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Tolérance

> La tolérance immunitaire est le phénomene de non-
réponse a un antigene induite par l'exposition de
lymphocytes a cet antigene.

> L’auto-tolérance se référe a 'absence de réponse dirigée
contre les antigenes propres a soi-méme (= auto-
antigenes), ce mécanisme permet de vivre en harmonie
avec nos cellules et tissus.

> Les récepteur antigéniques des lymphocytes sont générées
par recombinaison de génes de maniere aléatoire, nous
générons donc constamment des lymphocytes avec des
récepteurs capables de reconnaitre des auto-antigenes.

» Ces cellules doivent étre éliminées ou inactivées aussitot
gu’elles reconnaissent des auto-antigenes, pour prévenir
des dégats gu’elles pourraient causer.



Tolérance
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Tolérance T centrale — sélection positive
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Tolérance T centrale — sélection negative
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Tolérance T centrale — sélection negative
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Echec de tolérance T centrale

Polyendocrinopathie auto-immune de type | (APS-1)

= Mutation du gene humain AIRE (transmission
autosomale récessive)

= Sélection négative défectueuse des
lymphocytes T auto-réactifs

» Maladie auto-immune pouvant affecter :
» Glandes parathyroides
» Glandes surrénales
» Peau
» Intestins
> ...



Tolérance T périphérique
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Tolérance B centrale
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Tolérance B périphérique
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Auto-immunité

» La cause sous-jacente des maladies auto-immunes est
I’échec de la tolérance, qui permet de développer une
réponse immunitaire contre des auto-antigenes.

» L’auto-immunité survient quand une personne hérite
d’une combinaison de genes de susceptibiliteé, qui
peuvent contribuer a la malfonction de l'auto-tolérance,
ainsi que des  “triggers” (= = déclencheurs)
environnementaux, comme les infections ou lésions
tissulaires, qui promeuvent l'activation de lymphocytes
auto-réactifs.



Pathogénese de l'auto-immunité

Genes de
susceptibilité

l

Echec de l'auto-
tolérance

l

Persistance de
lymphocytes
auto-réactifs
fonctionnels

Trigger environnemental
(p.ex. infections, lésions tissulaires)

Activation de
- |lymphocytes
auto-réactifs

l

Réponse immunitaire contre
des tissus du soi




Trigger environnemental (lésion tissulaire)
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Trigger environnemental (infection)
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Pathogénese de I'auto-immunité
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Role de la génétique

Maladies auto-immmunes : sont pour la plupart d’origine
polygénique et associées a de multiples loci

Génes CMH (= HLA pour les humains): beaucoup de
maladies auto-immunes sont liées a des alleles HLA
particulieres

Plusieurs genes non-HLA sont aussi associés aux maladies
auto-immunes, comme NOD-2, un gene impligué dans la
maladie de Crohn

Beaucoup de maladies dites “auto-immunes” ont des
caractéristiques plutbét “hyperimmunes”, sans évidence de
réactivité contre les auto-antigenes.



Exemple clinique: maladie de Crohn

D.C. Baumgart, W.J. SandbornCrohn's disease, Lancet, 380 (2012), pp. 1590-1605 20



Déclenchement de la maladie de Crohn
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gﬁl'olérance Immunitaire et auto-immunité

- La tolérance aux antigenes du soi (= auto-toléerance) est une propriété
fondamentale du systeme immunitaire. Un échec de la tolérance est la base
des maladies auto-immunes.

- Tolérance centrale: les lymphocytes immatures qui reconnaissent des
auto-antigenes dans les organes lymphoides centraux sont tués par
apoptose; pour les LB, certains lymphocytes auto-réactifs modifient leur
récepteur a antigene afin de perdre 'auto-réactivité.

« Tolérance périphérique: les lymphocytes matures qui reconnaissent des
auto-antigenes perdent leur fonctionnalité (anergie), sont suppressées par
les lymphocytes T régulateurs ou meurent par apoptose.

« Les facteurs entrainant I'’échec de 'auto-tolérance et le développement de
'auto-immunité incluent (1) I'héritage de genes de susceptibilité qui
disruptent les mécanismes de tolérance, et (2) des triggers
environnementaux comme les infections et les lésions tissulaires qui
peuvent exposer des auto-antigenes et activer les cellules présentatrices
d’antigenes et les lymphocytes tissulaires.

* Les maladies auto-immunes sont généralement chroniques et progressives,

et le type de lésion est déterminé par la nature de la réponse immunitaire
dominante.



