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La sclérodermie.... une affaire de famille

La sclérodermie est une maladie
auto-immune rare, a tres large prédo-
minance féminine, dont le début se
situe le plus souvent entre 45 et
5bans, suggérant qu’elle pourrait
survenir 15 a 20ans apres les gros-
sesses. Les signes majeurs en sont
une fibrose cutanée et viscérale, et
des 1ésions endothéliales de la micro-
vasculature typiquement accompa-
gnées d’une prolifération du tissu
sous-endothélial. On observe une
infiltration leucocytaire, avec produc-
tion d’auto-anticorps et stimulation
des cytokines inflammatoires, tous
signes qui ne sont pas sans rappeler
ceux de la réaction du greffon contre
I’hote (GvHD pour graft versus host
disease), complication classique de
certaines greffes de moelle [1].
L’hypotheése qu’une GvDH pourrait
étre consécutive a un transfert trans-
placentaire de cellules foetales chez la
mere a été récemment explorée par
deux équipes américaines de Phila-
delphie [2] et de Seattle [3].

On sait, en effet, que des échanges
transplacentaires de cellules san-
guines sont trés précoces, des la 5¢ ou
la 6° semaine de gestation, la fré-
quence augmentant jusqu'a 70 % au
cours du 3¢ trimestre. Ces échanges
sont bidirectionnels, et un transfert
de cellules T maternelles a été décrit
comme responsable d’un érythéme
néonatal toxique. Le transfert est,
cependant, a prédominance du
feetus vers la mere, et la recherche
d’érythroblastes foetaux dans la circu-
lation maternelle a été récemment
proposée comme voie d’abord non
invasive pour un diagnostic prénatal
(m/s n°11, vol. 13, p.1356). On sait
aussi que la persistance de cellules
souches hématopoiétiques d’origine
foetale a été retrouvée dans la circula-
tion maternelle jusqu’a 27 ans apres
une naissance [4]. Ces progéniteurs
CD34" et CD38" restent capables de
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différenciation en cellules immuno-
compétentes.

La démarche initiale a été la méme
pour les deux équipes de recherche:
la mise en évidence de cellules
foetales dans la circulation. Les séries
examinées étaient un peu diffé-
rentes, mais comportaient toujours
une série de patientes, une série
témoin, et, dans 1’étude de Seattle,
une troisicme série faite des sceurs
bien portantes de sujets malades.
Dans les deux études aussi, c’est une
séquence spécifique du chromosome
Y qui a été recherchée, permettant
d’évaluer le nombre de cellules d’ori-
gine masculine dans le sang périphé-
rique, et sa présence rapportée a la
notion de naissance antérieure d’au
moins un fils. Les résultats sont com-
parables, particulierement spectacu-
laires dans la série de Seattle: la
séquence spécifique a été retrouvée
dans I’équivalent de 11,1 cellules
(0,38 chez les témoins) pour 16 ml
de sang total (p = 0,0007). Dans
I’autre série, c’est le nombre de
patientes chez lesquelles la séquence
DYZI est retrouvée qui est donnée :
11 sur 19 (58 %) contre 0 sur
68 témoins atteintes d’autres affec-
tions inflammatoires (p<0,001). La
présence de cette séquence Y a été
vérifiée dans quelques cas par I’hybri-
dation n siu de lymphocytes sélec-
tionnés CD14*/CD45" et CD3",
démontrés ainsi étre d’origine mas-
culine. L’4age des sujets examinés, le
temps écoulé depuis la derniére nais-
sance étaient absolument compa-
rables. L’équipe de Philadelphie a
ensuite poursuivi son investigation en
recherchant, par hybridation in situ
fluorescente, la méme séquence spé-
cifique dans les infiltrats cellulaires
inflammatoires prélevés au niveau de
la matrice extracellulaire profonde
du derme. Les résultats, positifs chez
la majorité des patientes, n’ont

Jjamais été retrouvés dans une biopsie
cutanée des sujets témoins.

Dans une seconde étape, les auteurs
ont cherché a déterminer les causes
de T'association entre un événement
banal, comme le passage transplacen-
taire de cellules sanguines, et une
maladie rare comme la sclérodermie
[56]. Le microchimérisme observé
pourrait s’expliquer par une tolé-
rance maintenue dans les organes
lymphoides maternels a la greffe
semi-allogénique de cellules feetales.
L’équipe de Nelson, a Seattle, a, dans
cette perspective, étudié la compatibi-
lit¢ HLA de toutes les femmes dont
les enfants étaient également acces-
sibles. Une compatibilité HLA classe
IT avec au moins un enfant a été
retrouvée chez les patientes présen-
tant une sclérodermie plus souvent
que chez les témoins ; cela est vrai et
particuliecrement net dans le cas de
DRBI1 (13/21, soit 62 %, contre 5/32,
soit 16 % chez les témoins, p = 0,001),
effet exacerbé par I'homozygotie de
I’enfant, alors qu’aucune corrélation
n’a pu étre observée concernant les
molécules HLA classe 1. Les auteurs
concluaient au caractére favorisant,
mais non essentiel, de cette compati-
bilité. L’équipe d’Artlett, de son cOté,
montrait également une fréquence
accrue de compatibilité mere/enfant
des molécules HLA classe II (26/37,
soit 70,2 % contre 9/42, soit 21 %)
[6]. Les auteurs, dans ce cas, notaient
de plus que, dans quatre cas de sclé-
rodermie plus juvénile, c’est avec
leurs meres et non plus leurs enfants
que les femmes présentaient une
compatibilit¢ HLA, et qu’on pouvait
sans doute évoquer 1a une tres longue
persistance de cellules maternelles. Si
I’on ajoute les quelques rares cas ou
on suspecte, a 'origine d’une scléro-
dermie, le transfert de cellules
souches au cours d’'une transfusion
antérieure, on pourrait peut-étre dire
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que personne n’est a I’abri de ce pro-
cessus auto-agressif, et que le stimulus
déclenchant reste d’importance
majeure. Infection intercurrente,
cytokine, facteur de croissance, peu-
vent activer des cellules chimeres et
les rendre agressives.
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mEE  Sélection et role des lympho-
cytes T yd Les lymphocytes T yd
interviennent dans la lutte contre
les micro-organismes sans que ’on
sache précisément quel role ils
jouent ni les antigénes qu’ils recon-
naissent. L’expression d’'un récep-
teur yd unique est le plus souvent
associé a un site anatomique parti-
culier. En fait, Mallick-Wood et al.
(New Haven, CT, USA) viennent de
montrer que des lymphocytes T por-
tant des récepteurs yd différents
mais partageant un déterminant
conformationnel (idiotype) peuvent
tres bien étre sélectionnés dans les
mémes sites anatomiques [1].
Comme pour les immunoglobu-
lines, c’est donc la conformation
plus que la séquence des fragments
géniques recombinés qui détermine
la fonction et le développement du
répertoire des lymphocytes T yd.
Chez ’homme, 70 % a 90 % des lym-
phocytes T yd de I’épithélium intes-
tinal expriment le fragment génique
Vol. On leur adjoint une fonction
de sentinelle pour les protéines du
soi exprimées en réponse au stress
de I’épithélium provoqué par les
infections et la destruction tissulaire.
Leur présence coincide avec des
protéines non classiques du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
appelées MIC-A et MIC-B. Les geénes
MICA et MIC-B s’expriment préfé-
rentiellement en réponse au stress et
possédent d’ailleurs des régions pro-
motrices heat shock. Groh et al.
(Seattle, WA, USA) ont isolé des
lymphocytes T yd intestinaux et
montré qu’ils reconnaissent en effet
les protéines MIC-A et MIC-B en
I’absence d’antigeénes particuliers

[2]. Cette reconnaissance de pro-
téines du soi induites par le stress
serait un des mécanismes primaires
de la surveillance immunologique.
Elle conduirait a I’élimination des
cellules stressées et au maintien de
I’homéostasie de I’épithélium.

[1. Mallick-Wood CA, et al. Science
1998; 279: 1729-33.]

[2. Groh V, et al. Science 1998 ; 279 :
1737-40.]

EEE Peut-on augmenter I’efficacité
d’un vaccin ADN en le ciblant vers
les organes lymphoides ? La vaccina-
tion par ’ADN est une piste de
recherche trés actuelle (m/s n°4,
vol. 9, p.482; n°2, vol. 12, p.253).
Par analogie avec la réaction
immune contre une infection virale,
il serait souhaitable, pour améliorer
la réponse immunitaire a cette vac-
cination, que I’antigéne soit
exprimé dans les organes lym-
phoides. Ce résultat semble obtenu
par une équipe australienne qui a
pu cibler un vaccin ADN vers les
organes lymphoides [1]. Pour ce
faire, les auteurs ont employé pour
immuniser des souris un ADN
codant pour des protéines fusion-
nant 'antigéne, dans cet essai une
IgG humaine, et un ligand dont le
récepteur est spécifique des organes
lymphoides. Les ligands utilisés
étaient, soit le domaine cellulaire
de la L-sélectine, soit I'antigéne
CTLA4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen
4), ciblés, respectivement, vers des
récepteurs des cellules endothé-
liales des veinules des nodules lym-
phoides et des cellules APC (anti-
gen-presenting cells). La réaction

immunitaire induite par ces pro-
téines de fusion (L-SELIg et
CTLAIg) a été mesurée par compa-
raison a l'antigene seul (hlg). Les
auteurs ont montré une augmenta-
tion trés importante, et une accélé-
ration de la réponse immunitaire
humorale, majoritaire avec la pro-
téine CTLAIg. La réponse immuni-
taire cellulaire était augmentée
aussi, mais de facon moindre. Il est
intéressant de noter que les sous-
classes d’immunoglobulines stimu-
lées différaient selon la protéine:
IgG2a avec L-SELIg, IgGl avec
CTLAIg. Or, ces deux IgG different
fonctionnellement, et sont considé-
rées comme indicateurs de 'induc-
tion d’'une réponse différente de
type Thl pour IgG2a, Th2 pour
IgGl. La production d’IgGl apres
immunisation par CTLAIg étant
nettement la plus élevée, 1'éventua-
lit¢ d’une immunomodulation non
spécifique a été ecartée en mon-
trant que la spécificité persistait
avec I’emploi de doses beaucoup
plus faibles. Les controles ont aussi
comporté une immunisation par
voie intramusculaire comparant les
protéines de fusion a l’antigéne
seul, ainsi que la construction simi-
laire d’autres vaccins ADN, en parti-
culier un antigene contre la cysti-
cercose. Il semble donc que la
méthode utilisée, ciblant directe-
ment un ADN vers les organes lym-
phoides, soit une voie générique
qui permettrait d’augmenter une
réponse immunitaire en I’absence
d’adjuvant.

[1. Boyle JS, et al. Nature 1998 ; 392:
408-11.]
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