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Introduction

Le systeme immunitaire permet de protéger I'organisme contre des corps étrangers :
bactéries, virus, tout en n'agissant pas sur les cellules de I'organisme qu'il reconnait comme
lui appartenant. Dans le cas d'une maladie auto-immune, les mécanismes de tolérance sont
défaillants, et des anticorps vont attaquer les propres cellules de I'organisme : on les appelle
des auto-anticorps, qui vont engendrer une pathologie auto-immune. Les causes ne sont pas
totalement identifiées dans le déclenchement de ce type de maladie, mais une part génétique
ainsi que des facteurs hormonaux et attribués a I'environnement (infections, toxicité de
certaines molécules...) semblent jouer un réle. Les maladies auto-immunes ont une
évolution par poussées successives, imprévisibles, et elles peuvent se localiser & un seul
organe, ou toucher I'ensemble de l'organisme. Du fait des mécanismes partagés dans leur
survenue, il arrive fréquemment que plusieurs maladies auto-immunes soient associées chez

un méme individu. [1].

Les maladies auto-immunes résultent d'un déréglement du systéeme immunitaire.
Elles se manifestent par l'action pathogéne (qui engendre une maladie) de cellules
(lymphocytes) et d'anticorps sur certains organes, qui sont alors assimilées a des corps
étrangers. Le malade fabrique des anticorps (auto-anticorps) contre ses propres tissus ou
constituants « sains ». Il existe environ 80 pathologies différentes affectant 5 a 8 % de la

population.

Le diabete est un probleme de santé répandu dans le monde entier, dont la
prévalence est importante et en augmentation. L’OMS, (2011) estimait de 220 millions de
diabétiques dans le monde et que leur nombre pourrait bien doubler d’ici 2030.

L’essentiel de cette augmentation se produira dans les pays en développement et sera dd a
I’accroissement démographique, au vieillissement de la population, a des régimes
alimentaires déséquilibrés, a I’obésité et a un mode de vie sédentaire.

La compréhension de la physiopathologie de cette maladie et I'identification précoce des

sujets a risque, permettrait de limiter la progression et retarder son évolution [2].

Ce travail a pour but d’identifier les principales pathologies auto-immunes comme le

cas diabéte de type 1, les facteurs de risque et les complications de cette maladie.

Ce travail est structuré en trois chapitres :
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> Le premier chapitre est un rappel général sur le systéme immunitaire et ses
composants.

> Le deuxieme illustre brievement diverses maladies auto-immunes.

> Le troisiéme et dernier chapitre, dans lequel nous sommes profondément impliqueés,
est le cas du diabéte de type 1 la plus importante de ces maladies et une conclusion

cléturant le mémoire.
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Chapitre I Rappel général sur le systeme immunitaire et ses composants

1. Définition du systéme immunitaire

Le systeme immunitaire regroupe l'ensemble des processus et des mécanismes de
défense mise en ceuvre par un organisme pour lutter contre l'attaque d'é¢léments étrangers.
Lorsque le systéme immunitaire est sollicité, on parle alors de réponse immunitaire. Ce
systeme complexe peut étre inné ou acquis. L'immunité innée correspond a une réponse
immunitaire dite "non spécifique”, c'est-a-dire qu'elle agit sans distinguer le type d'infection
combattu. L'immunité acquise, quant a elle, est plus spécifique, c'est-a-dire qu'elle met en

action des globules blancs spécialiseés. [1]

2. Classification et types de la réponse immunitaire

Les reponses immunitaires correspondent aux mécanismes de défenses de
I’organisme qui discriminent le « soi » du « non-soi ». Ces mécanismes sont devenus de
plus en plus complexe au fur et a mesure de 1’évolution des espéces afin de combattre des
agents pathogeénes évoluant également sans cesse. Parmi ces agents pathogenes on compte
les  bactéries, les  virus, — les  parasites et les - cellules tumorales.

Deux types de réponses immunitaires rentrent en jeux :

e D’une part la réponse immunitaire innée (ou naturelle) qui est immédiate.

o D’autre part la réponse immunitaire adaptative (ou spécifique) qui est tardive. [2]
2.1. Réponse immunitaire non spécifique (innée)

L’immunité innée est la premiére ligne de défense vis-a-vis des agents infectieux et
pathogenes qui nous entourent, et ceci chez tous les organismes pluricellulaires [2].
La peau et sa couverture "ride, le systeme du complément, les systémes enzymatiques
antimicrobiens et les médiateurs non spécifiques tels que les interférons et les interleukines
font partie de ces stratégies. Concernant les défenses cellulaires, le systeme des
monocytes/macrophages et des cellules NK « Natural Killer » sont a considérer, avec une
position entre les mécanismes spécifiques et non spécifiques des cellules NK.

La réaction inflammatoire est un mécanisme défensif non spécifique important qui,
par une concertation de composants cellulaires et solubles, facilite une concentration des

forces défensives en réponse aux événements. Initialement, le relargage de médiateurs dilate
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les vaisseaux sanguins et augmente la perméabilité des parois capillaires. Ensuite, les
granulocytes envahissent le foyer avant que les macrophages prennent le relais.

Les granulocytes représentent le premier front defensif qui élimine une grande partie des
agents intrus. Les agents pathogenes restants et les résidus de cette premiére réaction sont

finalement phagocytés par les macrophages (Burmester et al., 2005).
2.2. Réponse immunitaire spécifique

La réponse immunitaire adaptative est la seconde ligne de défense contre les agents
infectieux et existe uniquement chez les vertébrés. [2]. Ces fonctions sont prises en charge
par le systeme immunitaire spécifique qui est composé de lymphocytes B et T. Ces systémes
cellulaires peuvent répondre a leur antigéne correspondant de fagcon extrémement spécifique
et subir une expansion clonale qui est a la base d'une réponse trés efficace et de la

formation de la mémoire. (Burmester et al., 2005).
3. Structure du systeme lymphoide

Le systéeme immunitaire est compose de cellules (lymphocytes, globules blancs, ...),
elles sont appelées cellules immunocompétentes et d'Organes lymphaides (thymus, moelle
osseuse). (Burmester et al., 2005). Les organes lymphoides sont :

3.1. Les organes et tissus lymphoides

e Les organes et tissus lymphoides correspondent au lieu de résidence des
lymphocytes et d’autres cellules du systeme immunitaire. Ils se distinguent en deux
groupes : Les organes lymphoides primaires ont la capacité de produire, et/ou de
provoquer la prolifération et la maturation des lymphocytes. Ils correspondent a la
moelle osseuse et au thymus.

e Les organes lymphoides secondaires sont des lieux de concentration des
lymphocytes, au niveau desquels s’effectue 1’activation de la réponse immunitaire
adaptative, autrement dit ’activation des lymphocytes qui se différencieront en
cellules effectrices et cellules mémoires. Parmi eux on compte les ganglions
lymphatiques, la rate et les MALT (pour « Mucosa Associated Lymphoid Tissue »
comprenant les amygdales et (Les plaques de Peyer).( Fig. 1) (DE MYD et al,,
2012)
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Organes lymphoides primaires : Organes lymphoides secondaires :
développement et mnitiation de 13 réponse
maturation des lymphocytes adaptative

thymus

moelle
Osseuse

ganglions

rate

- MALY
(Mucosa Associated
Lymphoid Tissue)

Figure 1 : Les organes lymphoides primaires et secondaires (KOHLER C. 2010)

3.1.1. Lesorganes lymphoides primaires

» La moelle osseuse
La moelle osseuse correspond au tissu présent dans la partie centrale de 1’os. Elle est
constituée de cellules stromales qui constituent un tissu de soutien permettant la
multiplication et la différenciation des cellules souches hématopoiétique. (Fig. 2)
On distingue deux grands axes de différenciation :
- La cellule souche lymphoide qui donnera naissance aux lymphocytes

- La cellule souche myéloide commune pour les lignées érythrocytaires, granulocytaires et
méga caryocytaires. (KOHLER, C. (2010).

Elle est constituée d'un réseau de fibres de réticuline entre lequel se trouvent les
cellules hématopoiétiques. Elle est constituée d'un réseau de fibres de réticuline entre lequel
se trouvent les cellules hématopoiétiques. Les sinus veineux présentent dans la moelle
osseuse sont trés permissifs, permettant ainsi un passage aisé des cellules sanguines vers le

sang

La moelle osseuse est la source de tous les leucocytes (LB, LT granulocyte et cellule
présentatrice d’antigene (CPA)) C’est le lieu ou se fait une prolifération cellulaire intense
ainsi que la différentiation des monocytes et des lymphocytes b (Lb). Les précurseurs des
lymphocytes T (LT) vont ensuite migrer vers le thymus pour accomplir leur maturation
KOHLER, C. (2010).
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Figure 2 : La moelle osseuse dans 1’os [3]
» Lethymus

Le thymus est un organe lympho-épithéliale, situé a la base du cou, dans la partie
antéro-supérieur du médiastin (cavité thoracique). Il croit jusqu’a la puberté puis diminuer
par la suite mais sans disparaitre totalement. 1l joue un rble primordial dans la
différenciation des lymphocytes T, mais ce n’est pas le seul organe a avoir cette propriété ;
en effet d’autres tissus ont la capacité de réaliser la différenciation des LT mais dans de

moindre mesure, notamment au niveau de 1’épithélium digestif.
Dans le thymus on trouve différents types de cellules :

o Des cellules dendritiques qui jouent un role essentiel dans le maintient de la
tolérance au soi, dans la sélection négative des lymphocytes T.

« Des thymocytes qui correspondent aux cellules lymphoides immatures provenant de
la moelle et qui prennent cette appellation en arrivant dans le thymus et jusqu’a ce
qu’elles en sortent.

o Des cellules épithéliales qui forment la trame dans laquelle va se loger les

thymocytes et qui sécretent des facteurs nécessaire a la différenciation des
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thymocytes. En effet les cellules épithéliales forment une structure caractéristique au
niveau de la médulla, le corps de Hassall ; ce dernier produit la lymphopoiétine.

o Des macrophages.
On distingue 3 zones dans le thymus :

e Le cortex est la zone la plus externe au niveau de laquelle se produit la sélection
positive (acquisition de la tolérance au soi) des thymocytes. On y trouve surtout des
cellules épithéliales, des thymocytes et quelques macrophages.

e Lajonction cortico-médullaire est le licu d’entrée des progénitures qui viennent de la
moelle et se transforment en cellules matures.( Fig. 3)

o La médula qui contient les lymphocytes matures a tres faible division cellulaire. On
y trouve des thymocytes, macrophages et des cellules dendritiques. La médulle
donne I’impression d’étre lobulé, et chacun de ces lobules est centrée par un
corpuscule de Hassall qui est une différenciation kératinisante des cellules
épithéliales (DE MYD et al., 2012).
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Figure. 3 : Représentation de gland thymus (Burmester et al., 2005).

3.1.2. Les organes lymphoides secondaires
a) Les ganglions lymphatiques

Les ganglions lymphatiques sont répartis dans tout ’organisme, les plus souvent

groupés en aires ganglionnaires. Ils sont entourés d’une capsule fibreuse conjonctive, percée
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de vaisseaux lymphatiques efférents qui déversent la lymphe au niveau de sinus, au niveau
desquels la lymphe traverse ensuite tout le ganglion pour finalement ressortir par les
vaisseaux lymphatiques afférents au niveau du hile. Les vaisseaux lymphatiques afférents

ont des valvules empéchent le retour de la lymphe du ganglion vers les lymphatiques.

Ces sinus bordent les différentes parties du ganglion : le cortex, le paracortex, et la
médulla, on distingue les sinus sous-capsulaires directement localisés sous la capsule
conjonctive, les sinus corticaux bordant latéralement le cortex, le paracortex et la médulla,

et enfin les sinus médullaires situés dans la partie centrale du ganglion.

Les ganglions jouent un réle principal dans la réponse immunitaire car ils sont le lieu
de prolifération et de différenciation des cellules immunitaires, et également car ils jouent le
role de filtre de la circulation lymphatique. Le filtre dépend de la charpente réticulaire dont
les mailles arrétent les éléments cellulaires : cellules cancéreuses, cellules présentatrice
d’antigene (cellules dendritiques, macrophages, LB...). Les différentes parties du ganglion
se distinguent les unes des autres par leur position dans le ganglion ainsi que par leur

contenu cellulaire.

Sur une coupe de ganglion, on distingue 3 zones :

» Le cortex correspond a la partie la plus externe comportant les follicules lymphoides
de deux types qui sont tous deux caractérisés par la présence de lymphocyte B :

e Les follicules lymphoides primaires sont des formations homogenes constituées
d’une population uniforme en lymphocytes B et au niveau desquels on n’observe pas
de réponse immunitaire, mais une multiplication accrue de ces lymphocytes. En
microscopie les follicules lymphoides primaires apparaissent sombres.

e Les follicules lymphoides secondaires correspondent a des follicules lymphoides
primaires modifiés, présentant des centres germinatifs au niveau desquels la réaction
immunitaire est en train de se produire. La stimulation antigénique est elle-méme a
I’origine de la croissance du follicule secondaire. En microscopie les centres
germinatifs apparaissent clairs par rapport au reste du follicule qui est comparable au
follicule primaire.

o Le paracortex correspond a des nappes lymphoides entourant le cortex et caractérisé
par la présence de lymphocyte T, de cellules dendritiques ainsi que de veinules post-

capillaires cubiques que 1’on appelle HEV (pour veinule a endothélium haut). C’est
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dans cette zone que les LT et LB passent du sang dans les ganglions, et c’est la que

se produisent les interactions entre les LT et les cellules dendritiques, ainsi qu’entre

les LT et les LB.

o La médulla est la partie la plus interne des ganglions, correspondant a des cordons

médullaires et contenant surtout des macrophages, des plasmocytes et des LB

mémoires. (Fig. 4) (DE MYD et al., 2012)
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e Figure 4 : Structure d’un ganglion lymphatique (DE MYD et al., 2012)

b) La rate

La rate est un organe abdominal intra-péritonéal, située dans I’hypochondre gauche.

Elle n’est pas branchée sur la circulation lymphatique, mais sur la circulation sanguine. On

distingue :

e La pulpe rouge est directement localisée sous la capsule et joue un rdle important

dans la régulation de la formation et de la destruction des éléments figurés du sang,

notamment des hématies. Elle correspond a la partie la plus vaste de la rate et est

constituée de deux éléments principaux :
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v Les cordons de Billroth composés de la trame réticulaire et des cellules associées.

On observe des dépots d’hémosidérine qui est une forme de stockage du fer.

v Les capillaires sinusoides caractérisées, comme au niveau de la moelle osseuse

rouge, d’une lame basale discontinue procurant une perméabilité plus importante.

v La pulpe blanche donne lieu a des rencontres antigénes-lymphocytes et est centrée

par une artériole. Elle est construite en deux zones : (Fig. 5)

La gaine lymphoide péri-artérielle riche en lymphocyte T.
Le corpuscule de Malpighi correspond a un amas de lymphocytes, essentiellement de
LB. (DE MYD et al., 2012)
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Figure 5 : Coup schématique de rat (Friman & compan 2000)

c) Les amygdales

Les amygdales (ou tonsilles) sont des formations lymphoides pairs, en forme

d’amande, situés dans la gorge et jouant un role important dans les défenses immunitaires

par leur localisation. En effet, elles sont situées a ’entrée des voies respiratoires sur le

pourtour du pharynx.

On distingue plusieurs types d’amygdales, dont les plus volumineuses sont les

amygdales palatines, les autres ayant des fonctions accessoires (amygdales linguales,

amygdales pharyngiennes, amygdales vélopalatines, amygdales tubulaires). L’ensemble des

amygdales constituent I’anneau de Waldeyer. Elles sont constituées de follicules

10
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lymphoides situées sous un épithélium multi-stratifié non kératinisé, qui va former des
invaginations appelées cryptes. Les follicules lymphoides sont, comme au niveau des
ganglions lymphatiques, des zones caractérisées par la présence de lymphocytes B et sont
particulierement présent au niveau des cryptes. Entre ces follicules on observe des nappes
diffusées de lymphocytes T. (Fig. 6) (DE MYD et al., 2012)
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Figure 6 : Structure tissulaire des amygdales [4]
d) Les plagues de Peyer

Les plagues de Peyer correspondent a des agrégats de follicules lymphoides
primaires et follicules lymphoides secondaires présent au niveau de la paroi intestinale dans
la partie terminale de I’intestin gréle. A la surface de ’intestin on observe la présence de
villosités. Ces follicules sont caractérisés par la présence de lymphocytes B. Les
lymphocytes T sont situés de maniére plus diffusée a la périphérie des follicules.

La plague de Peyer posséde dans sa partie la plus centrale un déme qui est
caractérisée par la présence de cellules dites « cellules M ». Ces cellules caractéristiques
forment une cavité intra-épithéliale ou se logent différents types de cellules du systeme
immunitaire responsables des défenses mises en place a ce niveau la : macrophages, cellules

présentatrices d’antigénes, lymphocyte (Fig. 7) (DE MYD et al., 2012)

11
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Figure 7 : La structure tissulaire de la plaque de Peyer. [5]
3.2. Les cellules de la réponse immunitaire innée
3.2.1. Les phagocytes

Les phagocytes ou cellules phagocytaires sont les éboueurs de 1’organisme, capables
d’endocyter des bactéries et des cellules mortes ; on parle de phagocytose. Parmi eux on
compte les macrophages, les cellules dendritiques, et les polynucléaires. (DE MYD et al.,
2012)

a) Les monocytes

Le monocyte est une cellule sanguine immature de la famille des leucocytes, qui
provient de la moelle osseuse. Cette cellule se différencie une fois dans les tissus ou elles

résideront, et sera ainsi a I’origine des macrophages et des cellules dendritiques. (Fig. 8)

Figure 8 : Les monocytes [6]

12
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b) Les macrophages

Le macrophage est la cellule phagocytaire par excellence qui provient de la
différenciation des monocytes, il joue également le réle de cellule présentatrice d’antigéne,
mais de maniere beaucoup plus occasionnelle que les cellules dendritiques, il présente donc
les molécules de classe 2 du CMH.

Un des roles principal des macrophages est le nettoyage de 1’organisme, dont des
corps apoptotiques et nécrotiques, les poussiéres et les agents pathogénes. lls se doivent
donc d’étre ubiquitaires au sein de ’organisme (tissus conjonctifs, foie, tissus nerveux,
poumons, plasma, rate, ...). Les macrophages résidents portent chacun une appellation
caractéristique suivant le tissu dans lequel il se trouve : les cellules de Kupffer dans le foie,
les cellules microgliales dans les tissus nerveux, les macrophages alvéolaires dans les

poumons...

Les macrophages présentent les récepteurs membranaires CD4, B7 et CCRS,
pratiqguement tous les PRR membranaires (= PRR endocytique), et les molécules de classe 1
et 2 du CMH. (Fig. 9) (DE MYD et al., 2012)

50 7
" Mitochondria

Figure 9 : Les macrophages [7]

c) Les cellules dendritiques (CD)

La cellule dendritique est une cellule immunitaire présentant des expansions
cytoplasmiques appelées des dendrites, et présente dans 1’ensemble des tissus de
I’organisme, plus spécifiquement au niveau de I’épiderme et au niveau du thymus. Elle a

deux origines, soit myéloide en dérivant du monocyte, soit lymphoide.

La cellule dendritique a différent réle dans la réponse immunitaire :

13
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Elles jouent un réle important dans 1’auto-immunité. Elles peuvent étre soit
tolérogénes (exemple des cellules dendritiques immatures induisant une deélétion de
lymphocytes T autoréactifs ou une expansion de lymphocytes T régulateurs), soit
immunogeénes et stimulantes des lymphocytes T ou B auto-réactifs apres activation par des
phénoménes inflammatoires. Par exemple, la sécrétion d’interféron type 1 par les cellules
dendritiques plasmacytoides orchestre la rupture de tolérance aux antigenes nucléaires au

cours du lupus érytémateux systémique (Fig. 10) (Burmester et al., 2005).
La cellule dendritique a différent r6le dans la réponse immunitaire :

v Elle joue le role de cellule phagocytaire et de cellules présentatrice d’antigéne, lui
permettant d’activer les lymphocytes (B et T) présents au niveau des organes
lymphoides secondaires. Elle a donc un rdle principal dans I’activation de la réponse
immunitaire adaptative. En effet une fois 1’antigéne phagocyté et présenté, la cellule
dendritique quitte sont lieu de résidence et migre vers les organes lymphoides
secondaires. Au niveau de I’épiderme elle est capable de s’insérer entre les cellules
¢pithéliales et ceci car elle exprime les mémes molécules d’adhérences que celles
présentent au niveau des jonctions intercellulaires (occludines; ...).

v Au niveau du thymus elle joue un role essentiel dans le maintient de la tolérance au
soi, dans la sélection négative des lymphocytes T.

v Les cellules dendritiques présentent pratiquement tous les PRR membranaires (=
PRR endocytique), et les récepteurs membranaires CD4, B7 et les molécules de
classe 1 et 2 du CMH. (DE MYD et al., 2012)

Figure 10 : Cellule dendritique [8]
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d) Les polynucléaires ou granulocytes

Les polynucléaires ou granulocytes sont des leucocytes ayant pour origine la moelle
osseuse. Attention leur appellation « polynucléaire » est a due a une erreur historique, en
effet ces cellules ne sont pas polynucléées mais présentent des noyaux polylobés. On en
distingue trois types : les neutrophiles, les basophiles et les acidophiles, qui portent leur

qualificatif de la propriété de leur cytoplasme et qui présentent des roles distincts. (Fig. 11)

> Les polynucléaires neutrophiles sont les plus nombreux dans le sang. lls ont un réle
principal dans la phagocytose et sont attirés sur le licu de I’infection par les chimiokines
libérées par les macrophages et les autres cellules présentes. Il passe ainsi par diapédése
du vaisseau sanguin ou il situe en temps normal, vers les tissus conjonctifs cibles.
Contrairement aux autres cellules phagocytaires, les polynucléaires neutrophiles meurent
suite a la phagocytose. (DE MYD et al., 2012)

Neutrophil

Figure 11 : Les neutrophiles [9]

> Les polynucléaires basophiles sont les moins nombreux et jouent un rdle essentiel dans
I’allergie. En effet, lorsqu’ils rentrent en contact d’allergénes ils déversent le contenu de
leurs granulations, dont de 1’histamine qui active la réaction inflammatoire. Dans leurs
granulations on trouvera également de I’héparine qui empéchera la coagulation sanguine
et qui augmentera la perméabilité des capillaires, augmentant la réaction inflammatoire et

facilitant la diapedese. (Fig. 12)
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Figure 12 : Les basophiles. [10]

> Les polynucléaires acidophiles (ou éosinophiles) ont une action antiparasitaire en
déversant sur eux le contenu de leurs granules, et jouent un réle mineur dans L’allergie.
(Fig. 13)

Figure 13 : Les éosinophiles [11]

3.2.2. Les cellules NK (pour « Natural Killer »)

La cellule NK fait parti des lymphocytes car elle découle du progéniteur lymphoide
au niveau de la moelle osseuse ; elle fait partie des grands lymphocytes granuleux (GLG).
Elle ne correspond cependant ni a un lymphocyte B ni a un lymphocyte T, ne présentant
respectivement ni le dimere Iga-Igf ni le cluster de différentiation CD3. La cellule NK est

caractérisée par le cluster de différentiation CD56. (Fig. 14)

La cellule NK peut tuer les cellules cibles de maniére spontanée, en faisant intervenir les
molécules de classe 1 du CMH, et sont capables de faire la différence entre une cellule saine

et une cellule « malade ». Pour se faire elle présente deux grands types de récepteurs :

16
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> des récepteurs activateurs ayant comme ligand le « ligand activateur » présent a la
surface des cellules de I’organisme.
> des récepteurs inhibiteurs ayant comme ligand les molécules de classe 1 du CMH

qui sont exprimées par toutes les cellules saines nucléées de 1’organisme.

La cellule NK est donc spontanément une cellule tueuse envers toutes les cellules, mais
inhibée par la présence de molécule de classe 1 du CMH, d’ou sot nom de cellule « Natural

Killer », ce qui donne en francais « cellule tueuse naturelle ». Elle exprime également :

> Un dimere DAP-12 associé au récepteur activateur et présentant des motifs ITAM
nécessaire a la transmission du signal intracellulaire.

> Des récepteurs RFC qui sont des récepteurs reconnaissant les fragments constants (Fc)
des anticorps Ig-G. En effet ces anticorps jouent le rdle d’opsonines, qui sont reconnu par
la cellule NK permettant la lyse de la cellule cible. Ces récepteurs RFC ne sont autre que
le CD16. (DE MYD et al., 2012)

Figure 14 : La cellule NK (pour « Natural Killer ») [12]
3.2.3. Les_mastocytes

Le mastocyte est une variété de leucocytes jouant un rdle primordiale dans les
allergies. Il est habituellement situé au niveau des tissus conjonctifs, des poumons, des

ganglions lymphatiques, de la rate et bien évidemment de la moelle osseuse ou il est produit.

Le mastocyte contient des granulations contenant de 1’histamine, de 1’héparine, de la
sérotonine et des enzymes diverses. Tout comme le polynucléaire basophile, le mastocytes a
donc plusieurs effet : activation et amplification de la réaction inflammatoire, diminution de

la coagulation sanguine, augmentation de la permeabilité des capillaires facilitant la
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diapédese. (Fig. 15). Elle représente des récepteurs membranaires aux fragments constants
(Fc) des immunoglobulines E (IgE) qui ont également un role caractéristique dans les
allergies. Lorsque les mastocytes, complexés avec ces IgE dirigé spécifiguement contre un
allergene, rentre en contact avec cet allergéne, il y a dégranulation, provoguant des réactions
allergiques qui peuvent étre trés grave parfois méme jusqu’a des chocs anaphylactiques.
(DE MYD et al., 2012)

Les IgE viennent se fixer

Figure 15 : Les Mastocytes [13]
3.3. Les cellules de la réponse immunitaire adaptative

3.3.1. Les lymphocytes

Ce sont des cellules mononuclées, au rapport nucléo / cytoplasmique élevé. Leur
durée de vie est variable, certains lymphocytes mémoires peuvent avoir une durée de vie
tres longue.

Tous les lymphocytes sont semblables sur le plan morphologique mais il existe
plusieurs groupes de lymphocytes mis en évidence par des marqueurs antigéniques de
membrane : Les lymphocytes B et les lymphocytes T, dont la maturation se fait au niveau
du thymus. On trouve également un troisieme groupe apparenté aux lymphocytes T : Les
cellules NK ou Natural Killer. La population lymphocytaire sanguine comprend 8 a 12 % de
lymphocytes B, 70 a 80 % de lymphocytes T et 5 a 15 % de cellules NK. Les lymphocytes :
microscopie électronique (Fig. 16)

Les lymphocytes sont les cellules majeures de la réponse immunitaire adaptative qui

font partis des leucocytes. Ils sont principalement de deux types :
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v D’une part les lymphocytes B (LB) ou cellule B, dont la lettre « B » provient de la «
Bourse de Fabrice » qui est un organe d’oiseaux dans lequel les LB arrivent a maturiteé.
Chez ’Homme, les lymphocytes B arrivent a maturité dans la moelle osseuse. Ils sont
caractérisés par la présence d’un BCR qui leurs permettent de reconnaitre des fragments
antigéniques.

v D’autre par les lymphocytes T (LT) ou cellule T, dont la lettre « T » provient du «
Thymus », organe humain dans lequel les LT arrivent a maturité. lls sont caractérisés par
la présence d’un TCR qui leurs permettent de reconnaitre des fragments antigéniques.
(DE MYD et al., 2012)

Les lymphocytes ont différentes localisations suivant leur stade de maturite, en effet
ils sont d’avantages présents aux niveaux des organes lymphoides secondaires, du sang et de
la lymphe lorsqu’ils ne sont pas encore activés, et ont une localisation ubiquitaires lorsqu’ils
sont activés. Les lymphocytes sont les seuls cellules sanguines a avoir une double

différenciation, et ceci sous I’influence de 1’antigéne (DE MYD et al., 2012)
a) Les lymphocytes B

Le lymphocyte B est responsable de IPimmunité humorale, qui vise a produire les
anticorps spécifiques de 1’agent pathogéne. En plus du BCR, le lymphocyte B est caractérisé
par un dimére Igo-IgB qui est associé au BCR (IgM), des récepteurs de cytokines, des
protéines membranaires telles que des intégrines (LFA-1), des sélectines, des
immunoglobulines-like, les récepteurs membranaires B7 et des clusters de différenciation
CD19, CD21, CD35, CD45, CD80 (ou B7-1 est le ligand de CD28 présent a la surface des
lymphocytes T), CD81 et CD86 (ou B7-2 est le ligand de CD28 présent a la surface des
lymphocytes T), etc. (Fig. 16)

Le lymphocyte B aura 2 destinées, en effet il se différenciera :

v' Soit en plasmocytes qui sécrétent les anticorps solubles qui iront se fixer sur I’antigéne
(opsonisation), facilitant ainsi la phagocytose. Ces cellules ne présentent pas d’anticorps
membranaires.

v Soit en lymphocyte B mémoire qui expriment a leur surface les anticorps spécifique d’un

antigene, permettant une réponse plus rapide si une seconde infection se présente.
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Le lymphocyte B joue également le role de cellule présentatrice d’antigéne et présente donc
ainsi les molécules de classe 2 du CMH, en plus des molécules de classes 1 du CMH. (DE
MYD et al., 2012)

Figure 16 : Les Lymphocytes B. [14]

b) Les lymphocytes T

Le lymphocyte T est responsable de I’'immunité cellulaire, qui vise a détruire les
cellules pathogenes, que ca soit des bactéries ou des cellules cancéreuses. En plus du TCR,
le lymphocyte T est caractérisé par le cluster de différentiation CD3, ainsi que par un certain
nombre de protéines membranaires : des immunoglobulines, des intégrines, des sélectines L,
des récepteurs de cytokines et d’autres clusters de différenciation CD4 ou CD8, CD2
(récepteur des clusters CD48 et CD58 présents sur les cellules présentatrices d’antigénes),
CD28 (récepteur des clusters CD80 ou B7-1, et CD86 ou B7-2), CD45 et CD154 (ligand de

CDA40 (CD40-L) que I’on trouve a la surface des cellules présentatrices d’antigenes), etc.

On distingue plusieurs types de lymphocytes T selon des critéres fonctionnels :
v Les LT CD8 qui ont comme destinée leur évolution en LT cytotoxique.
v Les LT CD4 qui donneront des LT helper (ou auxiliaires) qui ont un réle de
régulation de la réponse immunitaire adaptative par activation d’autres cellules

immunitaires. (DE MYD et al., 2012) (Fig. 17)
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Lymphocyte

T cell

Figure 17 : Lymphocyte T [15]
3.4. Les cellules a ’interface entre les deux systemes

3.4.1. Les cellules NKT

La cellule NKT (pour « Natural Killer T ») est une cellule intermédiaire entre la
cellule NK et le lymphocyte T. Elle fait parti des lymphocytes car elle découle du
progéniteur lymphoide au niveau de la moelle osseuse, mais contrairement a la cellule NK,
elle présente un TCR bien qu’il soit quasiment invariant, autrement dit ¢’est le méme sur
toutes les cellules NKT. La cellule NKT dérive de thymocytes au niveau du thymus, ou elle
acquiert son TCR a-p, ainsi que le CD3 lors de I’ontogénie des LT, mais se distingue du LT
a-P car elle ne présente ni CD4, ni CD8.

Le TCR présenté par les cellules NKT est caractéristique dans le sens ou il reconnait
les lipides et les glycolipides présentés par des molécules structurellement proches des
molécules de classe 1 du CMH, les CD1d qui sont également invariant. Parmi les lipides
reconnus on compte les glycosphingolipides d’origine bactérienne, ou d’origine endogéne

produit lors de I’interaction avec des bactéries.

Lorsque la cellule NKT est activée, les cellules présentatrices d’antigéne se fixe a la
cellule NKT qui produit ainsi un certain nombre de cytokines (IL-4, IL-13 et interférons )

qui activeront quasiment tous les types de cellules immunitaires. (DE MYD et al., 2012)
3.4.2. Les lymphocyte T y-6

Les LT-yo sont des lymphocytes T particuliers caractérisés par I’expression d’un
TCR-1 associé a un CD3 mais ne présentant ni CD4, ni CD8. Il est beaucoup plus rare que
les LT présentent un TCR-2. (DE MYD et al., 2012)
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3.5. Les lymphocytes T et les lymphocytes B auto-réactifs

Leur activation et leur expansion sont étroitement controlées chez 1’individu sain
(tolérance périphérique). En 1’absence d’anomalie de la tolérance centrale, les lymphocytes
auto-réactifs sont des cellules dont I’affinité pour 1’auto-antigéne est insuffisante pour
induire leur délétion au niveau central mais suffisante pour induire leur anergie. C’est la
levée de I’anergie par des mécanismes pathologiques divers qui conduit a leur activation.
Dans le cas d’antigénes séquestrés, les lymphocytes auto-réactifs sont naturellement
présents en périphérie car 1’absence de la circulation de 1’antigéne n’a pas permis leur
délétion ou leur anergie. C’est I’apparition de I’antigéne qui déclenchera la réaction auto-
immune. Néanmoins il existe une auto-immunité physiologique non dommageable pour
I’organisme et indispensable au maintien d’un état permanent de vigilance par des auto-
anticorps naturels non pathogénes de faible affinité, généralement poly-réactifs car
reconnaissant des antigénes du soi mais également des antigénes étrangers ou des antigénes
trés conservés entre les especes. Il s’agit d’antigénes polysaccharidiques ou glycolipidiques
présents sur les membranes des cellules eucaryotes et procaryotes. Chez la souris, ils sont
produits par une population de lymphocytes B1 (CD5+ ou CD5-) de la cavité péritonéale,
chez I’homme ils représentent environ 20 % des lymphocytes B circulants sans restriction
de site. Les auto-anticorps produits apres activation des lymphocytes B2 auto-réactifs de
forte affinité peuvent avoir une action pathogene. (Fig. 18) ( Janeway C. A. & Murphy K.
2018).
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Figure 18 : Hématopoiese du systéme immunitaire [16]

4. Les substances solubles
4.1. Cytokines

Les cytokines, produites par les leucocytes et dans certains cas par d’autres types
cellulaires, sont des éléments trés importants dans le contr6le de la réponse immune. Elles
modulent la différenciation et la multiplication des cellules souches hématopoiétiques ainsi
que I’activation des lymphocytes et des phagocytes. Elles controlent la balance entre les
réponses humorales et cellulaires. D’autres cytokines peuvent intervenir dans

I’inflammation ou encore avoir une fonction de cytotoxines. (David K., 2005)
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4.2. Le systeme de complément

Il intervient dans I’inflammation, dans I’opsonisation des particules antigéniques et
dans la destruction des pathogenes. Ce systeme est constitué de 25 protéines qui peuvent étre

activé selon 3 voies « voie classique », < voie alterne », < voie de léctine >.(David K., 2005)
4.3. Antigene HLA

C’est une molécule située a la surface des cellules, les antigénes HLA sont un
marqueur du systeme immunitaire. Plus précisément, I'abréviation HLA signifie « antigenes
des leucocytes humains ».Le Rdle Ces protéines constituent un systeme de reconnaissance
propre a I'organisme appelé complexe majeur d'histocompatibilité ou CMH. Elles servent au
systeme immunitaire pour déterminer si une cellule fait partir de I'organisme ou s'il s'agit
d'un envahisseur. La présence de certains antigenes appelés HLA-B27 indique un risque

plus élevé de développer une maladie auto immune
5. Les réactions antigéne-anticorps

Les réactions antigéne-anticorps sont des réactions tres spécifiques. Un anticorps ne
peut reconnaitre qu'un antigene particulier ou un déterminant de celui-ci. Toutefois,
lorsqu'un déterminant est commun a plusieurs antigénes, un anticorps aura la capacité de
reconnaitre ce déterminant sur les différents antigénes. On parle alors de réaction croisée.
[17]

5.1. Les immunoglobulines

Les immunoglobulines sont les récepteurs de I'antigéne des cellules B. Elles sont
exprimées a la surface de cellules B matures, produites et sécrétées dans le sang par les
plasmocytes, les cellules B en fin de différenciation. Dont la combinaison est a la base de la

réaction immunologique d’un organisme contre un agent extérieur n’ont pas de définition en eux-

mémes, mais se définissent I’un par rapport a I’autre :

» antigéne toute substance que le systéme immunologique d’un individu reconnait
comme étrangere, et qui provoque une réponse par la production d’anticorps
» anticorps une protéine (globuline) produite par le systtme immunologique de

I’organisme capable de réagir en présence d’un antigéne.
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Ainsi toute substance étrangere, tout microbe, introduit dans le corps, peut se comporter
en antigeéne, ¢’est-a-dire y provoquer la fabrication de protéines spéciales, les anticorps qui
ont la propriété de neutraliser les effets nocifs de la substance étrangere ou du microbe et
des toxines qu’ils produisent. Ce faisant, le corps devient réfractaire a 1’agent envahisseur, il
s’immunise. Les anticorps constituent I'immunoglobuline principale du sang, parfois on
utilise aussi le terme immunoglobuline a la place du mot anticorps, mais cet emploi est

abusif. Dans le cas de maladies auto-immunes, on parle d'auto-anticorps [18]

5.1.1. Les caractéristiques structurales des immunoglobulines

Les anticorps ont une forme de « Y », et possedent ainsi deux sites de liaison a
I’antigéne. Les anticorps sont des hétéro-tétrameres extrémement polymorphique au sein de
I’individu qui sont constitués de deux chaines lourdes H (pour Heavy) et deux chaines légéres L
(pour Light) liées entre elles de maniére covalente par des ponts disulfures. Les deux chaines H et les
deux chaines L sont respectivement identiques entre elles. Chacune de ces quatre chaines sera
caractérisee par une région variable V (extrémité N-terminale) qui est le site de liaison a I’antigeéne,

et par une région constante C (extrémité C-terminale) (Fig. 19). (DE MYD et al., 2012)
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Figure 19 : Structurales des immunoglobulines [19]

5.1.2. Les différents isotypes des immunoglobulines

Les anticorps circulants sont produits et sécrétes par les plasmocytes de la moelle

osseuse et le tissu lymphoide associé aux muqueuses (Burmester et al., 2005)
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Les isotypes correspondent aux différents types d’immunoglobulines qui se
distinguent les unes des autres par des changements de structure de la région constante de
leurs chaines, mais sans toucher leur site de liaison a 1’agent pathogéne et donc a leur action
d’anticorps. Ainsi les différentes classes d’immunoglobuline peuvent lier un méme antigéne
au niveau d’un méme épitopes (= site de liaisons a 1’anticorps). Ces isotypes sont spécifique
de I’espéce, autrement dit, ils sont identiques chez chacun d’entre nous. On distingue ainsi 3

niveau d’isotypie (Fig. 20) (DE MYD et al., 2012)

La classe des immunoglobulines déterminée par des variations de structure de la

région constante de leur chaine lourde :

» IgM (mu p) sont les premiéres immunoglobulines présentes a la surface des
lymphocytes B lors de 1’expression du BCR et sont les premiers anticorps circulants
exprimés par les plasmocytes suite a une primo-infection par un agent pathogene. La
concentration sanguine des IgM diminue trés rapidement pour étre remplacée par
d’autres isotypes. La structure pentamérique des IgM solubles leurs procure un role
efficace dans 1’agglutination des antigenes, ainsi que dans I’activation du complément ;
elles ne peuvent par contre pas traversés le placenta. Les IgM sont 10% des anticorps

circulants

Premier anticorps a apparaitre apres immunisation :
v’ Apparait aprés le 1% contact
v" 1* marqueur a apparaitre dans le sang aprés une infection
v' Plus le taux d’IgM est important, plus I’infection est récente
v Ne passe pas la barriére placentaire (DE MYD et al., 2012 ; RENOUF. 2005).
> IgD (delta 8) sont co-exprimées avec les IgM a la surface des lymphocytes B. Elles
n’ont pas de rdle dans 1’activation du complément et ne peuvent pas traverser le placenta,
mais joueraient un réle indispensable dans la différenciation des lymphocytes B en
plasmocytes et cellules mémoires.
v Les IgD : 1% des anticorps circulants
v" r6le mal connu
v’ interviendrait dans D’activation des lymphocytes B (DE MYD et al., 2012;
RENOUF. 2005).
> 1gG (gamma y) sont les plus abondants des anticorps circulants et jouent ainsi un réle

important dans la détection d’infection. FElles ont la caractéristique d’activer le
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complément ainsi que de passer aisément a travers les parois des vaisseaux sanguins et

du .placenta, procurant ainsi une défense immunitaire au feetus.

v
v
v

Les IgG : 70 a 80% des anticorps circulants

Neutralisent les toxines bactériennes

Seuls a pouvoir traverser le placenta et a gagner la circulation feetale : protege le
foetus est constitue la 1% ligne de défense du nouveau né

Derniére immunoglobuline a apparaitre apres immunisation

Sa présence dans le sang signe d’un contact ancien (DE MYD et al., 2012 ;
RENOUF. 2005).

> IgA (alpha o) joue un role particulier au niveau des muqueuses (digestives,

respiratoires, génito-urinaire,...), empéchant ainsi la fixation des agents pathogénes aux

surfaces des cellules épithéliales. Elles sont sécrétées sous forme de dimere.

v
v
v

v
v

Les IgA : 12% des anticorps circulants

protége la surface des muqueuses

se retrouvent dans les différentes sécrétions : la salive, les larmes, sécrétions
respiratoires et digestives, le liquide prostatique et les sécrétions vaginales ainsi
que le lait maternel

moyen de défense contre les bactéries et virus

ne traverse pas la barriere placentaire (DE MYD et al., 2012 ; RENOUF. 2005).

> IgE (epsilon &) jouent un role important dans les mécanismes allergiques, et ceci par la

présence de récepteurs aux domaines constant des IgE a la surfaces des mastocytes et des

polynucléaires basophiles.

v

Les IgE : moins de 1% (0,004) des anticorps circulants

v’ jouent un réle dans la réaction allergique (la combinaison IgE-Ag provoque la

libération de puissants médiateurs chimiques responsables de la modification
vasculaire a I’origine des manifestations allergiques, entraine une vasodilatation
importante de tous les vaisseaux sanguins et entraine le décés par hypotension.
C’est le choc anaphylactique (DE MYD et al., 2012 ; RENOUF. 2005).

La sous-classe des immunoglobulines également déterminée par des variations de

structure de la région constante de leur chaine lourde : une sous-classe d’IgM, d’IgD et

d’IgE, mais deux sous-classes d’IgA (IgAl et IgA2) et quatre sous-classes d’IgG (1gG1,

1gG2, 1gG3 et 1gG4). Le type de chaine Iégere déterminée par des variations de structure de
la région constante : k (kappa) et A (lambda). (DE MYD et al., 2012).
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Figure 20 : Les différentes isotypes des immunoglobulines [20]
5.2. Les anticorps monoclonaux et polyclonaux

Un agent pathogene (bactérie, virus, etc.) est reconnu par le systeme immunitaire par
I'intermédiaire d'antigenes. Un antigene posseéde généralement plusieurs épitopes différents
qui sont autant de sites de liaison aux anticorps. On peut classer une population d'anticorps
selon sa capacité a reconnaitre un seul ou plusieurs épitopes. On parle alors respectivement

d'anticorps monoclonaux et polyclonaux. (Fig. 21) [21]

anticorps

Figure 21 : Anticorps monoclonaux, liaison a un épitope spécifique. [21]
5.2.1 Les anticorps monoclonaux

Sont des anticorps produits naturellement par une méme lignée de lymphocyte B

active ou plasmocyte, reconnaissant le méme épitope d'un antigéne.
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Afin de pouvoir étre utilisés comme thérapie, ils sont produits grace a une cellule
issue de la fusion entre un lymphocyte B et une cellule cancéreuse (myélome) appelée
hybridome. [21]

5.2.2. Les anticorps polyclonaux

Les anticorps polyclonaux sont un mélange d'anticorps reconnaissant différents
épitopes sur un antigéne donné, chaque idiotype étant sécrété par un clone de plasmocytes
different. Au cours de la réponse immunitaire, un organisme synthétise des anticorps dirigés
contre plusieurs épitopes d'un antigéne : la réponse est dite polyclonale. In vivo, la réponse
est toujours polyclonale, sauf cas exceptionnels (vaccination par exemple). Cet exemple est
en fait un exemple d'anticorps polyclonal monospécifique qui est en fait un anticorps qui
reconnait différents épitopes du méme antigéne. Un autre exemple concerne les anticorps
anti-RH1. Une personne immunisée produit une multitude d'anticorps, donc polyclonaux,
qui reconnaissent différents épitopes de la protéine RHD. Les anticorps monoclonaux
utilisés au laboratoire ne reconnaissent chacun qu'un seul épitope de cette molécule. D'ou le
fait que certains variant de cette molécule peuvent étre reconnus par un réactif et donc
étiquetés comme Rhésus Positif dans un laboratoire et ne pas étre reconnus par un second
réactif et donc étiquetés comme Rhésus Négatif dans un autre laboratoire. (Fig. 22) [18]
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Figure 22 : Anticorps polyclonaux, liaison a des épitopes difféerents. [21]

5.3. Agents intervenants de la réponse auto-immune

5.3.1. Définition et généralité sur les auto-anticorps pathogéne :
Leur effet pathogene peut se faire directement ou par I’intermédiaire des complexes
immuns. Une fois fixé sur sa cible, un anticorps peut induire une destruction de celle-ci par

I’activation successive des facteurs de la voie classique du complément. Ce mécanisme est

29


https://fr.wikipedia.org/wiki/Cellule_(biologie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocyte_B
https://fr.wikipedia.org/wiki/My%C3%A9lome
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hybridome
https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89pitope
https://fr.wikipedia.org/wiki/Plasmocyte
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vaccination
https://fr.wikipedia.org/wiki/Groupe_rh%C3%A9sus
https://fr.wikipedia.org/wiki/Groupe_Rh%C3%A9sus#Problème_du_Du_(RH1_faible)_et_autres_variants
https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Polyclonal.png?uselang=fr

Chapitre | Rappel général sur le systéme immunitaire et ses composants

impliqué par exemple, dans la destruction des globules rouges au cours des anémies
hémolytiques. La fixation d’un anticorps a son antigéne forme un complexe immun. Ces
complexes peuvent fixer le complément et étre pathogenes par interaction avec les cellules

endothéliales vasculaires.

La lésion initiale vasculaire est capable d’activer localement les cellules
endothéliales. Cela augmente les capacités locales d’adhésion favorisant les phénoménes de
thrombose et de migration extravasculaire des cellules inflammatoires. Au cours des
maladies auto-immunes, la preuve du réle pathogéne d’un auto-anticorps est plus souvent
suspectée que démontrée. Dans de multiples cas on ne peut parler que d’association. Ces
derniers sont plutot satellites des manifestations méme s’ils sont retrouvés sous forme de
dépots tissulaires ou sous forme de complexes circulants. Trés souvent, il n’y a pas de
corrélation entre les taux d’auto-anticorps et I’intensité des signes cliniques et des lésions.

(Pierre Miossec, 2004).

5.3.2. Classification des auto-anticorps pathogenes:
Il existe plusieurs types d’auto-anticorps; anticorps, anti-érythrocytes, anti-
neutrophiles, anti-plaquettes (anémies hémolytiques, neutropénies, thrombocytopénies auto-

immunes).

L’anticorps dirigés contre les protéines de jonction entre les kératinocytes
(pemphigus), contre les membranes basales (syndrome de Goodpasture)( Pierre Miossec,
2004)

On distingue schématiquement cinq catégories d’auto-anticorps utiles pour le diagnostic

des maladies auto-immunes :

> les anticorps antinucléaires : anti-ADN, anti-nucléosome, anti-histone, anti- ARN,
sont des marqueurs des maladies auto-immunes systémiques comme le lupus.

> les anticorps anti-tissus ou anti-cellules : ce sont des marqueurs des maladies
auto-immunes spécifiques d’organe.

> les anticorps anti -1gG : par définition, il s’agit des facteurs rhumatoides.

» les anticorps anti phospholipides : ce sont des anticorps dirigés contre les
phospholipides entrant dans la constitution de la membrane des cellules de notre
organisme. les anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires : ils sont dirigés contre

différentes enzymes cytoplasmiques des neutrophiles. ( Bouchekout R., 2017)
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Chapitre Il Les maladies auto-immunes

L'auto-immunité est un état pathologique au cours duquel le patient doit luter contre
ses propres constituants en fabriquant des anticorps contre ses propres tissus.
Les maladies auto-immunes touchent 5% de la population et constitue la troisiéme cause de

mortalité dans les pays développés. (Subra. J., 2004).
1. Définition d'auto-immunité

L’auto-immunité est la rupture des mecanismes de défense qui conduit a 1’action
pathogéne du systeme immunitaire vis-a-vis des constituants naturels de 1’organisme et a
I’apparition d’une maladie dite auto-immune (MAI). Cette derniere peut étre définie par
I’activation du systéme immunitaire du patient contre ses propres antigenes (Ag).
(Bonnotte. B., 2004)

Les maladies auto-immunes sont d’origine multifactorielle. En effet, la
prédisposition a ces maladies repose le plus souvent a la fois sur des facteurs génétiques et

des facteurs environnementaux. (Abid. et al., 2006).
2. Auto-immunité physiologique

L’activation et D’expression des lymphocytes T et des lymphocytes B sont
étroitement controlées dans les conditions physiologiques. C’est la défaillance des
mécanismes de contrdle qui est a I’origine de la survenue de manifestations auto-immunes.
Dans un premier temps, il faut distinguer ’immunité innée, la premiere ligne de défense de
I’organisme, de I’immunité adaptative, dont les acteurs sont les LB et les LT. Ensuite
successivement les mécanismes pouvant contribuer a la survenue de pathologies auto-
immunes, qu’il s’agisse d’un défaut de contréle de la réponse immunitaire humorale ou

cellulaire (Fig. 23). (Atouf. Et al., 2012)
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Figure 23 : Mécanisme de I’immunité innée et adaptative ( Sylvie et al, 2008).

2.1. Latolérance centrale

C’est un processus qui permet de vérifier la capacité de reconnaissance et de
réactivité des récepteurs a I’antigéne nouvellement synthétisés vis-a-vis des antigenes du
soi. Cette sélection se résume par la phrase suivante : «l’organisme est tolérant a tout ce que
le LTc voit dans le thymus». Le facteur de transcription (qui permet 1’activation de genes)
auto-immune régulateur « AIRE » est impliqué dans I’expression de nombreux genes codant
pour de nombreuses protéines. Aussi, une mutation de ce géne induit une diminution de
I’expression de plus d’une centaine de geénes au sein du thymus. Elle est également
responsable de certaines maladies auto-immune comme : hépatite, anémie hémolytique,
diabete type 1.( Dighiero.G & Oppezzo.P. 2004)

2.2 .Latolérance périphérique

La tolérance périphérique aux auto-antigenes repose sur plusieurs mécanismes.

Si les lymphocytes T reconnaissent le complexe peptide/CMH en ’absence de
signaux de co-stimulation sur la cellule présentatrice d’antigéne, ils ne peuvent pas
développer de réponse immune, méme s’ils sont restimulés ultérieurement avec des
signaux de co-stimulation. Ces lymphocytes sont dits anergiques. . (Cotton.et al .,
2013) Chez tous les individus il existe dans 1’organisme des LcT reconnaissant avec
une affinité faible des Ag du soi et qui sont exprimées par les cellules de

I’organisme. Néanmoins dans la plupart des cas, les patients ne développent pas de
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MAI. Les deux raisons principales qui expliquent I’absence de ces maladies sont une
présentation inefficace de I’auto-Ag par les cellules de I’organisme ne permettant pas
I’activation des LcT auto-reactifs et une régulation efficace du systeme immunitaire
(Oppezzo.P. 2004).

3. Classification des maladies auto immunes

D'apres les données de la littérature, il existe plusieurs modalités de classifications :

La classification la plus reconnue et la plus employée, reste celle opposant les MAI en deux

grands groupes:

3.1. Maladies auto-immunes spécifiques d'organes

>

Elles se manifestent au niveau de différents organes (Fig. 24) ce sont par exemple :

Les thyroidites auto-immunes : comme la maladie de Basedow, qui active la glande
thyroide, ou la thyroidite d’Hashimoto, qui détruit la glande thyroide

Les hépatites auto-immunes: qui touche le foie

Le diabéte de type 1: souvent di a une destruction auto-immune des cellules du
pancréas qui produisent 1’insuline

La maladie de Biermer: qui touche I’estomac

La sclérose en plagque: qui touche le systeme nerveux central, en particulier le
cerveau

L’anémie hémolytique auto-immune: c’est-a-dire la destruction des globules
rouges par des anticorps ciblés contre eux

Les maladies bulleuses de la peau: comme la pemphigoide bulleuse

3.2 Maladies auto-immunes systémiques ou non spécifiques d'organes

Les maladies auto-immunes non spécifiques d’organe, aussi appelées maladies

systémiques, sont une attaque du systéme immunitaire qui peut toucher plus ou moins

n’importe quel organe. Ce sont par exemple :

>

le syndrome de Gougerot-Sjoégren, résultant de l'atteinte des glandes salivaires de
la bouche et les glandes lacrymales.

la polymyosite et dermato-polymyosite et la connectivité mixte.

le lupus érythémateux systémique.

la polyarthrite rhumatoide.

la sclérose systémique (aussi appelée sclérodermie).
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» la dermatomyosite.

» Les vasculites: qui sont une maladie auto-immune qui touche les vaisseaux

sanguins, et par consequent virtuellement tous les organes qui en contiennent.

Classiquement, peau, articulations et reins sont concernés. Les vasculites sont entre

autres de la polyangéite microscopique, la granulomatose avec polyangéite

(anciennement appelée maladie de Wegener) et les vasculites cryoglobulinémiques.

Les maladies auto immunes sont divisées en deux types, selon la localisation de

I’antigéne cible. Les maladies « spécifiques d’organe » dans lesquelles 1’antigéne cible

est localisé dans un seul organe et les maladies « systémiques» dans ce cas 1’antigéne

cible est dispersé dans différents tissus de 1’organisme. (Tab. 1)

Tableau 1 : Classification des maladies auto-immunes (Ernerudh et al., 2006)

Maladies auto-immunes spécifiques

d’organe :

Maladies auto-immunes systémiques

ou non spécifiques d’organe :

* diabete de type 1

« thyroidite auto-immune

* hepatopathies auto-immunes

* myasthénie

» maladies bulleuses auto-immunes
* vitiligo

* uvéiteauto-immune

* rétinite auto-immune

* cytopénies auto-immunes

* lupus systémique

+syndrome de Gougerot-Sjogren

* polyarthrite rhumatoide

« sclérodermie

* Poly-myosite et dermato polymyosite.
* connectivite mixte

* vascularité primitive

* poly chondrite atrophiant
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Figure 24 : Les maladies auto-immunes spécifiques d’organe. (Burmester et al., 2005).

3.3. Prévalence en fonction du sexe dans diverses pathologies auto-immunes

Prévalence en fonction du sexe dans diverses pathologies auto-immunes pathologies a

incidence féminine ; pathologies a incidence masculine ; pathologies a incidence identique

en fonction du sexe (Tab .2 ). (Gleicher et al., 2007)
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Tableau.2 : Prévalence en fonction du sexe dans diverses pathologies auto-immunes

Rapport
Femme : Homme

Pathologies

Diabete de type 1 0,9-2:1
Vitiligo %
Uvéite auto-immune 1:1
Maladie de Behget 1:1
Psoriasis 0,8-1,1:1
Myocardite auto-immune 1:1,2
Syndrome Guillain-Barré 0,45-0,9:1

_Pathologies a incidence féminine ;

Pathologies a incidence masculine ;

Pathologies a incidence identique en fonction du sexe
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4. Mécanismes lésion des maladies auto-immunes

Les lymphocytes T cytotoxiques (LT CD8) peuvent induire des lésions cellulaires
par différents mécanismes de cytotoxicite (exocytose de molecules cytotoxiques, induction
de I’apoptose de la cellule cible, etc.).
Les autos anticorps peuvent avoir un réle pathogene par différents mécanismes :
— cytotoxicite en présence du complément lors, par exemple, des anémies hémolytiques
— dépbt de complexes immuns, par exemple dans les néphropathies glomerulaires des lupus
— auto anticorps interferant avec des récepteurs cellulaires (par exemple, auto anticorps anti
recepteur de I’acetylcholine lors de la myasthenie) .
— autoanticorps interférant avec différentes structures cellulaires (par exemple, anticorps

antiphospholipides). [22]

5. Auto-immunité pathologique

L’auto-immunité est physiologique, mais parfois le systeme de régulation peut étre
défaillant. Il apparait alors une auto-immunité pathologique, agressive, qui aboutit au
déclenchement d’une maladie auto-immune, soit par la prolifération.de LB ou de LT auto
agressifs de forte affinité. Ces maladies dépendent de facteurs immunogénétiques et
environnementaux (Huck. S, Zouali. M. 1996)

» Mimétisme moléculaire : un antigene exogene peut présenter des similitudes de
structure avec un antigéne du soi de telle sorte que la méme molécule portera des
épitropes du non- soi et un épitrope du soi. Ainsi, des lymphocytes T reconnaissant
un épitope étranger pourront coopérer avec des lymphocytes B dirigés contre
I'épitope commun au soi et a l'antigéne exogene, permettant ainsi, aux lymphocytes
B de produire de grandes quantités d'Ac. Ce mimétisme moléculaire pourrait rendre
compte du role des infections dans l'auto-immunité (Fig.25), exemple : mimétisme
batésien, mimétisme mullérien, mimétisme mertensien (ou emsleyen) , mimétisme. .
(Pasteur.G . 1982).
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Figure. 25 : Mimétisme moléculaire ( Jenny. 1991)

De fagon analogue, la modification physique (U V, chaleur) ou chimique
(Médicaments) d'un auto-antigéne peut déclencher une auto-immunisation .( Chantal et al.,
2013)

L'expression anormale des molécules HLA de classe Il a la surface de cellules, qui,
naturellement, n'en expriment pas, peut permettre a des lymphocytes T ayant échappés a la
délétion et a I'anergie de reconnaitre un auto-antigene. Des infections, en particulier virales,
peuvent induire une telle expression. Cela n'est pas suffisant expérimentalement pour
induire une maladie auto-immune, mais dans la mesure ou l'auto-immunisation est
multifactorielle, ce mécanisme peut étre un des éléments impliqués. Un défaut de contrdle
par des cellules T suppressives peut aussi contribuer a l'auto-immunisation, comme le
montrent certains modeéles animaux et comme le suggerent les déficits en fonctions T
suppressives constatés dans certain nombres de maladies auto-immunes.( Achour
etal.,2014)

5.1. Role pathogene des lymphocytes T

Le plus souvent, les maladies auto-immunes expérimentales sont transmises a un

animal receveur sain histocompatible par les lymphocytes T mais pas par les anticorps.

Dans ces maladies, les lésions sont caractérisées par un infiltrat de cellules
mononuclées avec présence de lymphocytes T activés. Ces lymphocytes T ont généralement
un profil de cytokines Thl. Les maladies spontanées chez ’homme ont globalement les

mémes caractéristiques (polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaques, psoriasis, thyroidite).
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Ces maladies sont en régle générale aggravées par 1’injection de cytokines Thl (IFN-y au
cours de I’encéphalomyélite expérimentale et de la sclérose en plaques) et améliorées par les
cytokines Th2 comme I’'IL4. Inversement, d’autres maladies sont associées plus directement
aux cytokines Th2 (r6le de I’'IL10 au cours du lupus, de I’IL4 au cours de la sclérodermie).

(Pierre Miossec, 2004)

5.2. Role pathogene des auto-anticorps

Leur effet pathogene peut se faire directement ou par I’intermédiaire des complexes
immuns. Une fois fixe sur sa cible, un anticorps peut induire une destruction de celle-ci par
I’activation successive des facteurs de la voie classique du complément. Ce mécanisme est
impliqué par exemple, dans la destruction des globules rouges au cours des anémies
hémolytiques. La fixation d’un anticorps a son antigéne forme un complexe immun. Ces
complexes peuvent fixer le complément et étre pathogenes par interaction avec les cellules
endothéliales vasculaires. (Pierre Miossec, 2004)

La Iésion initiale vasculaire est capable d’activer localement les cellules
endothéliales. Cela augmente les capacités locales d’adhésion favorisant les phénoménes de
thrombose et de migration extravasculaire des cellules-inflammatoires. Au cours des
maladies auto-immunes, la preuve du role pathogéne d’un auto-anticorps est plus souvent
suspectée que démontrée. Dans de multiples cas on ne peut parler que d’association. Ces
derniers sont plutot satellites des manifestations méme s’ils sont retrouvés sous forme de
dépots tissulaires ou sous forme de complexes circulants. Trés souvent, il n’y a pas de
corrélation entre les taux d’auto-anticorps et I’intensité des signes cliniques et des lésions.
(Pierre Miossec, 2004)

Différents auto-anticorps pathogenes ont été mis en évidence :

L’anticorps anti-érythrocytes, anti-neutrophiles, anti-plaquettes (anémies hémolytiques,
neutropénies, thrombocytopénies auto-immunes); I’anticorps dirigés contre les protéines de
jonction entre les kératinocytes (pemphigus), contre les membranes basales (syndrome de
Goodpasture) (Pierre Miossec, 2004)

Les auto-anticorps sont des anticorps (Ac) dirigés contre des éléments de I'organisme
qui les a fabriqués ; leur nombre est élevé. Certains de ces auto-anticorps sont plus
fréqguemment retrouves dans certaines maladies appelées maladie auto-immune.(Andrés et
al.,2004) [39.40] Ces maladies sont :

» Maladie de Berger : Ac anti-glomerule rénal.
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>
>
>
>

YV V V VY

Maladie de Basedow : Ac anti-récepteurs de la TSH.

Thyroidite d'Hashimoto : Ac anti-thyroglobuline, Ac anti-thyropéroxydase.
Hypothyroidie : Ac anti-thyropéroxydase.

Maladie ceeliaque : Ac anti-endomysium, Ac anti-gliadine, Ac anti-
transglutaminase.

Rectocolite hémorragique : Ac anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles.
Maladie de Crohn : Ac anti-Saccharomyces cerevisiae.

Cirrhose biliaire primitive : Ac anti-mitochondries type pyruvate déshydrogénase.
Cholangite sclérosante primitive : Ac anti-cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles.

» Anémies hémolytiques auto-immunes Anémie de Biermer (anémie pernicieuse): Ac

anti-facteur intrinseque, anti-cellule pariétale14 .

>
>

YV V V V V V V V

YV VY

Lupus érythémateux : Ac anti-ADN natif, Ac anti-Sm .

Syndrome de CREST (Le terme CREST tend a disparaitre on parle
actuellement de sclérodermie limitée) : Ac anti-centromeéres .

Syndrome de Stiff Man (ou maladie de I'homme raide) (en)15: Ac anti-GAD 65
et Ac anti-GABA .

Diabéte de type 1 : Ac anti-cellules Béta du pancréas ;

Sclérodermie systémique : Ac anti-Scl 70 .

Pemphigus profond : Ac anti-desmogléine .

Pemphigoide bulleuse : Ac anti-glycoprotéine intégrine .

Epidermolyse bulleuse acquise : Ac anti-collagéne VII .

Dermatite herpétiforme : Ac anti-gliadine, Ac anti-endomysium .

Myasthénie : Ac anti-récepteur de I'acétylcholine (Ac anti-RACh) .

Syndrome myasthénique de Lambert-Eaton : Ac anti-canaux calciques voltage-
dépendants (Ac anti-VGCC) .

Polymyosite : Ac anti-Jo 1, PL7, PL12, OJ, EJ16 .

Syndrome de Goujerot-Sjogren : Ac anti-SSA, Ac anti-SSB .

Purpura thrombopénique idiopathique : Ac anti-plaquettes.

5.3. Les auto-antigénes

Ils sont soit spécifiques d’organes car présents dans un seul organe

(thyroperoxydase dans les thyrocytes) ou a la surface d’un seul type cellulaire (antigénes de

globules rouges dans les anémies hémolytiques auto-immunes), soit ubiquitaires et présents
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dans toutes les cellules (ADN, nucléoprotéines, mitochondries). Les épitopes reconnus sont

souvent communs a plusieurs espéeces.

6. Epidémiologie

6.1. Prévalence de maladies auto-immunes

Il s'agit de maladies rares, touchant 5 a 10% de la population mondiale (les maladies rares
tant définies par une fréquence de survenue inférieure a 1/2000). Dans 80% des cas, ce sont
des pathologies a prédominance féminine. (Tab.3) Elles représentent la troisiéme cause de
morbidité des pays développés, apres les maladies cardiovasculaires et cancéreuses. On
dénombre a ce jour environ 80 maladies auto-immunes. Les valeurs épidémiologiques que
I'on peut trouver dans la littérature sont extrémement variables, ce qui souligne les
caractéres importants génétiques et environnementaux.( . BLANCO Pierre 2010).
(TALAGAS M., LEDUC J. 2007).( COOPER et al.,2009)

Tableau. 3 : Exemple de taux de prévalence de maladies auto-immunes. (Andres et al.,
2004)

MALADIES AUTO-IMMUNES PREVALENCE

Thyroidite auto-immune 1% de la population féminine
Polyarthrite rhumatoide 0,5% de la population féminine
Syndrome Gougerot-Sjogren 1a5/1000

Diabete de typel 2 a 3/1000

Maladie Coeliaque 1/300 a 1/1000

Lupus et Sclérose en plaque (SEP) 1/2000

Maladie de Crohn 1/10000

Myasthénie 14/100000

Sclérodermie (cutanée diffuse) 5/100000

41




Chapitre 11

6.2 Statistiques des maladies auto-immunes silences (Dr Jean Seignalet)

Les maladies auto-immunes silencieux sont mois fréquentes que les autres, le

diagnostique cliniques et biologiques est plus difficiles par apport aux qui déclenche

rapidement. (Tab.4)

Tableau.4 : Statistiques des maladies auto-immunes silence. (Magnien, J.
2013).
Maladie nombre | Silence | Silence | Silence | Echecs | Succes
Patients | 4 100% | a 90% a 50% %
Arthrite Juvénile 4 2 2
Addison 1 1
Cholangite 2
Cirrhose biliaire 6 1
Dermatomyosite 3 3
Fasciite Shulman 1 1
Gougerot- Sjérgen 86 15 11 48 12 86%
Granulomatose 2 2
Guillain-Barré 1 1
Hépatite auto-immune 7 7
Lapeyronie (maladie de) iy 3 2
Lupus cutané 5 1 3 1
Lupus Erythémateux D. 20 10 6 3 1 95%
Narcolepsie 1 1 Cas personnel de J.M. Magnien
Neuropathie périphérique 9 4 3 2
Pemphigoide bulleuse 1 1 Cas personnel de J.M. Magnien
Périartérite noueuse 1 1
Polyarthrite rhumatoide 297 127 100 18 52 82%
Polychondrite Atrophiante 1 1
Polymyosite
Pseudo polyarthrite 17 12 1 94%
Rhumatisme palindromique 4 3 1
Rhumatisme Psoriasique 39 15 10 1" 3 92%
Sclérodermie 14 14 100%
Sclérose en plaques 42 13 20 8 1 98%
Spondylarthrite ankylosante 122 76 40 6 95%
Still (Maladie de) 8 L 1 2
Thyroidite Hashimoto 8 2 6
Uveéite antérieure 14 10 2 2 98%
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Chapitre 111 Le diabéte de type |
1. Définition de Diabete

Le diabéte correspond a une élévation anormale de la glycémie, définie par le taux
de sucre dans le sang. Cette augmentation de la glycémie peut provoquer a plus ou moins long
terme des lésions de différents organes, comme par exemple les yeux, les reins, les nerfs et les
vaisseaux. Pres de 90% des diabétiques vivent pendant des années avec cette maladie sans le
savoir car le diabete ne provoque en général pas de manifestations pendant une tres longue
période. Selon I'OMS, le diabéte est évoqué lorsque la glycémie a jeun est supérieure ou égale
a 1,26 g/l. 1l est conseillé de vérifier ce chiffre une seconde fois afin d'avoir deux dosages de
la glycémie.( SUCRE, D. D. D. & D. E. 2001)

2. Classification du diabéte

Une fois le diagnostic du diabéte sucré est confirmé, le probléeme de sa
classification va se poser. Dans ses rapports (1980/1985), I’OMS distinguait deux principaux
types de diabétes : le diabéte insulino dépendant (DID) et le diabéte non insulino dépendant
(DNID) ; bien que d’autres types, peuvent étre inclus. Il s’agit du diabéte gestationnel, le
diabéte 1i¢ a la malnutrition, I’intolérance au glucose. La nouvelle classification proposée
repose sur I’étiologie de la maladie et non sur le degré d’hyperglycémie ou son traitement.
Cette classification étiologique comporte de nombreux types de diabéte, dont les plus
fréquents sont le diabete de typel et le diabéte de type2. (Herold et al ., (2002)

2.1. Le diabete de type 1

Anciennement diabete insulinodépendant (DID), ce dernier correspond a la
destruction des cellules B, que 1’origine soit idiopathique ou auto-immune [90]. La
conséquence est un déficit en insuline. La destruction des cellules B est essentiellement due a
une infiltration des Tlots par des lymphocytes T CD4 Helper et des lymphocytes T CD8
Cytotoxiques. Ce processus se déroule en silence pendant plusieurs années et a ce moment,
des auto-anticorps dirigés contre certains antigenes pancréatiques se produisent. Il touche
environ 10% des diabétiques (Grimaldi A., 2000 ; Dubois LD., 2010).

2.2. Le diabete de type 2

C’est une maladie treés hétérogéne. Secondaire a une insulinorésistance associée. Un
deéficit relatif de I’insulinosécrétion. Bien qu’il se manifeste généralement vers 1’age de 40ans,

il atteint aujourd’hui des personnes de plus en plus jeunes, il affecte davantage les personnes
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obeses, il est plus courant chez les personnes qui ont des antécédents familiaux du diabete.
Puisqu’il ne nécessite pas dans la majorité des cas I’injection d’insuline, on lui donne souvent
le nom de diabéte non insulinodépendant. Comme cette maladie s’accompagne rarement de

symptomes a ses débuts, on le découvre souvent de fagon fortuite au cours d’un examen

médical de routine (Grimaldi. A., 2004).
3. Critéres de diagnostic
Les critéres établis par I’OMS sont :

v Deux glycémies a jeun supérieures a 1, 26 g/l ; soit 7 mmol/I.
v ou une glycémie a jeun supérieure a 2 g/l (11mmol/l) ; ou une glycémie supérieure

a2 g/1, deux heures aprés I’ingestion de 75 g de glucose.

Chez I’enfant, la quantité du glucose ingérée sera de 1,75 g par kilogramme de poids

corporel.

3.1. Signes biologiques
3.1.1. Les auto-anticorps

Dans pres de 96 % des cas de diabéte de type 1 chez I'enfant on observe la présence
d'auto-anticorps : anti-ilot (ICA), anti-insuline (IAA), anti-décarboxylase de Il'acide
glutamique (GAD) et anti-tyrosine phosphatase membranaire (IA2). Ce qui confirme que la
plupart des cas de diabéte de type 1 de I'enfant et de I'adolescent sont de nature auto-immune.
Deés lors qu'au moins un des quatre auto-anticorps du diabete est retrouvé ce diabéte est alors

classé en type 1A. Si I’origine est inconnue, ils sont dits idiopathiques et sont classés 1B.
[23,24]

4. Les organes et les agents intervenants de diabéte de type 1

4.1. Anatomie du pancréas

Le pancréas est une glande volumineuse (Lacaine F et al., 2009). Il a une forme
grossiérement triangulaire. La téte pancréatique est inscrite dans le cadre duodénal, la queue
du pancréas passe en avant du rein gauche. Il est rose, ferme, mesure 15 cm de long, 6 a 7 cm
de large, 2 a 3 cm d’épaisseur ; il pése 60 a 80 g (. London J., 1992). 1l est a la fois exocrine
et endocrine (Validire P. & Validire Charpy P., 2001).
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Le pancréas exocrine, qui constitue la partie la plus importante de la glande, sécréte
un liquide alcalin riche en enzymes dans le duodénum, par le canal pancréatique (Belghiti J et
al., 2001).. Les enzymes pancréatiques dégradent les protéines, les glucides, les lipides et les
acides nucléiques selon le processus de digestion intra liminale (Ader J., et Carreé F., 2006).
Le pancréas endocrine est caracterisé par la sécrétion des hormones pancréatiques (Levy P.,
(2009). [Fig. 26]
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Figure 26 : L’histologie du pancréas (Elmaleh H., 1969).
4.2. L’insuline :

L’insuline est une hormone polypeptidique comprenant deux chaines d’aminoacide
unies par des ponts disulfures [fig. 27], Elle est composée de 51 acides aminés ; elle est
synthétisée sous forme de pro-insuline est transformée en insuline dans les cellules
pancréatiques (Brooker C., et Wils I1., 2001).

Figure 27: La structure de I’insuline (Sanger S., 1955).
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4.3. La sécrétion de I’insuline

L’insuline est sécrétée par les cellules endocrines du pancréas (les cellules B des ilots
de langerhans) (Ganong W., Jobin M ., 2005), le glucose entre dans les cellules B via des
transporteurs GLUT2 et il est phosphorylé par la glucokinase puis métabolisé en pyruvate
dans le cytoplasme. Le pyruvate passe dans les mitochondries ou il est métabolisé en CO2 et
H20 via le cycle de I’acide citrique, ce qu’entraine la formation d’ATP par phosphorylation
oxydative. L’ATP passe dans le cytoplasme ou il inhibe les canaux potassiques sensibles a
I’ATP par phosphorylation oxydative. L’ATP passe dans le cytoplasme ou il inhibe les
canaux potassiques sensibles a I’ATP, ce qui réduit I’efflux de K+ . Cela dépolarise les
cellules B et déclenche alors I’exocytose d’un pool facilement libérable de granules sécrétoires

renfermant de I’insuline, ce qui cause le pic initial de sécrétion d’insuline [fig. 28].

|

i
Ca:o
ATP Séerétion d'insuling
Canaux Ca®*

voltage-dépendant

Figure 28: Voie de déclenchement de la sécrétion d’insuline [25]
4.4. Mécanisme d’action de I’insuline

Les cellules susceptibles de répondre a I’insuline contiennent a leurs surfaces des
récepteurs d’insuline qui possédent une activité enzymatique RTK (Récepteur a activité
Tyrosine Kinase). La fixation de I’insuline change la conformation de la sous unité réceptrice
RTK et active sa tyrosine. Dés que le récepteur d’insuline est activé, les protéines IRS
(substrat de récepteur d’insuline) phosphorylées servent de port d’attache a plusieurs protéines

differentes possédant des ponts disulfures, chaque une pouvant activer une voie de
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transmission différente. Par conséquent, les messages que I’insuline a fixé sur les surfaces
cellulaires peuvent irradier a travers celle — ci en suivant plusieurs voies aboutissent au
transfert des transporteurs de glucose GLUT a la membrane plasmique ou ils interviennent
dans le prélevement de glucose et a la stimulation de glycogéne synthétase aboutissant a
transformer le glucose en glycogene (Karp G., Wissocq Jc., Bouharmont J., 2004).(Fig.
29,30)
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Figure 29 : Production et action de 1’insuline [26]
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Figure 30 : le role de I’insuline dans diabéte de type 1: [27]
4.5. Les actions de ’insuline et les métabolismes

4.5.1. Action de ’insuline sur les glucides

L’insuline est une hormone anabolisante par excellence, en phase d’absorption
alimentaire, la sécrétion d’insuline s’accroit facilitant la pénétration du glucose sanguin dans
les muscles, le foie et le tissu adipeux. Dans ces cellules, 1’insuline produit les effets suivants (
Brunner et al., 2006) : Elle stimule le transport du glucose a travers la membrane plasmique
et sa transformation en énergie.

> Elle incite le foie et le muscle a mettre le glucose en réserve sous forme de glycogéne

(glycogénogénése) en activant la glycogéne synthétase et en inhibant la glycogene

phosphorylase.
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> Elle empéche la libération du glucose par le foie en inhibant la néoglucogenése.

> Elle inhibe également la dégradation du glycogene en glucose.

4.5.2. Action de I’insuline sur les lipides
L’insuline fait baisser la concentration d’acides gras dans le sang en favorisant le
stockage des triglycérides (Sherwood L., Lockhart A., 2006) :
» Elle favorise I’entée d’acides gras venant du sang dans les cellules et le tissu adipeux.
> Elle stimule I’entrée du glucose dans les cellules des tissus adipeux.
> Elle stimule les réactions chimiques qui aboutissent a la synthese des triglycérides a
partir du glucose et d’acides gras.

» Elle inhibe la lipolyse, ce qui réduit la libération d’acide gras par le tissu adipeux.

4.5.3. Action de ’insuline sur les protéines
L’insuline fait baisser la concentration d’acides aminés dans le sang et stimule la
synthese des protéines (Sherwood L., Lockhart A., 2006) :
» Elle favorise le transport actif d’acides aminés du sang ver les cellules
musculaires et vers d’autres tissus.
> Elle stimule la machinerie de la synthese des protéines a partir des acides
aminés dans les cellules.
» Elle inhibe le catabolisme protéique, diminution de la synthése d’urée et de la

gluconéogenese a partir d’acides aminés glucoformateurs.
4.6. Les tissus gluco-dépendants

Les tissus gluco-dépendants (cerveau, globules rouges, médullaire rénale) n’utilisent
comme substrat énergétique que le glucose. Il est donc capital que, quel que soit 1’état
nutritionnel de 1’organisme, les besoins énergétiques de ces tissus soient toujours satisfais. Le
role du tissu adipeux est a cet égard essentie. Quand I’apport de glucose est suffisant,
I’augmentation du glycérol 3-phosphate et de I’ATP accélere la ré-estérification des acides
gras intra-adipocytaires, le taux d’acides gras libres circulants baisse alors, favorisant
’utilisation du glucose par tous les tissus. Quand I’apport de glucose est insuffisant, la
diminution du glycérol 3-phosphate et de I’ATP freine la ré-estérification des acides gras
intra-adipocytaires, le taux d’acides gras circulants augmente alors, favorisant leurs utilisation
par les tissus non glucodépendants et 1’utilisation du glucose par les tissus gluco-dépendant

«le cycle glucose-acides gras de Randle» (. Moussard C., 2004).
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5. Pathogenese du diabete sucreé de type 1

Le diabéte sucré de type 1 est dl a une atteinte de nature auto-immune des cellules
B des ilots pancréatiques. Lorsque I’hyperglycémie est cliniquement manifeste, I’atteinte
touche déja 80% des cellules . Pourtant, le trouble auto-immun de ces cellules débute déja

des années avant que le diabéte ne soit manifeste (Fig31).
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Figure 31 : Courbe naturel de diabéte (Spinas, G. A., & Lehmann; R. 2001).
Durant cette phase progressive de détérioration, on peut deéja observer des altérations
immunologiques dans le sang, telles que la présence d’auto-anticorps ou de lymphocytes
activés. Avec I’augmentation de la perte de la masse des cellules 3 apparaissent également des
troubles métaboliques, c’est-a-dire une perte de la phase précoce de la sécrétion insulinique
apres administration intraveineuse de glucose et, plus tard, une diminution de la tolérance
orale au glucose. Cette phase prodromique entre le début de la destruction des cellules B et la
manifestation clinique de déficit en insuline est appelée prédiabéte. Fondamentalement, pour
la constitution du diabéte de type 1, il faut:
1. une prédisposition immuno-génétique, c’est-a-dire des caractéristiques particulieres du
systeme HLA.
2. un facteur déclenchant (facteur environnemental?).
3. ainsi qu’une réaction auto-immune dirigée contre les cellules B, a laquelle participent des

lymphocytes T auto-réactifs cytotoxiques, des cytokines et des auto-anticorps (Fig. 32).
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lors de destruction auto-immune des cellules 3

6. La physiopathologie
6.1. La physiopathologie du diabete de type I

. (Spinas, G. A., & Lehmann, R., 2001).

Ce type du diabete est provoqué par les mécanismes auto—immunes de destruction

des cellules B. Les LT produisent des anticorps dirigés contre des antigénes exprimés a la

surface des cellules B. La réaction anticorps-antigenes jointe a 1’action directe des LT (Killers)

entraine la destruction de ces cellules (Perlmuter
facteurs : (Fig. 33 ;34)

L., Thomas J., 2006) a cause de ces cinq
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Figure 33 : Modeéle physiopathologique de diabéte de type 1 (Burmester et al., 2005).

6.2. Facteurs de risque

6.2.1. Facteurs génétiques

Les facteurs génétiques sont mis en cause dans environ un tiers de la susceptibilité

au diabete de typel (Perlmuter L., Thomas J., 2006).
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polygénique (Grimaldi A., 2007). Plus de 20 régions différentes du génome humain
représentent une certaine liaison avec le diabéte de typel telles que la région codant pour le
HLA sur le chromosome 6p21 et la région codant pour le geéne de l’insuline sur le
chromosome 11p 15 (géne appelé maintenant DSID2, ou en anglais IDDM2). Les types de
HLA associés au diabéte varient selon les populations étudiées (Arfa L et al., 2008).
L’insuline ou ses précurseurs peuvent agir autant qu’auto-antigénes de la cellule B, ou le
niveau de sa production déterminera 1’activité de la cellule et son expression des autres

auto-antigenes.

6.2.2. Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux jouent un rdle important dans [’apparition et
I’expression clinique de la maladie. Il a ét¢ démontré que 1’absence d’exposition a des
organismes pathogenes au cours de la période d’enfance, limite la maturation du systéme
immunitaire et augmente la susceptibilité a développer une maladie auto-immune (Kukreja
A., Maclaren NK., 2002).

6.2.3. Virus

Le role de I’infection virale dans certaines formes du diabéete de typel a été prouvé
par des études dans lesquelles des particules ou auto-immunes des cellules 3, ont été dfisolées
du Pancréas. Plusieurs virus ont été impliqués, dont le virus de la rubéole, le virus d’Epstein
Barr et le cytomégalovirus (Dubois LD., Timsit J., 2000).

6.2.4. Régime alimentaire

Des facteurs diététiques peuvent dans certaines circonstances influencer Ile
développement du diabéte de typel. Le Sérum Albumine Bovine (SAB) a été impliqué dans
le déclenchement du diabéte de typel (Williams BD., (2009). Il a été montré que des enfants
nourrissaient au lait de vache au début de leur vie risquent plus de développer un diabéte de
typel, que ceux nourrissaient au sein (Stuebe A., (2007). La SAB peut franchir la paroi
intestinale du nouveau-né et faire apparaitre des anticorps qui peuvent présenter des réactions
croisées avec des constituants des cellules P et les 1éser. Divers nitrosamines, et le café ont été
proposés comme facteurs potentiellement diabétogenes (Williams BD., (2009). Il en est de
méme pour diverses protéines alimentaires (le gluten par exemple.) qui peuvent aussi jouent

un réle dans I’expression du diabéte de typel (Knip M., et al., 2010).
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6.2.5. Stress
Le stress peut avancer le développement du diabéte de typel en stimulant la
sécrétion d’hormones hyperglycémiants, et possiblement en modulant [Dactivité

immunologiques . ( Vialettes et al., 2006 ; Friedman S., et al., 1996).

6.2.6. Facteurs immunologiques

Le diabete de typel est une maladie auto-immune lente médiée par les lymphocytes
T. Des études familiales ont prouvé que la destruction des cellules B par le systeme
immunitaire (des auto-anticorps dirigés contre le pancréas) se fait sur nombreuses années
(Langlois A., 2008).L’hyperglycémie et les signes classiques du diabéte n’apparaissent que
quand 80% des cellules B ont été détruites (Dubois LD., 2010). Le diabéte de typel peut étre
associ¢ a d’autres affections auto-immunes dont des maladies thyroidiennes, la maladie

cceliaque, et certaines formes d’anémies .( Carneir M., Dumont C., 2009).

6.2.7. Autres

Les toxiques tels que les nitrosamines, nitrites, et méme la vaccination dans certains
cas, mais qui reste encore comme hypothese ( Johanston SL., Openshaw PJM., 2001;
Boudera Z., 2008).
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Figure 34 : Facteurs du risque du diabéte. [28]
6.3. Causes

La physiopathologie nous apprend que le diabete de type 1 a une origine auto-immune.
Le systéeme immunitaire va détruire les Tlots de Langherans du pancréas en raison de facteurs

génétiques et/ou d'une infection virale rubéole par exemple [29].
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7. Le processus auto-immun

Il a pour cible les cellules B des flots de Langerhans du pancréas, ou se développe une
insulite avec infiltration lymphoplasmocytaire et réaction inflammatoire.

L'immunité cellulaire joue un rdle prépondérant, notamment par l'activation des
lymphocytes T4, responsables de l'initiation de la réponse immunitaire, et par I'effet
destructeur sur les cellules 3 des lymphocytes T8 cytoxiques. Le rble des auto-Ac dans la
destruction des cellules 3 semble étre secondaire.

Le processus auto-immun dans le diabéte de type 1s’accompagne de l'apparition
d'auto-Ac : au moins un des auto-anticorps témoins circulants est détectable dans 85 % des
cas :

» Auto-anticorps anti-cellules des ilots = ICA :

Ils sont trés spécifiques du diabéte de type | et s ont détectables chez les sujets jeunes. lls
disparaissent par la suite chez la majorité des patients.

» Auto-anticorps anti-insuline :

IIs sont présents avant tout traitement par insuline, a distinguer de ceux qui apparaissent
sous insulinothérapie. On les retrouve en particulier chez I'enfant et notamment chez les sujets
HLA DRA4.

» Auto-anticorps anti-décarboxylase de I'acide glutamique : anti-GAD
Présents dans 85% des cas de diabete de découverte récente

» -Auto-anticorps anti-IA2 : témoins de I’imminence de la maladie clinique.

Le processus auto-immun est étalé sur plusieurs années avant et apres 1’apparition du
diabéte.

D’autres maladies auto-immunes sont fréquemment associées au diabéte de type 1, avec

présence d’auto-anticorps spécifiques d’organes (15%). (MULLER, C., 2014)

8. Epidémiologie

o Environ 1,8 million de personnes sont atteintes de diabéte en Algérie

o la marge d’incertitude statistique pour les personnes atteintes de diabete en Algérie
s’établit entre 1,25 et 2,45 millions, correspondant a un taux de prévalence nationale
compris entre 4,9 et 9,5%.

o Pour le diabéte de type 1, 42.500 cas ont été jusque-la diagnostiqués chez les enfants
et les adolescents en Algeérie en 2017.

54



Chapitre 111 Le diabéte de type I

o 3800 nouveaux cas de diabete de type 1 sont apparus en Algérie en 2017 chez les
enfants et adolescents de moins de 20 ans, dont 2900 cas chez les enfants et
adolescents de moins de 15 ans.

o Statistiguement, 26 nouveaux cas de diabéte de type 1 sont décelés
chez les personnes de moins de 20 ans par tranche de 100.000 habitants (Sylvie
FANFANO, Francoise Jauzein , 2008)

9. Les complications du diabete
Il existe de nombreuses complications du diabéte de type 1.0n distingue deux catégories :

Le diabéte entraine des complications a court terme (hyperglycémie ou
hypoglycémie), aigies, parfois mortelles qui peuvent aboutir a un coma, faute de traitement,
elles sont souvent le fruit d’un diagnostic tardif, d’un traitement inadéquat ou inapproprié, de
I’existence de maladies intercurrentes ou concomitantes (comme la tuberculose, la pneumonie
ou des troubles diarrhéiques), I’absence d’acces aux services de santé et a 1’éducation liées a
I’auto-administration des soins. Les complications a long terme, parfois irréversibles a défaut
de diagnostic, de traitement ou de contrble peuvent étre des troubles de la vision ou la cécité,
une insuffisance rénale, une crise cardiaque, un accident vasculaire cérébral amputation d’un
membre inférieur ou encore des dysfonctionnements érectiles. Si ces complications trouvent,
pour I’essentiel, leur origine dans la persistance d’une hyperglycémie, d’autres facteurs
contribuent a leur apparition telle que I'age, I'hérédité, la durée de la maladie, les habitudes de
vie, I’hypertension, 1’obésité et les perturbations lipidiques [31,32] un bon contrble des

glycémies permet d’en retarder I’apparition et parfois méme d’en diminuer les conséquences.

10. Antidiabétiques oraux et insuline

Les traitements médicamenteux du diabéte sont les antidiabétiques oraux et
Iinsuline. Le diabéte est une maladie chronique qui constitue une préoccupation majeure pour
les professionnels de la santé publique. Sa gravité releve de ses complications aigues et
chroniques. Chez I’enfant, cette maladie devient de plus en plus fréquente, avec des
percussions lourdes sur la qualité de vie de I’enfant, de sa famille et sur sa santé actuelle et

future (Benharrat, B., & Habi, F. 2017).
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11. La théorie de I’hygiéne

La théorie de I’hygiéne Dans les pays développés, on observe une diminution de
I’incidence de nombreuses maladies infectieuses, grace au traitement antibiotique, a la
vaccination, a 1’amélioration de I’hygiéne et aux meilleures conditions socio-économiques.
Paradoxalement, 1’incidence des maladies auto-immunes, dont le DT1, est en constante
augmentation (Bach JF(2002).

Cette hypothese « hygiéniste » suggere une relation entre la diminution de I’incidence
des maladies infectieuses et 1’augmentation des maladies auto-immunes, ce qui suppose un
effet protecteur des infections contre les maladies immuno-médiées. En effet, la réduction du
contact microbien a un age précoce limiterait la stimulation des mécanismes de défense
immune et, par conséquent, exposerait a une plus grande susceptibilité aux maladies auto-
immunes (Knip M et al.,2005)
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Les maladies auto-immunes touchent environ plus de 5% de la population. Elles se
définissent par I’activation du systéeme immunitaire du patient contre ses propres antigenes
(Mark S Anderson 2002). Ces maladies résultent de mécanismes physiopathologiques
divers impliquant D’intrication de facteurs génétiques et environnementaux (Mark S

Anderson 2002).

Concernant le facteur génétique, ’observation clinique de familles ayant de
nombreux membres atteints de maladies auto-immunes différentes suggere qu’il existe des
génes qui prédisposent a de telles maladies, ce sont donc des maladies multi géniques
(Bonnott B 2004 ; Henderson et al., 2000 ; Ginn LR A et al.,, 1998). Le systeme

endocrinien parait plus touché par ces MAI essentiellement le diabéte de typel.

Enfin, certains auteurs ont essayé d’expliquer la physiopathologie de cette cascade
auto-immune. En fait, une fois déclenchée, la maladie auto-immune peut s’amplifier par
plusieurs mécanismes et parfois méme changer de cibles auto antigéniques. Les destructions
cellulaires vont libérer de nouveaux auto-antigeénes potentiels qui sont jusque la protégés
par une membrane cytoplasmique ou nucléaire, donc sans contact avec les cellules du
systeme immunitaire. Le systtme immunitaire va alors déclencher des réactions
immunitaires contre ces auto-antigénes « méconnus » avec production de cellules
cytotoxiques et d’auto anticorps qui n’existent pas au début de la maladie (Bonnott B

2004 ; Vanderlugt ClI et al., 2000)

Le DT1 est une maladie complexe a de multiples niveaux. Il existe une évidence
quant au phénomeéne immunitaire qui engendre la destruction progressive des cellules béta
des lots de Langerhans, mais les éléments déclencheurs restent, en grande partie méconnus.

La prédisposition génétique est également une notion bien reconnue.
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Résumé

ctuellement, les résultats des essais thérapeutiques dans le but de ralentir ou
éradiquer les phénoménes auto-immunitaires ne sont guére spectaculaires.
Néanmoins, I’avancement des travaux concernant les maladies auto-immunes au
cours des dernieres années démontrent une volonté réelle du monde scientifique de
s’attaquer aux mécanismes précoces incriminés dans le DT1. Une meilleure précision du
risque génétique chez des individus encore indemnes autorisera a proposer différentes
interventions (immunologiques, voire environnementales) afin de poursuivre cette quéte
vers la prévention du DT1, objectif tant attendu par les patients et les médecins devant faire

face a cette maladie complexe.

Mots clés : Systeme immunitaire, Déficit immunitaire, Maladies auto-immunes, Diabete de

type 1.
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Abstract

urrently, the results of therapeutic trials to slow down or eradicate autoimmune
phenomena are hardly spectacular. Nevertheless, the progress of work on
autoimmune diseases over the last few years demonstrates a real will of the
scientific world to tackle the early mechanisms implicated in T1D. Improving the accuracy
of the genetic risk in individuals still unaffected will allow proposing different interventions
(immunological, even environmental) to continue this quest towards the prevention of T1D,
long-awaited objective by the patients and the doctors having to cope with this complex

disease.

Keywords: Immune system, Immune Deficiency, Autoimmune Diseases, Type 1 Diabetes.
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Glossaire
Acidocétose : Elle est due a I'accumulation dans I'organisme de Corps cétoniques.
Acidose : Abaissement du pH du sang.
Acides gras : Eléments qui composent les matiéres grasses.
Activité physique : Toute forme de mouvement résultant en une augmentation de la
dépense énergétique.
Antidiabétiques : Médicaments sous forme de comprimés contribuant au contréle du
diabéte.
Athérosclérose : Accumulation de dép6ts graisseux (plaques) dans les arteres.
Cardiovasculaire : Qui se rapporte au coeur et aux vaisseaux sanguins.
Cholestérol HDL : souvent appelé « bon » cholestérol. Il est fabriqué par I'organisme.
C'est un transporteur qui enleve le cholestérol du sang pour I'amener au foie.
Cholestérol LDL : souvent appelé « mauvais » cholestérol. 1l est fabriqué par I'organisme.
Il transporte le cholestérol vers le sang.
Chronique (maladie) : se dit d'une maladie qui se développe graduellement sur une trés
longue période et qui perdure toute la vie.
Corps cétoniques : Aussi appelés cétones. Produits chimiques provenant de la dégradation
des graisses que l'on peut retrouver dans le sang et l'urine des personnes diabétiques lors
d'une hyperglycémie.
Cétonémie : Présence de corps cétoniques dans le sang.
Dyslipidémie : taux anormal de lipides dans le sang.
Glucagon: hormone sécrétée par les cellules alpha des Tlots de Langerhans du pancréas et
augmentant la glycémie. Son action est antagoniste de celle de l'insuline.
Glucoserie : présence anormale de glucose dans les urines.
Glucides : Terme comprenant l'ensemble des différents sucres qu'ils soient simples ou
complexes.
Glucose : Sucre simple s'avérant une des principales sources d'énergie du corps.
Glycémie : Taux de glucose dans le sang.
Hypercholestérolémie : Augmentation du taux de cholestérol sanguin au-dessus des
valeurs normales.
Hyperglycémie : Augmentation du taux de glucose dans le sang au-dessus des valeurs
normales.

Hypertension : Augmentation de la tension artérielle au-dela des valeurs normales.



Glossaire

Hypertrigycéridémie : Augmentation du taux de triglycérides sanguin au-dessus des
valeurs normales.

Hypoglycémie : Diminution du taux de glucose dans le sang sous les valeurs normales.
Hémoglobine glyquée: Partie de I'némoglobine liée au glucose, permettant d'évaluer le
contr6le du diabete lors des deux a trois derniers mois lors d'une prise de sang analysée en
laboratoire.

Indice de masse corporelle: Indicateur permettant d'évaluer le niveau de risque de
maladies chroniques, comme le diabete, en relation avec le poids.

Insuline : Hormone sécrétée par le pancréas ayant pour fonction d'abaisser le taux de
glucose dans le sang en permettant aux cellules d'utiliser le glucose.

Insulinodépendant : Diabete qui nécessite un traitement par injections multiples d’insuline.
Insulinothérapie : Traitement utilisant des injections d'insuline.

Tlots de Langerhans : Ensemble des cellules du pancréas responsables de la production
d'insuline et de glucagon.

Neuropathie : Maladie du systeme nerveux, complication fréquente du diabéte.
Néphropathie : Affection du rein pouvant aller jusqu'a l'arrét de sa fonction. Est une
complication fréquente du diabéte.

Polyphagie: besoin excessif de manger et absence de sensation de satiété.

Résistance a I'insuline : Résistance du corps a I'action de l'insuline sécrétée par le pancréas
ou injectée.

Rétinopathie : Maladie de la rétine. Est une complication fréquente du diabéte. Elle peut

causer une baisse importante de la vision, et dans les cas les plus graves, la cécité.
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