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aux pathologies
auto-iImmmunes

. . Les hommes ne manquent

>Les maladies auto-immunes sont un groupe .

deenviron 80 pathologies différentes affeptglgt « deAire »

5 & 8 de la population. Elles sont dues Nadjpe Dragin, Rozen Le Panse, Sonia Berrih-Aknin
dysfonctionnement du systéme immunitaire au
niveau de la tolérance thymique. Le thymus est le
site deéducation des lymphocytes T. Cet appren-
tissage repose sur des interactions entre les lym-
phocytes T et les cellules épithéliales thymiques
(CET) qui expriment les protéines spécifiques d
tissus périphériques. Ce mécanisme complexe e
appelé tolérance centrale. Les maladies auto-
immunes présentent, pour la majorité deentre
elles, une forte prévalence féminine. La compa-
raison des transcriptomes thymiques de femmes
et dshommes met en évidence des différences
deexpression des protéines spécifiques de tis-
sus périphériques. Dans le thymus, lsexplalsglims auto-immunes :

de ces protéines est controlée par le muowuferte prévalence féminine

teur de transcription AIRE (autoimmune regula-

. . i -i > 0, i
tor). Une analyse translationnelle de la rbﬁﬁégﬁi'ad'es auto-immunes touchent 5 a 8 % de la populatior
e Occidentale et aux Etats-Unis. Elles comprennent -

n_Euro
entre\ le sexe, l,es hormopes et AIR_E’ ciag& ﬁjrﬁ%ologies différentes, comme la polyarthrite rhumatoide,
modeles cellulaires humains et murins, QIR érythémateux disséming, la sclérose en plaque, le dia
queapres la puberté, ce facteur est moins |geridectype 1, le psoriasis, la maladie de Crohn et la myasthé
chez la femme que chez Ishomme. Lesieegtare. Bien queelles présentent une grande disparité en c

génes induisent une augmentation du @bhf@rcerne les organes ou systémes ciblés, les auto-anticorp
de sites de méthylation au niveau du pro?ﬁ@?é'ﬁ? produits et la réponse aux traitements, une caractéris-

de Aire réprimant ainsi son expression. A e%ﬁﬁjdemmlog'que commune a eté mise en évidence pour L
, . rgnd nombre de ces pathologies : une forte prévalence féminin
de la puberté, les femmes auraient une g

o PR i ker%bleau [). Cette prédominance féminine connue depuis de:
cit¢ diminuée du processus de tolérancgs&&ities demeure inexpliquée bien que de nombreuses hyp
trale, ce qui entrainerait un accroissemanégi8Saient été émises impliquant leenvironnement hormonal
cellules autoréactives et de leur susceptbitiigochimérisme feetal, Isinactivation et/ou des anomalies du

aux maladies auto-immunes. Ces obsefiHfigigsome X.

nous ameénent a nous interroger sur |e§ee§pé9tgeme_ |mmgn|ta|re a pour fonct!on de pr_ote,ger lsorganism
. . copntre des infections a travers des réponses innées et/ou adap
deune exposition croissante aux perturl?

7 , ) ; gl%lg.S’Toutefois, il est clairement établi que les maladies auto-
endocriniens, molécelstsogen-likeui, enjymynes se développent suite a une rupture dans les mécanism
diminuant leexpression de AIRE, conduitRi@Bléfince centrale ou périphérique du systéme immunitaire
une augmentation de la fréquence des ntzadielsacune de ces pathologies, une inflammation chronique c
auto-immunes. périodique contribue a perturber le fonctionnement deun organe

ou deun systéme tissulaire dont des protéines spécifiques son

considérées par le systeme immunitaire comme appartenant a
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NS | e Il non soi et, de ce fait, sont la cible deune réaction auto-immune.
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organes ou des tissus spécifiques et sont définis comme

Pathologies Femﬁaep!o ﬁgmme des antigénes spécifiques de tissudissUESpE-

cific antigefsLeinsuline produite spécifiquement par
Maladie d'Addison 1231 le pancréas ou le récepteur nicotinique de lsacétylcho-
Thyroidite d'Hashimoto 5,2-50:1 line, protéine exprimée dans les synapses neuromus-
Maladie de Basedow culaires et neuronales, sont deux exemples de TSA. Al
(Maladie de Grave) 3'5'7'?:1 début des années 2000, il a été montré que leexpressior
gslpé?(t)l;eerar:itg-lmmune 371518811 d-une majorité des TSA dans les cellules épithéliales
e 4_26_'1 thymiques meduII_alres (CET_m), était régulée par le

L . | facteur de transcription AdRtBihmune regulator

Lupus érythémateux systémique 7,4-9:1 - . . .
L (e 2.7-4:1 [3] . L’e gene qui code cette protéine de 552 amdgs,
Maladie coeliaque 18331 aminés, est situé sur le chromosome 21 et est constitué
VGl ale Gl 0,45-3:1 de 14 exons. Des mutations de ce gene sont a lsorigine
Sclérose en plaques 1,8-4,31 deune pathologie a transmission autosomique réces-
Myasthénie auto-immune 1,6-3:1 sive, la polyendocrinopathie auto-immune de type 1 ou
Anémie pernicieuse 2:1 syndrome APEG@HDithmune polyendocrinopathy-
Polymyosite Dol candidiasis-ectodermal dystydghyLes patients
Diabéte de type 1 0021 qui sogffrent de_ ce syndrome développent différe_ntes
Vitiligo 111 m,alaqlles z%uto—lmmunes résultant deune selec;tlon
Uvéite auto-immune 11 negatlye defgctueuse des Iymph_ogytes T aut,oreactlfs
Maladie de Behget 11 [5]. Néanmoins, I-A_PECED est cllnlque_ment (_jeflnl par la
Psoriasis 081,11 présence deau moins deux des maladies suivantes : la

candidose cutanéo-muqueuse, lshypoparathyroidie ou
Myocardite auto-immune I lsinsuffisance surrénale auto-immune.
Syndrome Guillain-Barré 0,45-0,91 Les liens établis chez lshomme entre le défaut dsexpres-

sion de AIRE et le développement de syndromes auto-
immuns illustrent le réle majeur que joue cette protéine
dans les mécanismes de tolérance centrale. De plus, des
he ] souris invalidées pour leAjEpmésentent un profil
(1D cliniqgue similaire a celui des patients atteints du syn-

drome APECED avec, entre autres, des infiltrats immun:
Le thymus : organe de tolérance, mécanismes de sddestitvers tisfis

Récemment un autre facteur de transcription, FEZF2
La réponse immunitaire adaptative est construite sur la d{EZiteawchily zinc fingex té identifié. Activé par la
répertoire antigénique des lymphocytes T et B qui se mebendaacansduction du récepteur de la lymphotoxine
respectivement dans le thymus et la moelle osseuse. B, FEZF2 contrGlerait, dans les CETm, leexpression d
Dans le thymus, les lymphocytes T immatures (thymocytesyreairdiffESA qui ne sont pas régulés[par AIRE
rencient en lymphocytes T matures, acquérant un récepteuhlREsatf&EeZF2 contrbleraient leexpression de la grand
spécifique, le récepteur des cellules T (TCR). Des recominamisthded®téines spécifiques de tissu et participe-
[*/ADN contribuent a produire une trés grande diversité derdiER, aasqai la mise en place effective de la tolérance
permet aux lymphocytes T de reconnaitre de nombreuxnamtigenes.
Un processus de sélection en deux étapes permet de chdserveinieslie thymus neexprime pas tous les antigenes
lymphocytes présentant un TCR capable de reconnaitréuas@cledenination des clones de lymphocytes T auto-
bonne affinité le complexe majeur dehistocompatibilité (CMERaiis esest donc pas parfaite. Une petite partie de
exprimé par les cellules corticales du stroma thymique (séleetiolyipasiocytes peut ainsi échapper a la délétion thy-
tive dans la zone corticale), et deexclure les lymphocytes autquéaetifse retrouver dans la circulation périphérique.
qui reconnaissent les antigenes du soi (sélection négatiRawdanpalllar les effets déléteres de ces lymphocytes T
zone médullaire). Plus de 90 % des lymphocytes T serontalimi@astiéoin périphérie, différents points de contrble
parce que leur TCR présente une trop faible affinité pour lggemuodéeulese limiter leur activation et leur expansion
du CMH, soit, au contraire, parce que leur TCR présente yae tfep fotteanismes comme la suppression induite par
affinité pour un antigene du soi présenté par une mol§2lule ths GdiHiles T régulatrices, le privilége immunitaire,
Certains antigenes sont des peptides exclusivement exprinvégndaasodeslonale ou la régulation des signaux de co-

Tableau I. Prévalence en fonction du sexe dans diverses pathologies auto-

immunes.



stimulation [7]. Les cellules T régulatrices qui expriment le facteur de
transcription FoxP3 (forkhead box P3), contrdlent ainsi I’expansion
périphérique des lymphocytes T helper en inhibant leur prolifération.
Les cellules stromales, situées dans les ganglions lymphatiques,
peuvent également neutraliser la prolifération des lymphocytes auto-
réactifs via I'expression de TSA AIRE-dépendants [8].

Diminution de I’expression de AIRE chez les femmes

Le thymus étant le siége des mécanismes de tolérance centrale,
I’hypothése de différences, d’ordre génomique, existant entre femmes
et hommes qui pourraient contribuer a la susceptibilité féminine aux
maladies auto-immunes a été émise. Afin d’explorer cette hypothése,
une étude comparative du transcriptome thymique a été réalisée chez
I’homme en fonction du sexe [9]. L'analyse par familles de genes a
ainsi révélé une différence importante, en fonction du sexe, du nombre
et du niveau d’expression des génes codant les TSA. Cette différence
est retrouvée essentiellement pour les TSA dont I’expression est
régulée par AIRE. En effet, dans le thymus, les femmes, comparées
aux hommes, sous-expriment significativement les TSA dépendants
de AIRE. Ces différences d’expression ne sont toutefois pas liées a
des modifications de la diversité intra-thymique des populations
cellulaires et/ou de la nature de leur interaction. Aucune différence
d’expression significative des génes codant des clusters de différen-
ciation (CD) ou des molécules du CMH, inclus dans I'étude, n'a en effet
été identifiée entre les hommes et les femmes. L'expression thymique
de AIRE au cours du vieillissement est pondérée par le sexe (Figure 1) :
chez les femmes, elle diminue de maniere drastique a la puberté
alors que, pour les hommes, la diminution s'opére au stade adulte.
Le nombre total de CETm, et le pourcentage de cellules CETm CMH"ieh
(a forte expression du CMH) [3], ne différent cependant pas entre
I’'homme et la femme. Toutes les différences de niveaux d’expression
intra-thymique de AIRE et des TSA AIRE-dépendants ne seraient donc
induites que par des facteurs intrinséques au sexe. Chez la souris,
I’expression différentielle de AIRE en fonction du sexe est corrélée a
la susceptibilité des lignées murines a développer des maladies auto-
immunes. Ainsi dans le thymus de souris SIL et C57BL/6, qui sont sus-
ceptibles aux maladies auto-immunes, une expression différentielle
de AIRE est retrouvée : les males expriment significativement plus de
AIRE que les femelles. En revanche, chez les souris C3H, qui sont résis-
tantes aux maladies auto-immunes, aucune différence d’expression
de AIRE qui soit liée au sexe n'est retrouvée. Ces observations ont été
récemment confirmées par Zhu et al. qui, en utilisant des CETm murines
purifiées, ont également mis en évidence une expression thymique dif-
férentielle de AIRE et des TSA en fonction du sexe [10].

L’ensemble de ces données suggérent donc qu’une modulation a
I’adolescence de I'expression de certains facteurs, comme AIRE, pour-
rait participer a une diminution de I'expression des TSA. Ceci serait
a l'origine d’une élimination des lymphocytes T autoréactifs moins
sélective chez la femme, la rendant plus sensible aux maladies auto-
immunes. Par contre, chez I'homme, le maintien avec I'age du niveau
d’expression des TSA contribuerait & préserver la sélection thymique
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Expression de I’'ARNm de AIRE
dans le thymus (UA/28S)

Enfant Adolescent Adulte

Expression thymique de AIRE selon I’dge et le sexe.
Enfants : 19 filles et 16 garcons (2 jours a 11 ans) ; Adoles-
cents : 9 filles et 11 gargons (13 & 17 ans) ; Adultes : 5 femmes
et 8 hommes (> 18 ans). Les résultats sont exprimés en unités
arbitraires (UA) d’ARN normalisées par rapport a la quantité
d’ARN ribosomal 28S. Les analyses statistiques ont été effec-
tuées avec le test Anova. * p<0,05 ; ** p<0,01.

limitant la migration de lymphocytes autoréactifs vers
la périphérie.

Role des hormones sexuelles dans la régulation
de AIRE

L'expression de AIRE est exclusivement retrouvée dans
certains types cellulaires comme les CETm [3], les
cellules B thymiques [11], les monocytes [12] et les
cellules hépatiques feetales [13]. Plusieurs études
ont permis d’appréhender les mécanismes de contréle
basal de I'expression de AIRE dans les CETm. Pendant
longtemps, il était admis que I'expression de la pro-
téine était controlée par différents facteurs en fonc-
tion du stade pré- ou post-natal du thymus. Ainsi, la
cytokine RANKL (receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand) secrétée par une petite population de
cellules CD4*CD3~ (liées au développement de struc-
tures lymphoides secondaires organisées et appelées
CD4*3~ inducer cells) est capable d’induire I'expression
de AIRE dans le thymus feetal [14, 15]. Chez I'embryon,
une population de progéniteurs cellulaires, les invariant
Vy5* dendritic epidermal T cell progenitors, qui, avec
les cellules CD4*CD3", produisent RANKL, participerait
au développement des CETm exprimant AIRE [16]. Dans
le thymus post-natal, I'induction de I’expression de
AIRE par les CETm serait contrblée par deux voies de
transduction : I'une activée par RANKL et I'autre par
la cytokine CD40L (ou CD154), une
molécule sécrétée par les lympho-
cytes T CD4* [15, 17-19] (=9).

(=) Voir la nouvelle
de M. Irla, m/s n° 2,
février 2012, page 146
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Ces signhaux sont délivrés lors des interactions entre CET"LCIJ 200 o
cytes. ©

La brutale diminution deexpression de AIRE, observee a I% o NS T
chez les filles, neest liée ni a un changement majeur des pc g'g 156
lymphocytes Cidiple-positivi20], ni a une expression dépenc = 5 *kk
du sexe des cytokines CD154 ¢2RARIKLsemble correspor%,f 100l —_
a une période du développement (lsadolescence) qui seacc 5'{“)
changements hormonaux majeurs et, de maniére intéress § )
période de forte incidence des pathologies auto-immunes. 3
Si lsimpact des hormones sexuelles sur les différents acte i
teme immunitaire est connu, leur role dans la prévalence fi 0-
maladies auto-immunes a longtemps été difficile a mettre e

en raison de la complexité des modeles d-€tudes disponibles. IPtQYADE pestradiol (Estro.), de la testostérone (Tes-

le choix de la lignée de souris a utiliser, l-age auquel la casfraliQnQu.Bur (10 M) sur Pexpression de AIRE dans les
supplémentation hormonale, doit étre réalisée et, enfin, la CIRRHAUS A iales thymiques médullaires (CET) en culture.
changement de statut hormonal. Néanmoins, il ressort des differ@I8S sont exprimés en unités arbitraires (UA) dARN
études que la modulation des hormones sexuelles par |a,38HatoR |a quantité dARNm codant la Kératine 14 (K14),
physique des souris males peut favoriser lsinduction de pgEaglQ@i€fes CETm. Les analyses statistiques ont été effec-
auto-immunes comme le[R@jusu la thyroidite auto-imni@@le  (yges avec le test Anova. ** p < 0,01 ; *** p < 0,005 ; NS : non

alors que l-ovariectomie produit des effets qui ne sont pag,{WGUEHNtr. : controle ; DHT : dihydrotestostérone.
convaincar®4]. En revanche, une supplémentation androgénique des

femelles les protége des maladies auto{22mnunes dans le modéle murin invalidé pour les réagpteurs ER
La castration physique de souris males induit une diminutieexgeshsion thymique de AIRE neest plus liée au sexe
pression de AJRE Lecestradiol contrble négativement les riteemtant, aucun élément de réponse aux cestrogéenes
deexpression de la protéine et ceux des TSA AIRE-dépend&fRRE)ares &é identifié dans le promoteur de AIRE. En
CET. Au contraire, la dihydrotestostérone (DHT), métabolitecaatictie lales éléments de réponses aux facteurs de
testostérone, les stinf@i)el0](Figure 2)I apparait donc que feanscription qui se dimérisent avec les récepteurs des
hormones stéroidiennes, en modulant lsexpression de AlREstimgémesn(comme Adetivdtor proteir], ISP1
réle actif dans la mise en place ou le maintien de la toléranpeeificiie proteifh du NF-Yn{iclear transcription
thymique, dans l-efficacité de la sélection négative et, ptactari§d26] y sont présents. Dans des CETm primaires
quent, dans lséchappement des lymphocytes autoréactifshinyaiingsgslecestradiol neinduit cependant pas de modi-
vers la périphérie. Leéquilibre du taux des hormones stéoaitibesnewpliquant les voies de transduction activées
pourrait donc déterminer la sensibilité des tissus a une réaptocesifacteurs de transcription. En revanche, il favorise
immune. lshyperméthylatif8] des Tlots CpG (cytosine-phos-
phate-guanine) présents dans le promoteur de AIRE
Mécanismes moléculaires régulant leexpression de [RERE l-origine de sa répression. Ainsi, dans les thy-
mus, lecestradiol activerait par son récepteur alpha une
Les hormones sexuelles régulent lsexpression de genes encastbzat® turgactions, non identifiées pour lsinstant, qui
récepteurs nucléaires:: €EFER (isotypes. etf3 des récepteursonduirait & des changements épigénétiques sensibles,
des cestrogénes) et AR (récepteurs des androgénes). Casspuegables de la modulation du niveau deexpression
agissent comme des facteurs de transcription en se liant a dis Al&Eed&s les CETm. Ceci est cohérent avec lsobse
spécifiqgues de régulation retrouvés au niveau du promotewatienggénes)e hypométhylation globale du promoteur de
notamment ERE (élément de réponse aux cestrogénes) et ARIE (girhémduire son expf6kidh noter que des

es (UA

50

Contr. Estro. Testos. DH

de réponse aux androgénes). Ces récepteura oLierIggty nthéseIignées cellulaires déficientes en ADN méthyltransférase,
également agir sur leexpression génique deyfaigemerini €NZyme catalysant les méthylations des cytosines des
non génomique en activant différentes veiessenc 12,  Tlots CpG, présentent une augmentation de leexpression

signalisation intracellulaire ou en induisadécgdalre 2015,  de AIRE, démontrant ainsi queun mécanisme épigéné-
modifications épigénétiftEs(=>). page 1083 tique peut effectivement jouer un réle majeur dans le
Dans les CETm produisant AIRE (les célil)jde<Cidetpteurgontrole de leexpression de cette [2@iéine

nucléaires B et AR sont exprif@B§ In vitrp les effets deLes androgénes ne sont pas en reste. Seils ne régulen
lecestradiol sur leexpression de AIRE dans les CETm, squaséabgmnession de AIRE par des modifications épi-
bloqués par lsantagoniste des réceptelerd(ER82,780. De méggegtiques, ils activent les voies conventionnelles de



régulation génique. Des éléments de réponse aux androgengsti@&REptteints de syndrome de Down, ceux qui
ont récemment été identifiés dans le promoteur de AlIRB8trdeurse thyroidites auto-immunes correspondent
fonctionnalités ont pu étre montrées. Ainsi, la testostéronex gueraunnes qui présentent une réduction du nombre
moins son métabolite actif, le dihydrotestostérone (DHT)estitiules exprimant AIRE dans le(84h35]is
directement lsexpression de AIRE en se liant a son récepteur nucléaire. )
L-analyse histologique de sections thymiques murines révélomsgdolences en pathologie humaine LLI
calisation partielle de AIRE et des récepteurs des[af@frogenes >
Le niveau deexpression thymique de AIRE serait donc la résuipdupardedes pathologies auto-immunes résult
effets de la balance hormonale dans laquelle les cellules sketlaugentvergence de facteurs individuels inter

La variabilité des niveaux deexpression basale de AIRE oftgaretiquehesexe, etc.) et de facteurs environnem
lshomme comme chez la femme, pourrait étre le reflet destaarahbiiggléficience en AIRE est donc un mot
des balances hormonales (cestiagsngsstostérone) de chagles développement de réactions auto-immune

S
matas¢28]. réactivité peuvent étre activés par les protéines du*ser.

individu et du polymorphisme deenzymes de conversion clympieokgres T présentant une forte avidité et un
Guerau-de-Arellatoal.ont suggéré que leexpression T

Liens entre faible expression de AIRE et auto-immuat@IRE, durant une courte période correspondarga
une fenétre post-natale, était une condition nécessaire
Les études réalisées récemment suggerent que le niveat defigaete pour permettre une tolérance efficace @
sion de AIRE par les CETm pourrait étre un indicateur dongtétuindeet ainsi éviter leauto-immupioéldee
susceptibilité individuelle aux pathologies auto-{FRigwrre3) lymphocytes T « tolérants » générés dans cette période
Ce concept, non manichéen mais plus fondé sur la notiqgpouleaitosentrecarrer les lymphocytes T autoréactifs
réponse, transparait dans de nombreuses publications. sussepidoiss deémerger par [EB6Litea régulation
des modeles murins, lastalont montré leexistence deune cdedsexpression de AIRE par les hormones sexuelles a
lation positive entre le niveau deexpression de AIRE et cehointkrst @&Aa puberté renforce également la notion de
mais aussi la délétion deune population de lymphocytes Tfepétiéiqdedemps de sensibilité dans la susceptibilité
deantigenes, impliquée dans le développement[@a]daasféminine aux pathologies auto-imfhRignes 3)
le modeéle expérimental dearthrite induite par une immunisatsngaestions subsistent encore : la susceptibilité aux
du collagéne chez la souris, les profils cliniques de la patlaalagieauto-immunes au cours du vieillissement
dépendent du degré deinvalidation de lsanimal péingl@0enpourrait-elle étre en partie corrélée a la baisse deex-
En deautres termes, les souris semi-déficieXitesrpaut profilpression de AIRE, et éventuellement de FEZF2, induit
cliniqgue intermédiaire entre les animaux totalement déficigrds let lesdifications hormonales qui apparaissent a ce
animaux non modifiés. moment ? Est-il plausible que le maintien ou leentretien
Dans les modéles animaux, la présence deinfiltrats de cellubhs jmnooesess de tolérance dépende de lséquilibre de
dans les organes endocriniens, ou deauto-anticorps, reprizdtiudaiiés a leage au cours du vieillissement ?
une certaine mesure ce qui est observé chez lshomme. UB¢ dé&ficieaneeres années, de nombreuses équipes se
fonctionnelle, ou quantitative, touchant AIRE, est a l-osigitieadachées a comprendre le rdle régulateur de
syndrome APECED. A ce jour, environ 100 mutations difiélBRtesadans mise en place de la tolérance centrale
le géne codant AIRE ont été répertoriées. Elles se caractérisentcpaation de leexpression des TSA, il a égale-
une divergence des profils auto-immuns retrouvés chez lesepatiggtsnontré que AIRE joue un réle majeur dans
Ainsi, lorsque la mutation est hétérozygote, les patients paésatierdtion des CETm, (Eimir la Synthése
un retard dans lsapparition des signes cliniques caractéristiquésction des lymphocyt@snl Lopest., m/s
syndrome et une pénétrance inc§Biplede les mutations dansgulateurs et dans la sécréifd®, aodt-septembre
le géndiresont associées a des profils deauto-immunité, il dpparaiking37, 38](=»). 2015, page 742
aussi queen lsabsence de mutations identifiées, une faibleLeapsessida de ces études a mis en exergue un méca
de la protéine soit également associée a des perturbationsrdsrsgsgrngl de promotion de tolérance centrale. |l
immunitaire. Ainsi, les patients atteints du syndrome de@nazarssj oovert la possibilité de traduire AIRE en outil
déficit immunitaire séveére résultant de la mutation du géneécadantique capable de traiter ou de prévenir les
RAGrécombination activating )ggmésentent une diminutionnagladies. Ainsi, Kétaal.ont montré queune modula-
leexpression de AIRE accompagnée de troubles g2p-IDemtion sélective et temporaire des acteurs de la tolérance
méme, chez les patients atteints deune tumeur thymique, destléfau(dIRE et M&BARANKL pouvait modifier
deexpression de AIRE sont corrélés a des troubles awo-attaranda sélection des lymphocytes T de maniere
comme la myasthénie auto-iMj88)n&nfin, dans deux cohok#dée et donc fournir un outil thérapeutique inté-




Figure 3. Dans le thymus, les hor-
mones sexuelles agissent sur le niveau
d’expression de AIRE. La DHT (dihy-
drotestostérone, métabolite actif
de la testostérone) induit une forte
expression thymique de AIRE, ce qui
contribue a limiter le nombre de
clones de lymphocytes T autoréatifs
et donc leur migration vers la périphé-
rie. Chez la femme, I'cestradiol induit
une faible expression de AIRE et une
augmentation du nombre de clones
de lymphocytes autoréactifs dans le
thymus et dans la périphérie, compa-
rée a I'nomme. Certains de ces clones
autoréactifs, en échappant en péri-
phérie aux systemes de surveillance et

Qo de contrble, proliferent et deviennent

déléteres. Chez des individus prédispo-
sés (polymorphisme génétique) et/ou
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exposés a un environnement non favo-
rable (virus, pollution), I'expansion de
lymphocytes autoréactifs donne lieu &
une pathologie auto-immune. Le faible
niveau d’expression de AIRE induit par
I'cestradiol chez la femme contribue &
augmenter la susceptibilité féminine

ressant pour I'immunité anti-tumorale [39]. Une déficience de AIRE
conduit & un défaut de tolérance et, en conséquence, a des réactions
d’auto-immunité mais sa surexpression peut également se traduire
par une tolérance accrue vis-a-vis de facteurs déléteres comme des
protéines tumorales. Ces données illustrent a nouveau le lien étroit
entre le maintien d’un équilibre dans les processus de tolérance et la
pathologie.

Récemment, le VGLL3 (vestigial-like family member 3), a été identi-
fié comme un facteur de transcription régulant, d’une maniere sexe-
dépendante, I'expression d’un ensemble de genes fortement impli-
queés dans des processus inflammatoires [40]. Ce nouveau réseau de
génes, indépendant des hormones sexuelles, est actif dans diverses
pathologies auto-immunes a forte prévalence féminine. Cette étude
intéressante apporte un nouvel élément dans la compréhension des
mécanismes impliqués dans le développement des pathologies auto-
immunes. Elle confirme que divers facteurs sont imbriqués et contri-
buent, a différentes étapes, a accroire la susceptibilité féminine aux
pathologies auto-immunes.

L'incidence des maladies auto-immunes est en nette augmentation
dans les pays occidentaux. Des études géo-épidémiologiques les
relient a la présence de bassins industriels, environnement riche en
perturbateurs endocriniens. Mieux appréhender I'impact des chan-

aux pathologies auto-immunes.

gements hormonaux et I'incidence de I’environnement
(en particulier le role des phyto-cestrogénes) dans
les maladies auto-immunes pourrait permettre une
meilleure prise en charge et prévention de ces patho-
logies. ¢

SUMMARY

Autoimmune disease predisposition: Aire « protects »
men

Autoimmune diseases are a group of about 80 dif-
ferent diseases affecting 5-8% of the population. They
are due to a deregulation of the immune system that
attacks specific molecules and/or cells in the body.
The thymus is the school of T cells that must be able to
react to foreign molecules penetrating into the body.
This education process is mediated by interactions
between T cells and thymic epithelial cells (TEC) that
express specific proteins of the peripheral tissues (TSA,
“tissue-specific antigen”). This complex mechanism
is called central tolerance. Most of the autoimmune
diseases display a common feature : women are more
susceptible to these diseases than men. Since the
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