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Maladies auto Immunes
Définition

- MAI = pathologies
caracterisees par une
réponse immunologique
contre les constituants du
Soi, gu’elle soit a
predominance cellulaire ou
humorale.

« MAI = rupture de la tolérance

* Biologie =

« microscope et stéthoscope du
21eme siecle »
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Caracteristiques des MAI,

5a7% delapop®, apres K et affections CV
Evolutivité variable

Syndromes chevauchants (connectivites
mixtes)

Diagnostic tardif / debut de la maladie

Prise en charge précoce : éviter complications
(pronostic vital dans LED ou handicap majeur,
cécité de M Horton)
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Caracteristiques des MAI,

 Etude des mécanismes en jeu pour ajuster
les Traitements:

Anti inflammatoires
>>>> |[mmunothérapie specifigue
« Classification MAI

/ la cible :
« ORGANE : DID, CBP, M Coeliague
« SYSTEMIQUE : LED, PR

/ Rl humorale ou cellulaire, selon HLA Classe 1 ou 2...
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Caractéristiques des MAI,

*Susceptibilité féminine importante
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Rheumatoid arthitis | —
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Tyoe! diabetes | | |
Pemidious anemia | |
Muttiple sclerosis J ]
Glomerulanephtis || | Femae
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Les déséquilibres du systeme
Immunitaire

Désequilibre du systéme immunitaire

Par exces
[ Par défaut] T g
1) Les O&Bicits imimunilaanes 1) Les makadies auto-infammatoires
* ongénitaux * févre pénodigue hérdditaire
e : agammaglobulinémic ex ; figvre m&ditemanéenne fimilale
* ACqUIS « afctions par mutstion de NOD2 - CARDIS
ex - STDA ex : maladic de Crohn, maladic de Blau
ex : efiMs des immunasuppressears 2) Les madadics auto-immuncs
2) Les apomalies de 'homéostasic du systome 3) Los allergics

immunitare

- ”n . -
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Déeclenchement des MAI
activation de la reponse auto
immune

Genetic sus% N { h Environment
/ Altered immunoreactivity
s on antigen Antigen-specif
lon/recognition crussreactwll}'

Changes in reapnnm

ﬁﬂm
"

Antigen-specific autoimmune disease
(systematic or organ-specific)

stricted effects
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Mécanismes des MAI

 Diminution de la tolérance... immunisation
contre un Ag du soi (auto AQ)

— Modifications d’'un Ag (agents infectieux, UV..) ou apparition d’'un
Ag jusque la sanctuarisé (cristallin)

— Modifications de la réponse immune liées a une anomalie
génétique, deficit des cellules T régulatrices...

 Augmentation de laréponse immunitaire /
Ag du soi : rupture de la tolérance

— Reéactivité croisée Ag étranger/Soi ou expression aberrante d’'une
molécule co stimulatrice

— ROle des Toll Like Receptors : interfaces entre immunité innée et
Immunité acquise

— Anomalies géneétiques de la costimulation ou de la production des
cytokines proinflammatoires (TNF) ou régulant TH1/TH2 (IFN)
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Rappel, :Tolerance centrale (Thymus)

Sélection lymphocytes T selon
C—

Moyenne, Forte ou Faible/Absente
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Rappel;: ROle des TLR en auto immunité

E.D. Papadimitraki et al. | Journal of Autoimmunity 29 (2007) 310-318
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Rappel,

ROle des TLR et IFN alpha en

auto immunité (ex : Diabete)
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Activation de TLR3>> production IFNa+++ qui

va activer la réponse auto immune anti cellules
beta (infectées par un virus ) par differents
mecanismes :

*/Augmentation de la présentation peptide viral
*Augmentation activité lytique CTL
*Surexpression des molécules MHC classe |

*Bloquage de la régulation par les CD4+CD25+

janvier



Mecanismes d’action de |la reponse
auto Immune

« Auto-Anticorps sur les tissus-cibles
— Mécanismes : /Cytolyse, fixation des immuns complexes,
opsonisation-phagocytose
— eX : Ac anti recepteur de I'acetylcholine dans myasthenie, de
la TSH dans I'hyperthyroidie
« Lymphocytes T
— Mécanismes : Cytotoxicite, cytokines TH1...
— ex : Pathologies d’organes (DID, thyroidite..)

« Evolutivité de laréeponse autoimmune,
— auto Ag ++++ (cibles des auto Ac et cellules T auto) depuis l'initiation jusqu’au
passage a la maladie
— Cellules effectrices et médiateurs évoluent

— Difficulté a mettre en place une thérapeutique et role imprévisible des cytokines
pléiotropiques a action différente selon le stade de la maladie.
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EXPLORATION DES MAI

Modeles expérimentaux animaux

 de laboratoire : « knock-out » ou
transgéniques

 MAI Spontanées

Exploration clinique

Al exploration,exemples, janvier
2011, SB



Modeles expérimentaux principaux:

Diabete spontané a 3-4 semaines alors que la souche C57BL/6
est généetiqguement résistante.

le role d'IFN gamma et d'IL2 dans l'apparition de la

maladie et le role des cellules TH1 productrices de ces
cytokines dans l'induction de la maladie (expériences de

transfert passif).
I’absence de diabete chez les souris dépourvues du gene de
|la beta2microglobuline ( associée a une absence de CD8 et
de molécules MHC de classe 1) :

la responsabilité des CD8 dans I'insulite

le réle des molécules co stimulatrices (B7 sur APC vs
CD28 et CTLA4 sur T)

le mimétisme moléculaire entre différents peptides

(mimétisme moléculaire :
|A beta(=HLA DR) / GADG65 / proinsuline

D1 : MAI exploration,exemples, janvier
2011, SB




Fluorescant MHC
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Infection virale et DID
Infection...auto Ac...Maladie
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Encephalomyelite Aigue Expérimentale

(analoque de la SEP)

Par injection de tissu nerveux.

Modeles de |la Polyarthrite Rhumatoide

Par injection de collagéene type 2 a des rats
Par injection de protéoglycans / souche
Souris SKG/mutation ZAP70

Souris MLR/Ipr: Modele du Lupus Erythéemateux
Disséminé (LED)
Elles ont des mutations de Fas et Fasl entrainant un trouble de I'apoptose (des T
et B auto réactifs sont retrouvés en périphérie, il existe une absence d'apoptose

induite par l'activation). On observe un syndrome lymphoprolifératif
(adénopathies +++) de nombreux autoAc et une hypergammaglobulinémie.

Souris NZB/NZW : modeéle du LED
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EXPLORATION CLINIQUE DES MAI

» le terrain génetique

surtout dans les études familiales (groupage HLA Classe | et II).

» laréponse autoAc (plus souvent conséquence de la MAI que
cause et d'apparition retardée par rapport a I'évolution infra-clinique

de la MAI) : AC anti tissulaires ou Ac anti nucléaires
»La reponse cellulaire

»Les cytokines
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ImmunoFluorescence Indirecte

TECHNIQUE
observateur =EE L=
microscope lampe UV ' sérum animal anti-

Immunoglobulines
humaines fluorescent

sérum patient
/\

tissu ou
lame verre lignee cellulaire

HEp?2
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Techniques

Immunoenzymatiques

substrat
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Nouveaux outils pour identifier les

* Protéomiqgue /
Biopuces a auto

Antigenes

Normal control

D1:

Auto Ar)ticorps

on #oCCP1-— .. e

RA-1
d Quantitative analysis of array reactivites

Antigen Normal RA-1 RA-2
CCP1 (cyc 112-15) 10 215
Native filaggrin-pep 10 10 o1
CP lin (lin 0138-32) 10 10
CCPS (Ala-6) 264 126
CCP11 (Ala-11) 84 a2
BIP 905 5268
Candida Ag 1,308 3341 31809
hnRNP B1 760 2335 2887
hnRNP D 855 4253 3316
hnRNP B1-pep 171 4253 220
GPI 245 256

Fibrinogen 10 40 10
Fibrinogen cit 41 8108 1,044
Keratin 20 14 7
Keratin cit _ 287 3814 830
ig 15000 15,000
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Nouveaux outils pour identifier les
Anticorps

. 100 Color-codes = Microspheres as
Color-coded Microspheres 100 Simultaneous Tests Molecular Carriers

o0
t T ]
[

Unique microsphere sets are color-coded
using a blend of different fluorescent
intensities of two dyes,

Using this method, over 100 distinct To perform a test, thousands of probes are
microsphere sets can be created. bound to the microsphere.

Microspheres in a 100 Tests °TeChn0|0ie MAP

Fluid Stream Is Only The Beginning

X o T ex : Luminex :
Gz identifie plus d’'une
Py ST centaine d’Ac sur un
it S seul test

Precision fluidics align the microspheres in D1 : MAI exploration,exemples, janvier 2011, §B

single file, and pass them through
the lasers one at a time.

Using 3, 4, or more colors inside the microsphere
increases their numbers exponentially.




Identifier les cellules impliquées
(liquide synovial, sang...)

° LVm p h OCvteS T Reactive prokferaﬁon specaf..c TCI_? recogn_illon Reactive cytokine expression
. C D3, C D 4, C D8, (3-6 days stimulation) (no stimulation required) (4-12 hours stimulation)
_ Trég: CD4+25+CD27+, L\ e

Foxp3
— Lymphocytes spécifiques auto

,
Ag / tétrameéres cl2 @ O o~
o & Q

« Lymphocytes B / Plasmocytes
e Cytokines N .
— au niveau cellulaire / cytométrie, R CFOA WHGTemmer e okine  yiowine

— Secretées / Elispot* , Elisa
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Des exemples de MAI

« Systémiques : Lupus, polyarthrite
rhumatoide...

» Specifiques d’'organes : M de Crohn
(TD), Cirrhose biliaire primitive (cx
biliaires), thyroidite, diabete
iInsulinodependant, pemphigus (peau)...

D1 : MAI exploration,exemples,
janvie



LUPUS ERYTHEMATEUX
DISSEMINE (LED-SLEY)

Prototype des connectivites : déesordre
polysystémique cutanéo viscéral

Démarche diagnostique en 2 temps : dépistage
puis identification

— Auto Ac anti nucléaires (IF/ HEp2) puis :

— Auto Ac anti DNAN, -anti nucléosomes, -anti nucléaires
solubles ANS (SSA++ chez femme enceinte > BAV fcetus)
en elisa

Identifier les complications :
— Ac anti C1q (risque néphritique),
— Ac anti phospholipides-beta2GP1 (risque thrombotique)

TRT : Immunothérapie? Anti 1110, anti CD40L

: MAI exploration,exemples, jhnwer
2011, SB



LED/AutoAc anti nucléaires

> ETAPE 1 : Dépistage par

Immuno Fluorescence Indirecte (IFl)
sur lignée cellulaire Hep?2 :

Plus de 40 aspects identifiables
Seuil de detection 1/80
Identifie Ac de type IgG IgA et IgM.

D1 : MAI exploration,exemples, janvier
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LED

Aspect Ac anti nucléaires/HEp?2

moucheté homogene




Ac anti-nucléaires/HEp?2

centromere membranaire




Ac anti-nucléaires/HEp?2

ribosomes Jo-1




Ac anti-nucleaires/HEp?2

dots nucléaires nucléoles
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LED/AutoAc anti nucléaires

» ETAPE 2 : Identification : Tests
Elisa

cible Antigénique identifiée :

v Ac anti Ag Nucléaires Solubles :
SSA-SSB-Sm-RNP SCL70-J01

v"Ac anti ADN natifs quantifiés en Ul
v Anticorps anti nucléosomes

D1 : MAI exploration,exemples, janvier
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LED
Anticorps anti Nucléosomes

DMNA H1 histone

Nucléosome :

Sous unité fondamentale
de la chromatine

J Dosage quantitatif en UA
coreor s estone o dépistant les IgG

Nucleosome

D1 : MAI exploration,exemples, janvier
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Prévalence des differents Ac ANS
selon les pathologies
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Diagnostic Biologique de la
CIRRHOSE BILIAIRE PRIMITIVE (CBP-PBC*)

 Destruction des canalicules biliaires
 Femme, 60 ans

« Auto Antigene = Fraction E2 de la
PDH (++ dans la membrane
mitochondriale)

« Mimétisme moléculaire :
Peptide DR / PDH de E coli / PDH mitochondrial

* Diagnostic immunologique : Ac anti
mitochondrie M dans-95% des cas



Ac anti-mitochondrie M2

HEp?2 rein de rat

Pathologies auto immunes, module 8 : aspects biologiques, octobre 2008, SB



MICI : M de Crohn, RCH

Immunopathogénie
Facteurs
environnementaux
Facteurs
Immunologiques
LIV ALt *-L:w— i Facteurs
EA AL { - "‘“J MMNWEEJ”“L“ genetiques
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MICI
Immunopathogeénie

O
- \g‘. .‘.‘.’
Toll-ike / : pgacteﬁ;: -
receptor ipopolysaccha 0000000,
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MyD88 e : :

Activation
lymphocytaire au
cours des MICI...
Production cytokines,
chemokines...
Inflammation
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Anticorps MICI
ANCA/ASCA

ANCA : Anti Neutrophil
Cytoplasmic Antibody

aspect atypique :
Immunofluorescence

» Cible antigénique nucleaire :
NANA

» Prévalence :

RCH : 30 a 80%
20%

CSP isolé : 25%

CSP+RCH : 60%

Crohn: 10 a

» Intérét diagnostique
> Intérét pronostigue
> Intérét épidémiologique

N4 . AAAL

ASCA : Anti Saccharomyces

Cerevisae Antibody

Cible antigénique
=mannotétraose

*Auto Ag ? : levures du TD,
mimétisme moléculaire Ag
du Soi...

Dosage quantitatif Elisa
‘Intérét diagnostique
*Intérét pronostique
*Intérét épidémiologique

2011, SB




ANCA
Anti neutrophil cytoplasmic Antibodies

P-anca C-anca
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Anticorps MICI

( d’apreés Quinton et al, 1998)

Sensibilite | Spécificité VPP
RCH Crohn
% % %
ANCA + 66% 15% 65 85 74
ASCA + 12% 61% 61 88 89
ANCA+ASCA - 58% 3% 57 97 92
ANCA -ASCA+ 3% 49% 49 97 96
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MICI : Cibles TRT

Hature Reviews | Immunology
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POLYARTHRITE RHUMATOIDE
(PR-RA¥)

Comparision of normal and rheumatoid joints

Normal joint " 1|} Rheumatoid joint
Synovial \ '\, Infiltration of numerous

//Inﬂamed synaovial
( /° membrane

W n = /_ Angiogenesis
\\ complex /

Rheumatoid hands: deformities and their structural basis

Mature Reviews | Immunolog

Lésions tissulaires (synoviale, cartilage et 0s) induites par
Infiltrat de lymphocytes T et monocytes / cytokines.
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Diagnostic immunologique de la PR

v'Facteur Rhumatoide : présent chez 70% des
malades = IgM anti IgG, dosage néphélémétrique ou Elisa
réle pathogene ???
Ac anti nucléaires ... Négatifs ou rarement positifs
Auto Ac anti Filaggrine en IF

Auto Ac anti peptides citrullinés ++++

‘ Auto Aq identifié : glycoprotéine cartilagineuse GP39 ou chondrex
HLA DRB1 0401 et 0404
TRT immunosuppresseurs : antagonistes du TNF

D1 : MAI exploration,exemples, janvier
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Prévalence FR et Ac anti CCP /Age
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2

Elderly people (n = 300} Figure 2 Distribution of IgG class antibodies to cyclic
Figure 3 Occurrence of RF in sera from 300 elderly subjects. Cut Filoggrin-derived citrullinated pepfide (CCP) in sera from 300 elder|y
off limits for positivity, at the 95th and 98.5th centiles of 400 normal peop|e 33 poﬁents with RA, and 67 normal human sera.

human sera, determined in an earlier study,'" are indicated.
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Ac anti-Filaggrine
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Auto Anticorps anti CCP2

 ROle prédictif

« 10 ans avant symptomes

 Role diagnostigue

SSté%  SPe%  VPP%
83 95 93

 ROle pronostic

e Evolution / Suivi
Traitement ---

VPN%
87

AUTOMATION

>

Rec fg —
pepA —
pepB —

FET 710
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Nouvelles Cibles Trt PR

« Physiopathogéeniques?
« Diagnostiques ?

« Thérapeutiques ?
— Cellules
— Cytokines
— Molécules signalisation
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