéines du complément, aboutissant a Ia libération de
fragments (C3a, C4a, C5a) dont les propriétés chimiotactiques expliquent le recrutenient
local de cellules participant 4 une réaction inflammatoire responsable secondairement des
Iésions. 1 attraction de polynuciéaires neutrophiles au site de formation des complexes
explique Ja libération locale d’enzymes lysosomiales et de métabolites réactifs de
I'oxygéne directement responsables des 1ésions tissulaires (Chatenond L et a/, 2008).

6.2. Mécanismes 4 médiation cellulaire : lié¢ 4 une hypersensibilité retardée ou bien &
des LT cytotoxiques auto-réactifs [8].

6.2.1. Lymphocytes T cytotoxiques auto-réactifs -

Nombre des auto-antigénes cibles des réactions auto-immunes sont caractérisés par
leur localisation intracellulaire. Leur reconnaissance par la réaction immiinitaite effectrice
implique que les Iésions soient assurées par des L T (Chatcnoud et af,. 2008). Les L TCD8
sont susceptibles de reconnaitre directement fes peptides d’auto-antigénes présentés par les
molécules de CMH classe T exprimées sur les cellules cibles potenticlles des réactions

auto-immunes (Fig. 13) [8].

6.2.2. L’bypersensibilité retardée :

Des mécanismes d’hypersensibilité retardée dépondant de lymphocytes T (le plus
souvent CD4") ont éi¢ invoqués au cours des maladies auto-immunes dirigées contre des
Ag de certains modgles de diabéte insulinodépendant. Le mécanisme 1ésionnel exact dans
ces exemples n’est pas délerminé, mais fait probablement intervenir des cytokines pro-
mflammatoires (IFNy, TNFe, [L-17) (Fig 13) (Chatenoud et al. 2008).
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Figore 13 : Mécanismes des lésions tissulnpires provoquées par les I.T (Ahbns of
al., 2008).

7. Etiologie des maladies auto-immunes ;

Les principaux facteurs contribuant au développement de I’auto-immunité sont,
d’une part, des génes de susceptibilité et d’autre part, des facteurs environnementaux
déclenchants (Abbas et al., 2008). Cependant, La prédisposition & 1"auto-immunité est
d’origine génétique plutdt que due a 'environnement (Male et a/, 2007).

7.1. Les facteurs génétiques &

Un rdle majeur revient aux génes du CMH qui sont responsabies
d’approximativement la moiti¢ de [a fransmission héréditaire dans les MAI spécifique
d’organe (Chatenoud et a/., 2008). Des alléles particuliers du CMH peuvent contribuer au
développement d’une auto-immunité car soit : ils s’avérent inefficace dans la présentation
des Ag du soi, ce qui empéche la sélection négative des LT, soit les Ag peptidigues
présentes par ces alleles du CMH ne parviennent pas & stimuler les LT régulateurs (Abbas
etal., 2008).
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I est important de souligner qu'un alléle HLA peut augmenter le risque de
développer une maladie auto-immune particuliére, mais que P’alléle HLA n’est pas, par lui-
méme, la cause de cette maladie. De nombreux génes non HLA sont également associés a

des maladies auto-immunes (Abbas et o/, 2008).

7.2. Les facteurs de Penvironnement 3

Des facteurs de ["environnement susceptibles de déclencher I’auto-immunité ont été
identifiés ; ils comprennent des infections, des médicaments des hormones, et divers autres
agents comme les rayons ultraviolets (Chapel et al.; 2004),

v Linfection :

Une infection tissulaire peut induire une réponse immunitaire innée locale et celle-ci
peut provoquer une augmentation de I"expression des molécules de co-stimulation et des
cytokines par les APC tissulaires. Il en résulte que ces APC tissulaires activées sont en
mesure de stimuler des lymphocytes T auto- réactifs qui rencontrent les antigénes du soi
dans le fissit (Ahbas et a/,, 200R),

v Médicaments :

Certains médicaments peuvent déclencher des réactions auto-immunes par des
mécanismes inconnus; ex les Béta- bloquants dans ceriains forme de lupus (Roitt et al.,
2007),

v L’igeet le sexe :

Les aufo-antigénes sont plus répandus chez les sujets dgés, peut étre en raison d’une
immuno- régulation moins rigoureuse par le systéme immunitaire 4gé et les maladies auto
immunes observées chez les enfants sont rares et la majorité des maladies est observée
chez les adultes (Peter et a/., 2008). La femme présente un risque plus élevé par apport 4
’homme quant au développement d’une maladie auto immune. Cette prévalence dépend
fortement des hormones (Peter et a/., 2008).
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v Autre agents physiques ;

L exposition aux rayons ultraviolets peut provoquer des inflammations, ces rayons
aggravent les phénoménes auto- immuns préexistant soit en causant la libération de
radicaux libres qui modifient la structure des antigénes du soi augmentant ainsi leurs
immunogénécité, soit en entrainant I’apoptose des cellules (Chapel et al., 2004 ; Peter et
al., 2008).

Dans la trés grande majorité des cas, les MAI sont multifactorielles, résultant de
I"interaction de facteurs environnementaux et génétiques (Chatenoud et al., 2008),
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C’est seulement dans les années 1950 gu’une distinction nette a été faite entre le

diabéte de type 1, et le diabéte de type 2 (Chatenoud et af., 2008).

1. Définition :

Le diabéte de type 1 est une maladie auto-immune spécifique d’organe (Rodier,
2001 ; Parham et al., 2003), due a la destruction sélective des cellules f insulinosécrétrices
des flots de Langerhans pancréatiques, par des mécanismes immunologiques, aboutissant &
une carence totale en insuline (Humbel et afl, 1999 : Chatenoud et @/, 2008 ; Dubois-
Laforgue, 2010).

2. Les Formes de diabéte de type1:

1l existe une forme de diabéte de type 1 qui s¢ développe de maniére plus lente et
msidieuse, le diabéte auto- immun latent ou LADA. Cette forme est souvent diagnostiquée
en un premier temps comme un diabéte de type 2, car elle survient fréquemment chez des
individus adultes, avec des cas de diabéte de type 2 dans leurs antécédents familiaux, Dans
ces formes particuliéres, le diagnostic de diabéte de type 1 repose sur la découverte dans le
sérum des palients d*auto- anticorps spéeifiques des cellules f (Dubois-Laforgue, 2010).

Le diahéte de type 1 est une maladie héréditaire & composante polygénique. [l existe
deux exceptions principales a cette régle générale, qui concernent les maladies héréditaires
mono-géniques dénommeées [PEX (pour Immune dysregulation. Polyendocrinopathy,
Enteropathy, X linked) et APECED (pour Autoimm une Polyendocrinopathy, Candidiasis
Ectodermal Dyspiasia) (Chatenoud et @i., 2008).

APECED est un syndrome héréditaire rare lié & I’X (chromosome X), qui inclut un
diabéte auto-immun, une thyroidite, une parathyroidite et une candidose mucocutanée
(Chatenoud et al, 2008). Il est li¢ a une mutation dans un géne codant pour un facteur de
transcription impliqué dans la tolérance immunitaire, le géne auto-immune regulator
(AIRE) situé sur le chromosome 21(Puissant, 2004 ; Bouhours-Nouet et al., 2005).

IPEX est un syndrome auto-immun grave, qui associe une entérocolite sévére, un
diabéte auto-immun et une thyroidite, 11 affecte le plus souvent de trés jeunes enfants ef des
nourrissons. La maladie est due 2 des mutations du géne codant le facteur de transcription
FoxP3, qui est impliqué dans la différenciation et la fonction des Iymphocytes régulateurs
naturels CD4+CD25+ (Bouhours-Nouet et al., 2003).
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Enfin, il existe des formes rares de diabéte de type 1, dues 4 la présence d auto-
anticorps spécifiques do récepteur de 'insuline. Il s’agit de situations particuliérement
difficiles a traiter puisqu’elles sont résistantes au traitement par I'insuline (Chatenoud et
al., 2008).

3. L’histoire naturelle du diabéte de type 1 :

L’histoire naturelle du diabéte de type | est classiquement décrite en trois phases
phase de latence, phase préclinique (prédiabéte) et une phase clinique (Gorochov et al..
2000 ; Bouhours-Nouet et al., 2005 ; Dubois-Laforgue, 2010) (Fig. 14)

% La phase de latence :

La phase de latence est caractérisée par 'existence d’une susceptibilité génétique 4
la maladie auto-immune anti-cellules d’ilots (Bouhours-Nouet et al., 2005). Cette phase
asymptomatique précéde souvent de plusieurs années la déclaration clinique de la maladie.
(Humbel et al., 1999).

% La phase préclinique (Le prédiabéte) :
L'émergence clinique du diabéte est précédée d'une période asymptomatique, plus ou
moins longue appelée « pré-diabétique » (Humbel ct al, 1999 ; Chatenoud et al., 2008),
caraciérisée par I’activation du systéme immunitaire contre les cellules des flots ef par la

destruction progressive des cellules B (Bouhours-Nouet &t al., 2005).

Chez 1’animal, cette période de pré-diabéte peut étre visvalisée de maniére directe
par 1’analyse histo-pathologique du pancréas, qui montre une infiltration progressive des
ilots de Langerhans par des cellules mononucléées (Chatenoud et al., 2008). Dans ces
infilirats sont retrouvés principalement des lymphocytes T CD8 dirigés conire des auto-
antigénes de la cellule B, avec lesquels coexistent des lymphocytes T CD4, des
lymphoeytes B et des macrophages. On parle de péri-insulite, sans destruction des cellules
B (Bouhours-Nouet et al., 2005). La péri-insulife progresse alors vers I'intra-insulite au
cours de laquelle les cellules envahissent I’ilot, et la destruction des cellules B s’engage
(Tisch, 1996) (Fig. 15-B),

En clinique ot il est impossible d’avoir accés & Iorgane cible, la définition du pré-
diabete repose sur la présence d’auto-anticorps spécifiques des auto-antigénes des cellules
B (Chatenoud et al., 2008).
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Figure 14 : Histoire naturelle du diabéte de type 1(Bouhours-Nouet, 2005).
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Figure 15 : I’insulite, marqueur histologique du diabéte de type 1.
A) flot normal. B) insulite avec destruction des cellules B (Dubois-Laforgue, 2010),
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%+ La phase clinique :

La maladie se manifeste cliniquement, quand les cellules B narrivent plus & produire
suffisamment d’insuline, nécessaire pour contrdler le taux de glucose dans le sang (Parham
et al, 2003). L’hyperglycémie qui signe le diagnostic de diabéte de type 1. survenant
lorsque ne subsiste qu’un faible pourcentage de cellules p fonctionnelles (Bouhours-Nougt

et al., 2005). On considére qu’en moyenne environ 70 % de la masse P insulinosécrétrice

est detruite lors de I’éclosion de I"hyperglycémie (Chatenoud et al., 2008).

4. Ktiologie du diabéte de type 1 :
Le diabete de type 1 est I"aboutissement clinique d’une cascade d’événements

immunologiques séquentiels survenant chez un individu génétiquement prédisposé,

déclenchée par des facteurs environnementaux hypothétiques (Rharbaoui, 1995 :
Bouhours-Nouet et al., 2005)

4.1 Génétique du diabéte de type 1:
Le diabéte de type 1 représente une maladie hétérogéne dont I’hérédité est

polygénique. Ce caractére héréditaire se traduif par un risque aceru de la maladie chez les

apparentés d’un sujet diabétique de type 1(Tisch, 1996). Le taux de concordance pour la
maladie entre jumeaux monozygotes est environ de 35 4 50 %, et jusqu’a 60 % lorsque les
Jumeaux partagent les haplotypes de susceptibilit¢ DR3/DR4 hétérozygotes (Chatenoud et
al., 2008).

Actuellement, seuls deux génes de susceptibilité aw diabéte de type 1 sont
formellement 1dentifi€s : les génes du complexe HLA de classe II et le géne de I'insuling
(Bouhours-Nouet et al., 2005). Les données les plus récentes montrent ainsi le role dans Ia
prédisposition au diabéte d’un polymorphisme au niveau du géne codant I’TL-2, et le géne
CTLA-4 (Chatenoud ef al., 2008).

Parmi les mécanismes proposés pour expliquer ’action des génes HLA de
prédisposition, on peut citer une capacité de présentation des auto-antigénes plus
performante par ces molécules HLA. Ainsi, I"absence d’un résidu d’acide aspartique en
position57 de la chaine DQP, une position critique puisqu’elle fait partie du site de liaison
entre le peptide et la molécule DQ (Fig. 16) (Chatenoud et al., 2008).
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o chain

Figure 16 : La position 57 de Ia chaine B d"HLA-DQ est liée & Ia prédisposition

au diabéte sucré insulinodépendant

4.2 Les facteurs de ’environnement :

Comme pour toutes les maladies auto-immunes spécifiques d’organe, on évoque le
role mifiateur et/ou aggravant de facteurs de Ienvironnement, infectieux, alimentaires ou
toxiques, survenant sur un terrain génétique prédisposé. (Madec et af., 1998), Cependant,
le r6le de Ienvironnement dans la physiopathologic du diabéte de type | est évaqné sur
des arguments indirects (Dubois-Laforgue, 2010). Le faif que 50 % des jumeaux
monozygotes soient discordants pour la maladie indique clairement le poids de
Penvironnement dans le déclenchement de [a maladie (Bouhours-Nouet et al., 2005).
Cependant, il est difficile de distinguer s’il s’agit d’un effet d’induction anormale de la
réponse pathogene par des facteurs extrinseques ou plutét d’un effet permissif provoqué
par une stimulation insuffisante des mécanismes d’immunorégulation (Chatenoud et al.,
2008).

Certains agents infectieux, comme les entérovirus (virus Coxsackie en particulier),
ont €t associés 4 la survenue du diabéte de type 1 (Bouhours-Nouet et al., 2005). Des
facteurs alimentaires ont également é1¢ incrimings. Le réle délétére des protéines du lait de
vache dans la survenue du diabdte de type 1 a été évoqué sur la base d’études

¢pidémiologiques. La suralimentation pourrait, par ailleurs, précipiter I"émergence du

diabéte, en induisant augmentation de "expression antigénique des cellules B, conduisant 4

une plus grande précocité de la maladie (Dubois-Laforgue, 2010),

EX


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

—

_ﬂ Chapitre HI : Le diabéte de type | et le stress oxydant

5. Les modéles expérimentaux de diabéte de type 1 :

Parmi les modeles expérimentaux de diabéte de type 1 on distingue les modéles
spontanés, les modéles transgéniques et les modéles on la maladie est provoquée par des
agents chimiques comme la streptozotocine (Gorochov et af., 2000 ; Chatenoud et ul.,
2008).

Deux modéles animaux de diabéte spontané oni permis de micux comprendre la
physiopathologie du DID, le rat BB (bio-breeding) et la souris NOD (non-obese diabetic)
(Rharbaoui, 1995). Le rat BB a été le premier modeéle décrit, il récapitule de maniére assez

satisfaisante 1’évolution de la pathologie humaine. La souris NOD est un modéle qui

récapitule de maniére assez fiable, la pathologie humaine et qui a été d’une grande utilité

pour décrire certaines stratégies d immunointervention, qui ont £ié transférées avec succés
a la clinique, notamment I’utilisation des anticorps monoclonaux anti-CD3 (Gorochov et

al., 2000)

De nombreux modeéles expérimentaux transgéniques de diabéte de type | ont été établis.
On cite plus particulierement celui de souris exprimant un TCR transgénique isolé & partir

de clones L T pathogénes CD4 ou CD8 (Chatenoud et al., 2008).

Nous terminerons par le modéle de diabéte induit par le streptozotocine désormais
beaucoup moins utilisé. La streptozotocine est un agent qui détruit sélectivement les
cellules B. Administrée a faibles doses répétées, chez des souches de souris sensibles, elle
induit un diabéte insulinodépendant qui se développe progressivement Chatenoud et al,

2008).

Ces modeles expérimentaux permettent de mieux comprendre la physiopathologie du

diabéte de type 1(Madec et al., 1998).

6. Les mécanismes effecteurs de la Iésion des cellules B par les ERO ;

Les mécanismes effecteurs de la destruction des cellules B au cours du diabéte de
type 1 sont incomplétement connus. Certains mécanismes d’activation de la réponse
immunitaire dirigée contre les cellules B ont été élucidés grice aux modéles animaux

(Gorochov et al., 2000).
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Ainsi, la prédominance des lymphocytes T dans Iinfiltrat pancréatique et la mise en
¢évidence de lymphocytes T auto-réactifs dans le sang circulant au cours du diabéte de type
1 sont en faveur d’une maladie 4 médiation eellulaire (Dubois-Laforgue, 2010),

Par ailleurs, la compréhension des phénoménes moléculaires et cellulaires de
coopération lymphocytaire a permis d'émettre quatre grandes hypothéses
physiopathologiques de I’origine du diabéte de type 1, non exclusives ¢t probablement
complémentaires (Fig. 17). A noter que I'intervention des RL peut survenir 4 'un des
quatre niveaux (Madec, 1998).
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Figures 17 : Hypotheéses physiopathelogiques de 'auto-immunité dans le diabéte de
type 1. 1) Anomalies de la sélection du répertoire T. 2) Anomalies de présentation de
I'antigeéne. 3) Anomalies des cellules régulatrices. 4) Anomalies du tissu cible (Madec et
al., 1998)
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6.1. Anomalies de Ia sélection du répertoire T :

Le développement de Ia réponse auto-immune diabétogéne provient d’abord d’une
dysfonction dans [’établissement de la tolérance centrale au soi dépendant du thymus
(Geenen, 2005).

6.1.1. Altération du répertoire affectant la sélection positive :

Certaines anomalies de la sélection positive sont étroitement lides au CMH. Les
cellules €pithéliales thymiques exprimant I'haplotype DQS8, permettent d’une part 4 la
sélection de LT de forte affinité pour les auto-antigénes et, d’autre part, & un défaut de
sélection des lymphocytes T régulateurs (Puissant, 2004).

6.1.2. Défaut de sélection négative :
Les causes d’échappement des thymocytes auto-réactifs 4 la sélection négative

peuvent &tre du au faible niveau d’expression thymique de I'auto-antigéne,

En outre, la susceptibilité au diabéte de type 1 est associée 4 un polymorphisme au
mveae de la région 5° du géne de I'insuline, qui influence le niveau d’expression des
peptides dérives de "insuline par les CPA dans le thymus. L alléle de « susceptibilité » est
associé & un faible niveau d’expression thymique de I'insuline. Dans ce cas, les
Iymphocytes T auto-réactifs ne sont pas soumis & une sélection négative efficace
(Gorochov et al., 2000).

A noter que, les radicaux libres peuvent conduire 3 J'apparition de mutations du géne
AIRE qui sont associées 2 APECED [9]. Cependant, le géne A/RE code un facteur de
transcription qui est exprimé au niveau des cellules impliguées dans la sélection négative
(cellules épithéliales médullaires). L’impact du géne AIRE sur la sélection négative
pourrait &ire en partie expliqué par son réle dans ’expression thymique de I insuline, qui
permet la delétion des lymphocytes T auto-réactifs reconnaissant ces antigénes (Puissant,
2004),

6.1.3. L’architecture du stroma thymique :
Elle intervient également dans ['efficacité de la sélection négative. Chez la souris

NOD, cette architecture est perturbée ef des cellules épithéliales médullaires sont présentes
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dans le cortex. Cette localisation anormale perturbe le mécanisme de sélection négative
(Puissant, 2004).

6.1.4, Défaut d*apoptose

La sélection négative est fondée sur I’apoptose des lymphocytes T auto-réactifs, et on
comprend qu'un défaul de facteurs apoptotiques est associé a une anomalie de cette
sélection (Gorochov et af, 2000). Un léger stress oxydant augmente Ila prolifération
cellulaire des lymphocytes T auto-réactifs et I'expression de protéines d'adhésion {Favier,
2006)

6.2. Anomalies de présentation de I’antigéne

Au cours d’un processus inflammatoire, la production non régulée de cytokines a
Porigine de cetie inflammatoire locale peut lancer le processus auto-immun. Le
meécanisme reposerait sur le recrutement et [activation des cellules dendritiques qui
présenteraient efficacement les Ag des ilots, tout en disposant d’une plus forte
concentration d’auto-antigénes intracellulaires apprétés, et en augmentant leur avidité pour
les cellules T maives par une régulation a la hausse des molécules d’adhérence. 1l est
possible que, dans ces conditions, des cellules T préalablement anergiques se etleot &
répondre 2 I’Ag. Une fois sensibilisées, les cellules T peuvent désormatis interagir avec les
cellules B des flots, qui exprimeront, a leur surface, des quantités accrues de classe I et de
molécules d’adhérence aux LT (Peter et al_, 2008).

En cas de stress oxydant, les radicaux libres réagissent avec des substrats oxydables
(dont le glucose) et produisent des radicaux carbonyles. Ces dermers ont de multiples
effets intracellulaires, dont la modulation de la transcription de nombreux génes (Poitout et

al., 2001). Tls peuvent activer des facteurs de transcription comme NF-xB (Nuclear Factor

kB) (Januel, 2003).

NF-kB est un facteur ubi'quitaire, généralement situé dans le cytosol dans un état inactivé lié a
I'unité inhibitrice IkBa (Wang, 2009). In vivo, il peut étre activé par H202 et HCIO (Delattre
et al., 2005). Ces ERO activeraient des kinases chargées de phosphoryler les facteurs 1-xB,
entrainant ainsi leur dissociation de NF-xB ce qui 1éve I’inhibition de ce dernier. Ainsi, les
ERO promouvoir le transfert rapide des NF-kB dans le noyau, ot il se lie 4 une séquence kB de

I’ADN (favier, 2003 ; Wang, 2009), et active la transcription de plusieurs génes dont les

S
N
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protéines sont impliquée dans les processus d’inflammation (TNF-plusieurs génes dont les
protéines sont impliquée dans les processus d’inflammation (TNF-a, 11-18, IL-6 ¢t [L-8)
ou de prolifération et d’adhésion cellulaire (VCAM-1, ICAM-1, VEGF) (Delattre etal.,

2005). Le mécanisme d’activation est représenté dans la figure ci-dessous.

Activating
Stimuli (ROS)

IxkB kinase

® -

CYTOPLASM |

Y -

--\.

NUCL]:Ub /
r&scnphon

Translocation @??“5

. _ Target Gene

Figurel8 : Mécanisme d’activation de NF-kB médide par les ERO (Wang, 2009).

A savoir que Ieffet cytotoxique de certaines cytokines, particuliérement
I'interleukine-1§ (TL-1f), a €té suggéré par des études in vitro (Gorochov et al., 2000),
Seule ou en synergic avec le TNFoou I'TFNy, I'IL-1p serait notamment capable d’induire
Pexpression de la NO-synthase. L’augmentation consécutive des taux de monoxyde
d*azote (NO), dont on sait qu’il induit une apoptose des cellules B, contribuerait & leur
destruction (Tisch, 1996 ; Chatenoud et al., 2008).

D’autre part, le NO® peut provoquer un dysfonctionnement endothélial caractdrisé
par une vasoréactivite anormale, ce qui constitue le premier stigmate de 1’altération
vasculaire, suivi par des modifications de la morphologie de la paroi vascilaire et une
inflammation [10].

L. o
u
R
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Egalement, Les RL agissant en parficulier comme second messager des

interleukines. Dans des modéles utilisant des lignées cellnlaires f, expression stable de Ia
Mn superoxyde dismutase prévient la cytotoxicité induite par I'IL-1 et réduit la production
d’oxyde nitrique. D aufre part, la surexpression de la catalase, glutathion peroxydase, et
Cw/Zn superoxyde dismutase protége les cellules contre la fragmentation de I’ADN induite
par les cytokines. (Poitout ef al., 2001).

A signaler qu’un intérét croissant se concentre sur le role de certaines chémokines et
de leurs récepteurs (CXCR3 et CCR4) dans la migration préférentielle des lymphocytes
pathogénes dans les ilots (Chatenoud et @, 2008)

6.3. Anomalies des cellules régulatrices :

[l existe des données convergentes, démontrant le défaut d’immunorégulation par les
LT régulateurs controlant le potentiel pathogéne des LT CD4 et CD8 diabétogenes
(Chatenoud et al., 2008).

Sur le plan moléculaire, le géne Faxp3 Jocalisé sur le chromosome X et codant un
facteur de transcription, sciblc jouer un rBle fondamental dans le conwdle des
phénomenes auto-immuns. En effel, ’expression de Foxp3 est quasiment restreinte aux
populations des lymphocytes T régulateurs CD4+CD25+, 4 la fois dans le thymus et dans
le sang périphérique (Bernard et /., 2009),

Ainsi, il est possible que I"augmentation de I’expression de Foxp3 soit associée A une
anomalie qualitative des lymphocytes T régulateurs. Cette anomalie qualitative, en
association avec d’autres facteurs génétiques et environnementaux, pourrait induire un
diabete (Puissant, 2004),

De plus, I'implication du géne AIRE dans la production de lymphocytes T régulateurs
CD4+CD25+ a été évoguée puisque le deficit en AIRE et en lymphocytes T régulateurs
provoque des manifestations auto-immunes, Cette hypothése n’a pas été vérifide et il ne
semble pas y avoir de différence entre le taux circulant de lymphocytes T CD4+CD25+
chez les patients APECED et des témoins (Puissant, 2004).
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6.4 Anomalies du tissu cible.
Des mutations éventuellement acquises de I’ADN, cible élective des RL, pourraient
entrainer une auto-immunisation contre les cellules B, si eiles s’expriment sous la forme

d’une protéine mutée, présentée sous forme de peptide a la surface [10].

Chez certains individus prédisposés, des facteurs d’environnement dont les RL
induisent dans Ies cellules f une expression aberrante des molécules HLA DR3 et/ou HLA
DR4, faisant surgir 4 la surface cellulaire un auto-antigéne (Delambre, 2005). Les
principaux auto-antigénes sont : I’insuline, la décarboxylase de I’acide glutamigue (GDA)
et une tyrosine phosphatase nomée [A-2 (Chatenoud et al., 2008).

Concemnant le mécanisme de destruction, différents éléments suggérent que les L T
CD38 diabétogenes infiltrant 1'flot sont foriement impliqués dans la phase de destruction
cellulaire (Gorachoy et al., 2000 ; Chatenoud et al., 2008). La cytotoxicité médiée par les
LT CD8 procede de différents mécanismes : libération de perforine (dont I’expression a été
démontrée au sein de Iinfilirat insulaire) et de granzyme activant des voies d’apoptose ;

mteraction de la molécule Fas ligand avec la molécule Fas, aboutissant également & une

nntivation dn waics d”apoptosse | inferaction citic fe TNE vl i wapnio pu lug LT

et son récepteur exprimé par la cellule  (Gorochov et a/., 2000).

Les expériences de fransfert ont néanmoins montré qu’ils n’étaient pas 4 eux seuls
capables de déclencher la maladic (Chatenoud et al., 2008). Les LT CD4 diabétogénes
infiltrant Iilot, qui expriment préférentiellement le phénotype Thi, favorisant également le
développement d’une réponse immunitaire & médiation cellulaire, par le biais d’une
séorétion de cytokines comme I'TL-2 ou I'INFy (Chatenoud et al., 2008).

A savoir que les auto-anticorps pourraient également participer 4 la destruction des
cellales B, soif par le biais d*une activation du complément (ADCC), soit par le biais d’un
recrutement de cellules NK. Cependant, ce mécanisme effecteur n’est probablement pas
central dans la physiopathologie de la maladie (Gorochov et al., 2000), Ces auto-anticorps
anti-cellules B sont vraisemblablement produits secondairement 4 la destrucfion des
cellules cibles. Bien que non pathogénes, représentent de bons marqueurs de la destruction
des cellules B insulinosécrétrices (Gorochov et al., 2000 ; Chatenoud et al., 2008).
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7. Marqueurs immunologiques du diabéte de type 1 :

La diversité des cibles antigéniques reconnues par les auto-anticorps et le fait
qu’elles ne soient pas spécifiques de la cellule B suggerent le recritement de mulfiples
clones auto-réactifs au cours du diabéte de type 1(Gorochov et al., 2000).

7.1 Marquenrs humoraux :

Le processus auto-immun dans le diabéte de type 1 s’accompagne de 1'apparition
d'auto-anticorps spécifiques des cellules B insulinosécrétrices des flots de Langerbans, Les
principaux auto-anticorps rencontrés dans le diabéte de type 1 sont :

v Auto-anticorps anti-cellules des ilots (ICA)
Ils sont trés spécifiques du diabéte de type 1. Cependant, ils sont dirigés contre
plusieurs spécificités antigéniques intra-cytoplasmiques, et ils sont détectables chez les

sujets jeunes. Ils disparaissent par la suite chez la majorité des patients (Humbel et ul.,

1999).

v Auto-anticorps anti-insuline (IAA) :

T3 sont présents avant tout traifement par insdline. Low spéuifivilé wnligéniyue
ditiere de celle des anlicorps anti-insuline induits par insulinothérapie. On les retrouve en
particulier chez l'enfant et notamment chez les sujets HLA DR4 (Gorochov et al., 2000),

v" Auto-anticorps anti-décarboxylase de I'acide glutamigue (GADA) ;

La décarboxylase de l'acide glutamique (GAD) ¢’est une enzyme dont I”expression
est partagée entre les cellules B de I'flot de Langerhans et les cellules du systéme
nerveux cenfral. Les GADA présents dans 85% des cas de diabéte de découverte
récente (Rharbaoui et 2/., 1995).

v Auto-anticorps anti-IA2 :

[A-2 est une tyrosine phosphatase, dont "expression ne se limite pas aux seules
cellules B. Cette molécule témoins de I’imminence de la maladie clinique (Humbel et o/,
1999).

Au moins un des auto-anticorps témoins circulants est détectable dans 85 % des cas,
Cependant, aucun de ces Ac n’est recherché en pratique clinique courante (Gorochov et al.,
2000).

EX
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7.2 Marqueurs cellulaires :

En raison du réle essentiel des cellules T da physiopathologie du diabéte de type 1,
des tests de prolifération cellulaire étudiant la réactivité des cellules T vis-a- vis des anto-
antigenes insulaires ont été¢ développés. L'existence de lymphocytes T circulants dirigés
contre Pinsuline, la GAD etl’IA2 a ainsi été démoniré chez des patients présentant un
diabéte de type 1 récent et chez des apparentés a tisque de développer la maladie
(Gorochov et al., 2000). Néanmoins, 1’étude de la réactivité des lymphocytes T se heurte &
des problémes méthodologiques limitant & I"heure actuelle son wutilisation en pratique
courante (Madec et al., 1998 ; Gorochov et al., 2000).

8. La toxicité du glucose :

La destruction des cellules B entraine une diminution de la séerétion d’insuling, une
production désordonnée de glucose par le foie et une hyperglycémie 4 jeun. De plus, le
glucose provenant de Ialimentation ne peut pas étre stocké, mais il reste présent dans la
circulation sanguine et provoque une hyperglycémie. Lorsque la concentration de glucose
dans le sang dépasse le seuil, le glucose est alors devenu toxique (Ithurbide, 2009).

Leés mécaitisines Je la loxivité: du glucuse au niveau des tissus cibles des
complications diabétiques sont multiples. Le glucose exerce son effet toxique par
différentes voies : la voie des polyols ou voie de I"aldose réductase, la voie de la protéine
kinase C, la glycation, le siress oxydant. Dans le diabéte, il a été observé 4 la fois une
diminution des défenses antioxydantes ef une augmentation de la production de
radieaux libres (Januel, 2003),

8.1. Production acerue de dérivés actifs de Poxygéne au cours du diabéte :
L’hyperglycémie peut imduire une production accrue de radicaux libres selon
plusieurs méeanismes. L.’ auto-oxydation du glucose a été décrite par Wolff et Dean (1987)
1l s’agit d’une réaction catalysée par les métaux de transition et au cours de laquelle sont
produits des anions superoxydes (02.-). Cependant, a I’heure actuelle, cette voie na été
decrite gqu’a vitro et les conditions expérimentales utilisées ne sont pas représentatives de

celles observées in vivo (Januel, 2003).
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L’hyperglycémie induit également une augmentation du rapport NADH/NAD+. Or
le NADH est cofacteur de différentes enzymes catalysant des réactions génératrices de RL.
C’est le cas par exemple de la prostaglandine hydroperoxydase ou encore de la NADH
oxydase (Ellis et af, 1998). Des ERO sont également libérés suite aux réactions de
glycation de protéines, lipides ou acides nucléiques (Januel, 2003).

8.2. Altération des défenses anti-oxydantes an cours du diabéte
L’effet de la production accrue des ERO est potentialisé par la réduction des
défenses anti-oxydantes. Une diminution des défenses anti-oxydantes enzymatiques
(catalase, superoxydes dismutases) ou non enzymatiques comme la vitamine E peut
conduire & I’apparition d’un stress oxydant dans les tissus. Une telle altération a été
rapportée au cours du diabéte de type 1 et dans plusieurs études, /» vitro, en présence de
glucose (JTanuel, 2003).

Muruganandam et @/ (1992) ont montré une diminution du taux de GSH et de
I"activité GPx dans les plaquettes des diabétiques. Le taux de vitamine E est diminué dans
les plaquettes de diabétiques par rapport aux plaquettes de sujets contrdles bien que les
fanx de vitarnine F mesurés dans les plasmas soienf identiques, Duns les énvthroeytes de

DID, les réserves de GSH et de vitamine E sont altérées (Peuchant et /., 1997).

La diminution des antioxydants pourrait s’expliquer, entre autres, par la glycation
des enzymes qui entrainerait leur inactivation comme cela a été déerit pour la GPx et la
SOD érythrocytaires (Baldwin et al., 1995). La diminution de la réserve anti-oxydante au
cours du diabéte peut aussi s’expliquer par une carence de la disponibilité en NADPH, un
cofacteur requis pour le recyclage des molécules anti-oxvdantes oxydées vers leurs formes
réduites (Januel, 2003).

L’augmentation du stress oxydatif en hyperglycémie pourrait étre I’événement
initial central du développement des complications vasculaires potentiellement morielles

du diabéte de type 1[10],
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9, Les complications associées au diabéte:

Malgré le traitement chronique par I'insuling, aprés quelques années de maladie,
des complications dégénératives apparaissent (Parham, 2003). Ces complications
dégénératives incluent une néphropathie, pouvant conduire a I’insuffisance rénale
terminale, une rétinopathie pouvant conduire 4 la cécité, une neuropathie périphérique et
des complications trophiques des exirémités (gangréne), parfois sévéres au point de
conduire a des amputations. Les patients diabétiques présentent également un risque
augmenté de complications secondaires & une athérosclérose, & savoir des problémes

cardiaques et des accidents vasculaires cérébraux (Chatenoud et /., 2008),

@
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Conclusion :

Lorsque I’un des systémes protectifs de ’organisme contre la toxicité des radicaux
libres montre un échec, I"action de ces demiers devient incontrélable provoquant ainsi un
état du stress oxydant, ce qui conduit 4 des dommages au niveau des molécules, des

celldes, des organes et potentiellement 4 la mort de I’organisme,

Le role des radicaux libres est de plus en plus fréquemment discuté dans le
développement du diabéte type 1. Cette maladie est la conséquence d*une desiruction par
un processus auto-immun des cellules P des ilots de Langerhans, conduisant dans des
délais variables 4 une carence absolue en insuline, une production désordonnée de glucose

par le foie et une hyperglycémie.

Il est maintenant admis que des concentrations élevées en glucose dans les milieux
extra et intracellulaires induisenf un stress oxvdant, considérés comme le moteur

mobilisant des différents facteurs pathologiques vers les complications du diabéte

Nous devons revenin sur ce poinl. 11 est admis qoe Je diahéte de type 12 nne étinlngie

multifacforiclle, combinant des caractéres polygéniques et des influences

environnementales. Cependant, ’enthousiasme engendré par les premiéres études
concernant les effets des radicaux libres sur la destruction des cellules B de Langerhans
nourrit [*espoir d’accéder bientot 4 des tests plus informatifs.

Les mécanismes aboutissant & la destruction des cellules B au cours du diabéte de
type 1 sont de mieux en micux compris. Autorisant I’espoir de disposer dans les années
futures de traitements 4 visée curative. Du fait de I’hétérogénéité de la maladie, il apparait
indispensable de développer de nouveaux marqueurs immunogénétiques permettant un

meilleur phénotypage des patients, et par Ia-méme une intervention plus ciblée,
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Résumé :

Le stréss oxydant est une circonstznce anormale que traversent parfois nos
cellules ou un de nos tissus lorsqu’ils sont soumis a une production de radicaux libres

oxygénes qui dépasse leurs capacités anti-oxydantes.

I.excés de radicaux libres non neutralisés par les défenses porte préjudice aux
macromolécules telles que les acides nucléiques, les protéines, les lipides et les

glucides pouvant entrainer des maladies graves.

Les maladies auto-immunes traduisent la rupture des mécanismes de tolérance
immunitaire qui contrélent. a Iéta physiologique, le¢ miveau d'activation des
lymphoeytes T et B vis-a-vis des auto-antigénes exprimés par les lissus de

1"organisme.

Le diabéte de type | est une maladie auio-immune, provequée par la destruction
selective des cellules B insulinosécrétrices des ilots de Langerhans pancreatiques par

les des L T auto-réactifs.

La physiopathologie de la maladie reste mal connue . seule la moitié des génes
de susceptibilité a été identifiée , la nature et 1'existence méme d’un evénement
initiateur de I'activation du systeme immunitaire conte les celiules B ne sont pas
encore établies. [l apparail que le stress oxydant participe & ses complications

immunitaires ou vasculaires.

Des ¢tudes prospectives visant & meltre en évidence |'intervention du stress

oxydant dans la physiopathologie du diabéte de type | sont en cours.

Mots clés : stress oxydant, radicaux libres, maladie auto-immune, diabéte de type 1.
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Summary;:

Oxidative stress is an abnormal circumstance that occurs sometimes in our
cells or in one of our tissues when they are exposed to a production of free oxygen
radicals which exceed their antioxidant capacities.

The excess of free radicals which are not neutralized by the defences can
damage the macromolecules: nucleic acid, profeins, fats and carbohydrates cause

some serious diseases.

Autoimmune diseases are due to the break of immune tolerance
mechanisms which control, the activation level of lymphocytes T and B, on the
physiological state regarding the self antigens expressed by the tissues of the body.

Diabetes type 1 is an autoimmune disease, caused by the selective
destruction of insulin-secreting P cells from the pancreatic Langerhans islets, by
the self-reactive lymphocytes T.

The pathophysiology of the disease remains poorly understood. Only half
of susceptibility genes have been identified; the nature and existence of an
initiating event of activation of the immune system tale B cells are not yet
established. It appears that oxidative stress is involved in immune or vascular

complications.

Prospective studies to highlight the involvement of oxidative stress in the
pathophysiology of type 1 diabetes are underway.

Key words: oxidative stress, free radicals, autoimmune disease, type 1
diabetes.


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu

yadlall

FUEY e Loaie s yamy o ULDIA Gla¥l ey 3 il g Alls pausllh 50l ooy
ol g ol ol A5 ol ) Aal (oalE ey G20 Solimall LT 8 ol Tiun g 3 n )9t
5o o S0 g oaal oyl Ay gl yleal] (o Zall salad il bl S0uSY) Caliza
Bl (oal pals ey (o Sy AN

LAY JaliS 15 s A ya g AlgHuall oUall maludll el 8 Jls oo 08 A0 Selial (gl ud
oad Aol L ot 0 el g za A gl 580 AT 8 AL il 2y sl

B R e [EFc EEPERUREES FUt e P LS PN PR ST P PR A
Bl Clial) Coual g pur dtad oy At Lalaidageie pi J 5 Y i pell 1] Tacs ol i gl gy 58D
O s e g pe BLDIAY s delud) Slead bafizall Jalad Ampe J Y 5 o5 Sl el o
Alifiee Sl i Sum ol 1) A000) Lo V1 4 Aolidl liclindl 3 aaley pauslll 550
L g g Sl olal Bpzm jal Lol gy i) (3 panalil 50 Aablisa e 2 gl Bl Ay la

1§ g poSedl el AP Anlaall | yial paf (Bas¥) il itsn o aaSTill gl ; mattal


http://www.scantopdf.eu
http://www.scantopdf.eu



