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«Cette diversité dont on vous parle tant,

Mon voisin 1éopard 1’a sur soi seulement ;
Moi, je I’ai dans I’esprit (.. .)

Le singe avait raison ; ce n’est pas sur I’habit
Que la diversité me plait, c’est dans 1’esprit. »

La Fontaine, 1679. Le Singe et le Léopard
1. Introduction

La probabilité d’ auto-immunisation a été exclue par Paul Ehr-
lich des la publication de sa théorie de I'immunité au début
du xx°® siecle; il formula néanmoins 1’hypothése, improbable
selon lui, que des cellules pourraient posséder des récepteurs
capables de réagir contre les propres constituants du corps.
Dans ce cas, il affirmait « que 1’organisme cherche un moyen
d’échapper a cette difficulté par des dispositifs particuliers : on
peut parler de I’ horror autotoxicus de 1’organisme » [1]. Depuis
lors, la tolérance du soi est devenue une des pierres angu-
laires de la physiologie du syst¢tme immunitaire et une de ses
propriétés cardinales, au méme titre que sa diversité, sa spéci-
ficité et sa mémoire. L’absence ou la rupture de la tolérance au
soi est responsable du développement progressif de maladies
auto-immunes, tant systémiques que spécifiques d’organes. Les
endocrinopathies auto-immunes constituent un grand nombre
de ces dernieres (Tableau 1) et tous les parenchymes glan-
dulaires, sans exception, sont susceptibles d’une insuffisance
fonctionnelle provoquée par une réponse auto-immune ciblée
vers un ou plusieurs autoantigenes spécifiques de ces tissus [2].
Dans un certain nombre de cas cependant, la nature précise de
ces autoantigénes n’est pas encore connue. La question 1égi-
time qui se pose alors est de comprendre pourquoi les glandes
endocrines deviennent si fréquemment la cible d’une réponse
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auto-immune sélectivement dirigée contre elles ? La découverte
des mécanismes intrathymiques, responsables de 1’installation
de la tolérance centrale du soi, apporte aujourd’hui de nombreux
éléments de réponse a cette question cruciale.

Chez les especes éloignées et les invertébrés, les fonda-
tions des systemes neuroendocrine et immunitaire ont coexisté
jusqu’a aujourd’hui sans aucun probléme apparent. Il y a
environ 470 millions d’années, alors que certains rudiments
de la diversité immunitaire résultant d’une simple conversion
génique existaient déja chez les premiers vertébrés —les pois-
sons dépourvus de machoires (Agnathes) comme la lamproie —
[3] 'immunité adaptative s’est développée avec 1’apparition des
poissons cartilagineux (comme le requin ou la raie). L’ immunité
adaptative se caractérise par I’acquisition d’une machinerie
enzymatique (les recombinases RAG1 et RAG2), spécialisée
dans la recombinaison aléatoire de segments de génes au sein
des cellules somatiques lymphoides. Cette recombinaison est
responsable de la génération stochastique d’une importante
diversité de récepteurs a I’antigene des lymphocytes B (BCR)
et T (TCR), capables de reconnaitre la multitude des antigénes
du non-soi. L’ émergence de la réponse immunitaire adaptative
a exercé une pression évolutive si importante que de nouvelles
structures lymphoides (comme le thymus) sont apparues le long
des voies du trafic lymphocytaire pour assurer la tolérance du
soi, c’est-a-dire I’impossibilité pour le systtme immunitaire
d’attaquer 1’organisme qui I’héberge. L’ accroissement progres-
sif de la diversité et de la complexité immunitaires explique
aussi pourquoi des failles de la tolérance sont apparues de plus
en plus au cours de 1’évolution, le nombre de variétés de mala-
dies auto-immunes étant le plus élevé aujourd’hui dans I’espece
humaine. Le premier thymus est apparu chez les poissons cartila-
gineux, en méme temps ou tres peu de temps apres I’émergence
de la réponse immunitaire adaptative [4]. Bien que certains
mécanismes tolérogénes incomplets existent dans les sites héma-
topoiétiques primaires (le foie et la moelle osseuse), la tolérance
des cellules B dépendante de I’antigéne est surtout secondaire
a I’absence de coopération T. Des lors, parmi toutes les struc-
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Tableau 1
Antigenes ciblés dans les endocrinopathies auto-immunes

Endocrinopathies Autoantigénes primaires

Diabete de type 1 Insuline
GADG65
Tyrosine phosphatase 1A-2
Maladie de Graves-Basedow (thyroidite Récepteur de la TSH
auto-immune de type 3)
Maladie de Hashimoto (thyroidite Thyroperoxydase
auto-immune de type 2) Thyroglobuline

Maladie d’ Addison

Insuffisance ovarienne prématurée
Hypoandrogénie hypergonadotrope ?
Hypophysite auto-immune ?

Diabete insipide central « idiopathique » Vasopressine

21-Hydroxylase
?

tures lymphoides, le thymus est 1’'unique organe spécialisé dans
I’établissement de la tolérance du soi [5].

Le thymus n’est pas une glande endocrine, mais il est un point
de rencontre crucial entre les systémes immunitaire et neuroen-
docrine [6]. Dans cet organe responsable en premier lieu de
la thymopoiese (génération des cellules T et de la diversité du
répertoire des TCR), le systeme neuroendocrine intervient des
les premieres étapes du contrdle de la différenciation des lym-
phocytes T. De plus, les cellules T entreprennent dans le thymus
un processus complexe d’éducation qui permet d’établir leur
tolérance a I’égard des fonctions neuroendocrines. Le thymus
constitue ainsi un endroit privilégié ou il existe en permanence
une confrontation entre un systéme neuroendocrine apparu plus
tot dans 1’évolution, quasi constant et un systeme plus récent,
équipé d’un procédé sophistiqué de recombinaison responsable
de la génération de la diversité immunologique. Contrairement
a une idée préconcgue, le thymus fonctionne pendant toute la vie
et joue un rdle primordial dans la régénération d’un répertoire de
cellules T diverses, tolérantes et compétentes, par exemple apres
une chimiothérapie intensive ou dans le décours d’un traitement
antirétroviral hautement actif [7,8].

2. La nature du soi neuroendocrine

Le thymus assure la tolérance centrale du soi par deux méca-
nismes complémentaires et intimement associés: la délétion
des cellules T réactives au soi issues de la recombinaison au
hasard des segments de génes codant pour les parties variables
du TCR et la génération de cellules T régulatrices (Treg), spé-
cifiques d’antigeénes du soi et capables d’inactiver en périphérie
les cellules T réactives au soi ayant échappé au filtre thymique.

Pendant longtemps, la communauté scientifique s’est accor-
dée sur I'idée que les autoantigenes cibles des réactions
auto-immunes étaient séquestrés par rapport aux cellules T au
cours de leur différenciation dans le thymus. Toutefois, nos tra-
vaux ont démontré que les cellules épithéliales thymiques (CET)
sont le siege de la transcription d’un grand nombre de génes
appartenant a plusieurs familles neuroendocrines, comme celles
des hormones neurohypophysaires [9], des tachykinines [10],
de la neurotensine [11] et de 1’insuline [12]. La nature du « soi
neuroendocrine » a été ensuite définie comme suit :

e les antigenes du soi neuroendocrine correspondent aux
séquences peptidiques les plus conservées au cours de
1’évolution d’une famille donnée ;

e une hiérarchie caractérise généralement leur profil
d’expression. Pour la famille neurohypophysaire, I’ocytocine
est le peptide dominant synthétisé par I’épithélium thymique
de différentes especes. La liaison de l’ocytocine a son
récepteur exprimé par les cellules T thymiques provoque
une phosphorylation rapide des kinases liées a I’adhésion
focale [13], qui pourrait jouer un rdle dans la promotion
de synapses immunologiques entre les cellules thymiques
présentatrices d’antigénes (CPA), comme les CET et les
cellules T immatures. La neurokinine A —et non la substance
P— est le peptide généré par 1’apprétement dans les CET
du produit d’expression du gene de la préprotachykinine A
[10]. En ce qui concerne la famille de I’insuline, 1’expression
thymique du facteur de croissance apparenté a 1’insuline de
type 2 (IGF-2) prédomine pendant la vie feetale sur celle de
I’'IGF-1, elle-méme étant supérieure a celle de 1’insuline (12 ;
Hansenne et al., soumis pour publication). Ces profils hiérar-
chiques sont importants, car le niveau de tolérance vis-a-vis
d’une protéine est proportionnel a son niveau d’expression
dans le thymus. Le blocage de la communication thymique
véhiculée par les IGFs et leurs récepteurs (mais non par
la proinsuline) interfere avec les étapes précoces de la
différenciation T, analysée dans le modele des cultures
organotypiques de thymus feetal murin [14];

e les précurseurs neuroendocrines ne sont pas apprétés selon
le modele classique de la neurosécrétion, mais bien en vue
d’une présentation antigénique par, ou en association avec, les
molécules du complexe majeur d”histocompatibilité (CMH) ;

e enfin, ’apprétement antigénique par les CPA thymiques n’est
pas identique a celui existant dans les CPA professionnelles
périphériques. Pour I’ocytocine et la neurotensine thymiques,
cette différence implique que leur présentation par les CPA
thymiques n’est pas soumise a une restriction par les alleles
du CMH, aussi stricte que la présentation des antigénes du
non-soi par les CPA professionnelles de la périphérie [15].

Cette organisation hiérarchique du répertoire thymique des
antigenes du soi neuroendocrine possede aussi une significa-
tion sur le plan évolutif. Comme nous 1’avons vu plus haut,
certaines fonctions physiologiques essentielles, établies avant
I’émergence de I’immunité adaptative, devaient étre protégées
contre le potentiel autotoxique de celle-ci. Il apparait logique,
des lors que I’ocytocine, intervenant dans le contrdle de la repro-
duction a différents niveaux et donc la survie des especes devait
étre plus protégée que la vasopressine controlant essentiellement
I’homéostasie de 1’eau. De méme, I’IGF-2, facteur de croissance
majeur du développement feetal, devait étre davantage toléré que
I’insuline, hormone surtout responsable de I’homéostasie du glu-
cose. Néanmoins, grace a leur homologie, les antigénes du soi
neuroendocrine exprimés dans le thymus assurent une tolérance
croisée vis-a-vis des autres membres de leur famille. Cette hypo-
theése a été démontrée par la tolérance plus faible de I’insuline
chez les souris Igf2~'~ que chez les souris sauvages [16].
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3. Une défaillance de la tolérance thymique : « moteur »
des endocrinopathies auto-immunes ?

Nous avons postulé en 1992 qu’un défaut de 1’éducation
des cellules T a reconnaitre et a tolérer I’ocytocine dans le
thymus pourrait jouer un rdle important dans le dévelop-
pement d’une réponse auto-immune spécifique des neurones
magnocellulaires hypothalamiques et conduire progressive-
ment a un diabete insipide central «idiopathique» [17-19].
Comme D’avait formulé Burnet en 1973, la physiopatholo-
gie des maladies auto-immunes pourrait d’abord reposer sur
I’apparition de clones T «interdits» dans le répertoire péri-
phérique. Puisque le thymus est le premier site impliqué dans
I’installation de la tolérance du soi, I’investigation approfondie
d’une défaillance du filtre thymique apportera a la commu-
nauté scientifique des clés importantes pour la compréhension
des mécanismes déterminant le développement d’une réponse
auto-immune. C’est d’ailleurs I’ objectif essentiel du projet inté-
gré FP6 Euro-Thymaide (www.eurothymaide.org) coordonné
par I'université de Liege. Des anomalies de la morphologie et
de la cytoarchitecture thymiques ont été décrites dans le cas
de plusieurs maladies auto-immunes. L’apoptose de cellules T
réactives au soi est aussi défectueuse dans le thymus des sou-
ris NOD [20], un modele animal du diabete de type 1 humain.
L’expression des génes de la famille de I'insuline (INS, Igf]

Cibles hormonales

Physiologie du thymus

¢ Transcription par 1"épithélium thymique d"un vaste répertoire de génes codant pour
des Ag neuroendocrines et spécifiques de tissus périphériques (Ag du soi)
Delétion des clones T exprimant un TCR 4 haute affinité pour les Ag du soi
Geénération de Treg naturelles (nTreg) Foxpi+, spécifiques d"Ag du soi

¢  Controle par AIRE de la ranscription intra-thymique d'un grand nombre d"Ag du soi
{incluant IGF-2, insuline, ocytocine, et neuropeptide Y)

et Igf2) a été analysée dans le thymus de rats BB susceptibles
(BB-DP) ou résistants (BB-DR) au diabéte auto-immun. Les
transcrits de INS et de I’ Igf1 ont été détectés dans tous les thymus
des rats BB-DP et BB-DR. En revanche, les transcrits de 1’/gf2
étaient absents dans le thymus de plus de 80 % des rats BB-DP,
en étroite concordance avec I'incidence du diabéte auto-immun
chez ces rats (86 %), alors qu’ils étaient normalement détectés
dans le thymus des rats BB-DR [21]. Ce défaut d’expression
d’Igf2 dans le thymus des rats BB-DP pourrait contribuer tant a
leur lymphopénie (incluant I’absence de Treg), qu’al’absence de
tolérance centrale vis-a-vis des cellules-B sécrétrices d’insuline
du pancréas. D’autres auteurs ont montré que la susceptibilité
au diabete auto-immun est corrélée avec le niveau d’expression
d’INS2 dans le thymus de la souris [22,23]. Dans le méme ordre
d’idée, les transcrits thymiques de INS sont présents en concen-
trations moindres chez les foetus porteurs des alleles courts (de
classe IT) du VNTR, un trait de susceptibilité génétique au dia-
bete de type 1 (IDDM?2), par rapport aux feetus porteurs des
alleles longs (de classe IIT) du VNTR qui déterminent a I’inverse
une protection vis-a-vis de cette maladie [24,25] (Fig. 1)..

La démonstration de 1’expression intrathymique des genes
encodant les antigénes thyroidiens (thyroglobuline, thyrope-
roxydase et récepteur de la TSH) suggere que la tolérance
centrale des cellules T concerne aussi ces protéines spécifiques
du métabolisme de la thyroide [26,27]. Une équipe japonaise

Physigpathologie du thymwus

+  Absence ou diminution de I'expression/présentation intra-thymique d"Ag du soi
{syndrome APS-I, souris dfre “ rat BB..)

+  Enrichissement du pool T périphérique en lymphocytes réactifs au soi

+ Diminution de la génération de nTreg

Pont moléculaire entre T réactives au soi et auto-Ag des cibles hormonales
¢ Influence de facteurs génétiques intra- et extra-CMH
+ Influence de facteurs environnementaux {virus, alimentation, stress...)

Fig. 1. Dysfonction thymique et développement des endocrinopathies auto-immunes.

L’épithélium thymique est le siege de la transcription de nombreux genes codant pour des antigenes (Ag) du soi neuroendocrine et spécifiques de tissus périphériques.
Le géne AIRE contrdle la transcription de la majorité de ces génes (mais non leur totalité). Le niveau de transcription intrathymique d’Ag du soi intervient a la fois
dans la sélection négative des cellules T réactives au soi et dans la sélection positive de Treg spécifiques de ces Ag. Suite a I’installation d’un «pont» entre les
cellules T autoréactives et la cible autoantigénique, le processus auto-immun pathogéne se déclenche et aboutit progressivement a une insuffisance endocrinienne

particuliere.
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a par ailleurs décrit en imagerie par résonance magnétique
nucléaire une hyperplasie du thymus chez les patients atteints
d’une maladie de Graves-Basedow (thyroidite auto-immune de
type 3) en phase active [28]. Cette hyperplasie thymique régresse
en cours de traitement et n’est pas retrouvée dans des hyper-
thyroidies d’origine différente (comme 1’adénome thyroidien
toxique).

L’identification du gene AutoImmune REgulator (AIRE)
a permis une avancée extrémement importante dans notre
compréhension du rdle central joué par une dysfonction du
thymus dans la physiopathologie des maladies auto-immunes
spécifiques d’organes [29]. Des mutations de AIRE sont res-
ponsables d’un rare syndrome congénital récessif de 1’enfant
appelé syndrome polyglandulaire auto-immun de type 1 (APS-
1) ou syndrome Autoimmune PolyEndocrinopathy, Candidiasis,
Ectodermal Dystrophy (APECED). Le géne AIRE encode une
protéine possédant des caractéristiques structurales 1’assimilant
aun facteur de transcription, et son expression est maximale dans
1’ épithélium thymique. Les souris ATRE '~ présentent des mani-
festations d’auto-immunité périphérique associées a une tres
nette réduction de la transcription intrathymique de nombreux
antigénes du soi neuroendocrine (dont I’ocytocine, le neuropep-
tide Y, I'IGF-2 ou I’insuline) et de tissus périphériques [30].
Une étude récente a également démontré que tant les alleles
du VNTR (IDDM2) que le niveau d’expression d’AIRE déter-
minent la concentration des transcrits de INS dans le thymus
humain [31].

4. Conclusions et perspectives

Les recherches menées depuis ces dernieres années ont mis
clairement en évidence le rdle crucial du thymus dans la mise
en place de la tolérance centrale du soi [32]. Des arguments de
plus en plus nombreux plaident en faveur d’une dysfonction de
la fonction tolérogene thymique comme élément initiateur dans
le développement des maladies auto-immunes et les endocrino-
pathies de ce type en particulier. Selon qu’ils sont la source de
ligands pour les récepteurs exprimés par les cellules T imma-
tures, ou d’antigenes du soi présentés par les molécules du CMH
des CPA thymiques, les précurseurs neuroendocrines thymiques
exercent un double rdle qui transpose a 1’échelle moléculaire
le double role du thymus dans la différenciation des cellules T
[33]. Il existe une homologie étroite, mais non une identité abso-
lue, entre ces précurseurs et les cibles hormonales de la réponse
auto-immune. La vasopressine est1’antigene cible impliqué dans
certains cas de diabete insipide central «idiopathique », alors
que la tolérance de 1’ocytocine est tres forte et qu’il n’existe
pas d’exemple décrit de réaction autoimmune dirigée contre ce
peptide. De méme, I’insuline est 1’autoantigéne primaire ciblé
par le processus auto-immun diabétogene, alors que la tolérance
de I'IGF-2 est également extrémement forte. On retrouve ici
I’idée de Burnet selon laquelle la tolérance d’un antigéne ins-
tallée pendant la vie feetale est supposée «incassable ». Si les
recherches futures confirment que la tolérance élevée d’un anti-
gene du soi, défini par le niveau élevé de son expression dans
le thymus, est associée a des propriétés tolérogenes actives, un
nouveau type de vaccination pourrait étre envisagé. A 1'inverse

de la vaccination classique source d’une réponse immunogene
et d’une mémoire immunologique, la self-vaccination négative
permettrait de reprogrammer la tolérance immunitaire, brisée
ou absente, vis-a-vis des cibles hormonales de la réponse auto-
immune. La mise au point de la self-vaccination tolérogene
permettra peut-&tre a I’espeéce humaine de s’affranchir du tri-
but de plus en plus lourd qu’elle paie encore en échange de la
complexité et de ’efficacité de son systeme immunitaire.
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