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Identification du gène impliqué

dans les polyendocrinopathies auto-immunes

de type 1

Deux articles publiés dans le numéro
de décembre 1997 de Nature Genetics
[1, 2] rapportent le clonage d’un
nouveau gène appelé AIRE-1 (autoim-
mune regulator 1) associé à une affec-
tion auto-immune particulière, le
syndrome APECED (autoimmune poly-
glandular endocrinopathy – candidiasis
– ectodermal dystrophy) ou APS-1
(autoimmune polyglandular syndrome
type 1), OMIM 240300.
L’APS-1 est rare et se transmet sur un
mode autosomique récessif. Son inci-
dence est de l’ordre de 1/9 000 chez
les juifs iraniens, 1/25 000 chez les
Finlandais et elle se rencontre de
façon sporadique dans le reste du
monde. L’affection débute habituel-
lement dans l’enfance, au cours de la
première décennie et les trois
atteintes les plus fréquentes sont la
candidose cutanéo-muqueuse chro-
nique (candidose digestive et
unguéale surtout), l’insuffisance
parathyroïdienne, et l’insuffisance
surrénalienne d’origines auto-
immunes. D’autres maladies auto-
immunes peuvent s’y associer, ainsi
qu’une dysplasie ectodermique avec
une atteinte des ongles et des che-
veux (voir Tableau I, d’après [3]).
La localisation du gène en 21q22.3
avait été rapportée par une des
équipes en 1994 à partir de l’étude de
familles finlandaises [4]. Une
seconde publication en 1996 confir-
mait l’absence d’hétérogénéité géné-
tique dans des familles provenant
d’autres régions géographiques et
réduisait l’intervalle critique [5]. La
méthodologie employée par les deux
équipes pour l’identification du gène
est celle du clonage positionnel :
construction d’un contig de BAC
(chromosome artificiel bactérien)
recouvrant l’intervalle critique,

séquençage génomique, utilisation de
programmes comme GRAIL et
GENESCAN pour identifier les gènes
puis criblage de banques d’expres-
sion. Le gène identifié code pour une
protéine de 545 acides aminés, com-
portant deux motifs à doigts de zinc
PHD, une région riche en proline,
impliquée dans l’interaction avec
d’autres protéines ou avec l’ADN et
trois motifs LXXLL (Leu-X-X-Leu-
Leu). Les motifs à doigts de zinc PHD
[6] sont des structures riches en cys-
téines rencontrées dans des protéines

nucléaires comme Mi-2, Sp140 et
LYSP100-B, TIF1, KRAB-A. La
séquence LXXLL est un motif de liai-
son aux récepteurs nucléaires (m/s
n° 10, vol. 13, p. 1212) [7]. Cette ana-
lyse structurale suggère que AIRE-1
est un régulateur transcriptionnel.
Deux autres ADNc plus courts ont
également été identifiés (AIRE 2 et
3), produits de l’utilisation d’un exon
1 alternatif. Les deux articles prou-
vent l’implication de ce gène dans le
syndrome APECED par l’existence de
mutations (homozygotes ou hétérozy-
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Tableau I

PRÉVALENCE DES DIFFÉRENTES ATTEINTES
DANS LE SYNDROME APECED (d’après [3])

Âge (années) Patients
10 20 30 suivis

en cohorte

Nombre de patients évalués 61 44 19 68
Nombre de patients décédés 1 5 5 9

Endocrinopathies autoimmunes (%)
hypoparathyroïdie 57 80 74 79
insuffisance surrénale 23 66 58 72
diabète insulinodépendant 2 9 11 12
atrophie des cellules pariétales 2 9 16 13
gastriques (anémie de Biermer)
hypothyroïdie 0 5 5 4
insuffisance ovarienne 55 56 60
insuffisance testiculaire 14 20 14

Affections non endocriniennes (%)
candidose 89 95 100 100
alopécie 13 32 44 29
atteinte cornéenne (kératopathie) 23 30 26 35
vitiligo 5 16 26 13
hépatite 12
malabsorption digestive 18
hypoplasie de l’émail dentaire 77
dystrophie unguéale 52



654

gotes composites) entraînant une
perte de fonction de la protéine chez
des individus atteints. Le remplace-
ment d’une arginine en position 257
par un codon stop est la mutation
majeure rencontrée dans la popula-
tion finlandaise, correspondant à
80 % ou 90 % des chromosomes
atteints. Cette mutation est également
rencontrée chez des patients en Alle-
magne, Italie et Grande-Bretagne.
Quatre autres mutations responsables
de protéines tronquées ont égale-
ment été identifiées, ainsi qu’une
mutation faux-sens. Enfin, chez un
patient, hétérozygote pour la muta-
tion R257X, la seconde mutation n’a
pas été identifiée.
L’expression de transcrits du gène a
été analysée par Northern blot, retrou-
vée en abondance dans les tissus lym-
phoïdes : thymus, ganglions, moelle
osseuse, rate, foie fœtal. En revanche,
les deux articles divergent quant à
l’expression dans les tissus non héma-
topoïétiques : absente pour (1), mais
présente selon (2) dans le pancréas, la
surrénale, la thyroïde et le testicule.
L’identification de ce gène est impor-
tante mais l’étude de la fonction de
la protéine, en particulier chez l’ani-
mal, devrait permettre de répondre à
de nombreuses questions non réso-
lues sur le rôle du produit de ce gène
et sur les mécanismes de l’APECED.
L’association du défaut de réponse
immune contre le Candida albicans et
de la réponse auto-immune contre
divers tissus endocrines suggère un
défaut de la régulation entre lympho-
cytes T-helper, Th1 et Th2. Les lym-
phocytes T-helper (Th0) peuvent se
différencier en Th1, sécrétant des
cytokines comme l’interleukine-2
(IL-2) ou l’interféron-γ, et Th2, sécré-
tant IL-4 et IL-10. Les Th1 activent
l’immunité cellulaire contre les
pathogènes intracellulaires, alors que
les Th2 favorisent la réponse anti-
corps et l’allergie (m/s n° 5, vol. 13,
p. 727). La réponse T anti-Candida
albicans est essentiellement de type
Th1, tant chez l’homme [8, 9] que
dans les modèles animaux [10]. Le
rôle de AIRE-1 pourrait être de
régler cet équilibre Th1/Th2 et le
défaut d’AIRE-1 pourrait favoriser
des réponses de type Th2, en particu-
lier contre les auto-antigènes. L’auto-
immunité spécifique d’organes est

habituellement interprétée comme
un phénomène Th1, mais le rôle des
Th2 a également été discuté. Chez
les patients juifs iraniens, les deux
types d’atteintes sont dissociées
(auto-immunité sans candidose),
mais l’analyse de liaison indique que
l’affection est liée au même locus [5,
11] dans ce groupe ethnique. L’ana-
lyse moléculaire de ce type de patient
devrait faire progresser la compré-
hension des relations entre structure
et fonction de la protéine et per-
mettre de comprendre les méca-
nismes respectifs de la susceptibilité à
Candida et de l’auto-immunité.
Quelles sont les relations entre ce
syndrome rare et les mécanismes
plus généraux de l’auto-immunité ?
Contrairement à la plupart des mala-
dies auto-immunes spécifiques
d’organe, il n’y a pas, dans le syn-
drome APS-1, de liaison entre les dif-
férentes atteintes et les allèles HLA
de classe II [12]. Le pouvoir protec-
teur vis-à-vis du diabète de certains
allèles comme DQB*0602 est perdu
dans le cas du syndrome APECED,
suggérant que des mécanismes
d’induction de tolérance restreints à
la classe II sont inopérants en cas de
susceptibilité à l’auto-immunité
induite par APECED [13]. En outre,
la liaison génétique d’une affection
auto-immune polygénique comme le
diabète au locus APECED s’est avérée
négative, indiquant que le gène
n’intervient pas dans les formes plus
communes d’auto-immunité.
En conclusion, même si ce gène n’est
impliqué directement que chez un
faible nombre de patients, l’étude de
sa fonction, capable d’orienter le sys-
tème immunitaire entre tolérance au
soi et auto-immunité sera certaine-
ment importante en immunologie. 
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