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Toxiques et auto-immunité

La susceptibilité au déclenchement de réactions auto-immunes
lors du contact avec des médicaments ou des produits divers a
souvent une base génétique. Les génes impliqués appartiennent,
pour certains, au complexe majeur d’histocompatibilité et codent
pour des molécules de classe II ; pour d’autres, ils interviennent
dans le métabolisme des xénobiotiques. Des modéles animaux
expérimentaux ont permis de mettre en cause plusieurs méca-
nismes possibles a 'origine de ces réactions auto-immunes : une
modification des auto-antigeénes (par le toxique, ou par les com-
plexes antigénes-anticorps engendrés par la réaction immune au
toxique) est sirement 1’élément responsable dans de nombreuses
observations. Plus récemment, une action directe du toxique sur
les cellules T autoréactives et (ou) suppressives a pu étre mise
en évidence ; provoquant une activation polyclonale des lympho-

cytes B, ce phénomeéne pourrait expliquer certaines lésions.

es médicaments et des

toxiques de l’envi-

ronnement ou du

milieu professionnel

peuvent provoquer,
chez certains individus «suscepti-
bles », des manifestations pathologi-
ques d’origine immunologique et
plus particuliérement auto-immune.
Il est souvent difficile de différencier
ce qui est véritablement auto-immun
(réponse de l'individu contre un
auto-antigéne) d’une réponse
immune contre le médicament, d’au-
tant que les deux sont souvent asso-
ciés. La fréquence de survenue de ces
manifestations est difficile a appré-
cier. L'on sait cependant, par exem-
ple, qu’elles sont observées chez 7 a
10 % des patients atteints de polyar-
thrite rhumatoide et traités par les
sels d’or ou la D-pénicillamine. Par
ailleurs, la plupart des manifesta-
tions auto-immunes étant de cause
inconnue, certaines d’entre elles
pourraient étre dues a un médica-
ment ou un agent toxique passé ina-
percu ou dont 'effet « toxique » n’est
pas connu. La connaissance de tels
facteurs est capitale puisque I'élimi-
nation de I’agent inducteur permet
en régle la guérison. Nous envisage-
rons dans cet article I'importance de

ces manifestations en pathologie
humaine, puis les modéles expéri-
mentaux disponibles et enfin les
mécanismes possibles.

I Les organes atteints

Certains toxiques ont, chez ’homme,
une cible privilégiée, d’autres sont
plutot responsables de maladies sys-
témiques, d’autres enfin peuvent
léser, selon l'individu atteint, un
organe ou un autre. Nous donnerons
quelques exemples de maladies
immunes induites par des toxiques
avant de considérer plus en détail les
atteintes rénales. Les hépatites médi-
camenteuses immunes, surtout cho-
lestatiques, représentent la moitié de
celles du sujet agé [1]. Les cytopénies
(anémie, leucopénie, thrombopénie)
médicamenteuses d’origine immune
sont elles aussi trés classiques [2]. La
liste des médicaments responsables
est fort longue (voir note, p. 310). La
peau est fréquemment atteinte [3, 4],
qu'’il s'agisse de dermatite de contact,
conséquence de phénomeénes d’hy-
persensibilité retardée, du syndrome
de Lyell, de pemphigus ou d’érup-
tions diverses (urticaire, etc.). Cer-
tains médicaments (hydralazine, pro-
cainamide, D-pénicillamine), cer-
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tains toxiques (silice, chlorure de
vinyle) sont également connus pour
étre générateurs de maladies systémi-
ques comme le lupus érythémateux
disséminé, la sclérodermie ou la
polyarthrite rhumatoide [5]. Enfin,
les médicaments ayant un groupe-
ment SH telle la D-pénicillamine [6,
7] peuvent induire, outre des glomé-
rulopathies dont il sera question
plus loin, de multiples anomalies
auto-immunes (lupus, myasthénie,
cytopénie, pemphigus).

Les maladies rénales, glomérulaires
ou interstitielles, seront plus particu-
liérement envisagées (Tableau I). Des
références détaillées concernant ce
domaine peuvent étre obtenues ail-
leurs [8]. La glomérulopathie la plus
souvent observée a la suite de la prise
d’'un médicament est la glomérulo-
pathie dite extramembraneuse, carac-
térisée par la présence en immuno-
fluorescence de dépdbts granuleux
d'immunoglobulines le long de la
paroi du capillaire - glomérulaire.
D’autres toxiques comme les solvants
pourraient provoquer une gloméru-
lonéphrite avec anticorps anti-mem-
brane basale glomérulaire déposés de
facon linéaire en immunofluores-
cence le long de la membrane basale
glomérulaire [5]. Enfin, quelques
médicaments sont responsables d’'un
syndrome néphrotique, sans dépbt

d'immunoglobulines en immuno-
fluorescence, peut-étre sous la dépen-
dance de lymphocytes T. Quant aux
néphropathies interstitielles, elles
sont, dans leur trés grande majorité,
caractérisées par une infiltration de
cellules mononucléées (lympho-
cytes T, macrophages) sans dépot
d'immunoglobulines et sont donc
vraisemblablement le fait de I'immu-
nité cellulaire. Les médicaments
impliqués sont trés nombreux. Les
anti-inflammatoires non stéroidiens
sont responsables d’'une néphropa-
thie interstitielle le plus souvent
associée a un syndrome néphrotique
sans dépdt d’'immunoglobulines.
Beaucoup plus rarement, certains
médicaments telles la méthicilline et
la diphénylhydantoine peuvent pro-
voquer une néphropathie intersti-
tielle avec dépdt d’anticorps anti-
membrane basale tubulaire. Les
mécanismes responsables de ces
diverses néphropathies chez
I’homme sont inconnus ; il n’en est
pas de méme pour certains modéles
expérimentaux.

I Rdle du terrain

Les affections qui sont la consé-
quence d’un effet toxique direct sont
nettement dépendantes de la dose et
affectent tous les individus exposés

Tableau |

NEPHROPATHIES IMMUNES D’ORIGINE TOXIQUE
(PRINCIPAUX AGENTS IMPLIQUES)

Maladie rénale

Toxique*

Glomérulopathie extramembraneuse

Glomérulopathie avec dépots linéaires
d’lgG

Syndrome néphrotique avec «lésions
glomérulaires minimes »

Néphropathie interstitielle

Dérivés mercuriels, sels d’or, médica-
ments avec groupement SH (D-pénicil-
lamine...)

D-pénicillamine, solvants

Sels de lithium, anti-inflammatoires
non stéroidiens

Anti-inflammatoires non stéroidiens**,
anti-infectieux (méthicilline, rifampi-
cine, sulphonamides)

* Une liste plus compléte de - trés nombreux autres médicaments impliqués figure
dans [5]. Plusieurs des toxiques mentionnés peuvent induire, selon le terrain, I'une

ou I'autre maladie.

** En général associés a un syndrome néphrotique avec lésions glomérulaires

minimes.
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ou qui produisent le métabolite toxi-
que. A l'inverse, les manifestations
faisant intervenir un mécanisme
immunologique ne sont observées
que chez certains individus, quelle
que soit I'importance de l’exposi-
tion. On commence a connaitre les
facteurs génétiques qui gouvernent
cette susceptibilité. Plusieurs genes
sont impliqués : certains, mais pas
tous, sont localisés dans le complexe
majeur d’histocompatibilité. Les
lupus induits par I’hydralazine, par
exemple, sont plus fréquents chez les
sujets ayant 'antigéne DR4[9]; la
protéinurie observée aprés traitement
par les sels d'or ou la D-pénicilla-
mine [10] est plus fréquente chez les
sujets ayant I'antigéne DR3 (les anti-
génes DR sont codés par les génes de
classe II du complexe majeur d’his-
tocompatibilité). Des génes impli-
qués dans le métabolisme des médi-
caments jouent aussi un roéle. Les
lupus induits par I’hydralazine ou la
procainamide [11] sont surtout obser-
vés chez les sujets acétylateurs lents ;
les manifestations secondaires a la
prise de sels d’or ou de D-pénicilla-
mine le sont surtout chez les mauvais
sulfoxydateurs [12].

Les modéles
expérimentaux

Plusieurs modéles de néphropathies
expérimentales induites par des toxi-
ques ou médicaments ont été rappor-
tés [5, 8). Leur intérét est de confir-
mer la responsabilité des divers
agents incriminés chez ’homme et
surtout d’'essayer de comprendre les
mécanismes impliqués. Ils concer-
nent essentiellement les glomérulo-
pathies dont celles avec dépot d’im-
munoglobulines. Les divers modéles
sont présentés dans le Tableau II.
Plut6t que de les décrire tous, nous
voudrions insister sur le fait que
certaines espéces animales, et parmi
elles certaines souches, semblent pri-
vilégiées pour le développement de
I'auto-immunité induite par des
toxiques. La souche de rat Brown-
Norway (BN) est particuliéerement
susceptible et la souche de rat Lewis
(LEW) est au contraire résistante. Ce
fait est intéressant car il reproduit ce
qui est observé en pathologie
humaine.

Auto-immunité induite par HgCl,
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Tableau I
MODELES EXPERIMENTAUX
Agent Animal Maladie observée

Mercure Rat BN Anti-MBG ; GEM

Rat Wistar GEM

Lapin Anti-MBG ; GEM

Souris Balb/c; B10S GN immune
Or Rat BN Anti-MBG ; GEM

Rat Wistar GEM

Souris B 10.S Hyperimmunoglobulinémie

Cobaye GN immune ; anti-MBT
D-pénicillamine Rat BN Anti-MBG

Rat Wistar GEM

Souris B 10.S Hyperimmunoglobulinémie
Hydralazine Souris Ajax GN immune

MBG : membrane basale glomérulaire; GEM : glomérulopathie extramembra-
neuse; GN immune : glomérulonéphrite avec dépét d'immunoglobulines, autre que

la GEM.

chez le rat BN. HgCl, injecté trois
fois par semaine a des doses non
toxiques (50 a 100 pg/100 g de poids)
induit chez cette souche de rat plu-
sieurs manifestations auto-
immunes [13] (Tableau IIl). Dés le
10e-12¢ jour apparait une lympho-
prolifération (augmentation de la
taille de la rate et des ganglions) due
a ’augmentation du nombre des cel-
lules T auxiliaires et des cellules B.

Cette hyperplasie des lymphocytes B
est responsable de l’augmentation
des diverses classes et sous-classes
d’immunoglobulines, mais essentiel-
lement des IgE. Ce fait suggére I'in-
tervention de médiateurs particuliers
comme [’interleukine 4. Parmi les
immunoglobulines produites, cer-
taines sont des auto-anticorps et il a
été mis en évidence des anticorps
anti-membrane basale glomérulaire

Tableau Il

MANIFESTATIONS ET MECANISMES DE LAUTO-IMMUNITE
INDUITE PAR HgCl2 CHEZ LE RAT BN

Manifestations

rhumatoide)
Glomérulonéphrite auto-immune

Mécanismes

Défaut des cellules T suppressives

Lymphoprolifération (nombre de lymphocytes T auxiliaires et B augmenté)
Hyperimmunoglobulinémie (surtout IgE)
Auto-anticorps (anti-membrane basale glomérulaire, antinucléaires, facteur

Activation polyclonale des lymphocytes B

Présence requise de lymphocytes T (pas de maladie chez les rats BN nude)
Production ou expansion de cellules T autoréactives anti-la natif

(mises en évidence in vitro, capables de transférer la maladie)
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(dirigés surtout contre la laminine),
des anticorps antinucléaires et du
facteur rhumatoide. En outre ces ani-
maux produisent des anticorps diri-
gés contre des antigénes extérieurs
tels des globules rouges de mouton
ou un hapténe (TNP). Ces résultats
suggérent trés fortement une activa-
tion polyclonale des lymphocytes B.
Celle-ci ne se produit que si des
cellules T sont présentes. En effet des
rats BN dépourvus de cellules T
(porteurs de la mutation nude) ne
sont pas malades.

Certains des anticorps produits ont
un effet pathogéne. Les animaux
développent en effet une protéinurie
massive avec syndrome néphrotique,
sans insuffisance rénale. Dans un
premier temps sont décelées des
immunoglobulines déposées de
facon linéaire qui correspondent a
des anticorps anti-membrane basale
glomérulaire. Dans un second temps
sont observés des dép6ts granuleux
d'immunoglobulines le long de la
paroi des capillaires glomérulaires et
dans la paroi des artérioles. La com-
position exacte des dépdts n’est pas
connue. Ils pourraient étre la consé-
quence du dépdét de complexes
immuns circulants ou le fait d’anti-

corps circulants reconnaissant une
structure glomérulaire ou/et le fait
d’anticorps dirigés contre I'idiotype
du premier anticorps dont ils modi-
fieraient la topographie.

La maladie induite par HgCl, chez
le rat BN est autocontrdlée. Toutes
les anomalies mentionnées ci-dessus
passent par un maximum pendant la
troisiéme semaine. Environ la moitié
des rats meurent et les survivants
guérissent complétement ou pres-
que. Il a été suggéré que des cel-
lules T suppressives et des auto-anti-
corps anti-idiotypiques étaient a
'origine de cette régulation.

Alors que les rats de la souche BN
sont susceptibles, d’autres rats
comme les rats Lewss sont résistants.
Ils ne présentent aucune manifesta-
tion auto-immune. Parmi les
souches testées (TableauIV), toutes
celles qui ont I'haplotype 1 du com-
plexe majeur d’histocompatibilité
sont résistantes ainsi que presque
toutes celles ayant I’haplotype u.
Profitant de cette différence de sus-
ceptibilité entre les deux souches BN
et Lew:s, des ségrégants ont été pro-
duits et leur susceptibilité a I'induc-
tion de la maladie a été testée ainsi
que celle de rats congéniques ayant

Tableau IV
SUSCEPTIBILITE DES SOUCHES DE RAT
A LAUTO-IMMUNITE INDUITE PAR HgCl,
Souche RT1 Maladie observée

BN n anti-MBG ; GEM
LEW, F 344 | aucune
AS, BS, BD IX | aucune
LEW.1N n aucune
BN.1L | aucune
(LEW X BN) F1 XN anti-MBG ; GEM
WAG, LOU u aucune
Wistar Furth u GEM
PVG/c, AUG c GN immune
DA, AVN a GN immune
AS2 f GN immune
OKA k GN immune
BUF b GN immune
BDV d GN immune

MBG : membrane basale glomérulaire;, GEM : glomérulopathie extramembra-
neuse,; GN immune : glomérulonéphrites avec dépot d'immunoglobulines, autres
que la GEM ; RT1 : rat transplantation antigen.
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le complexe majeur d’histocompati-
bilité du rat BN sur le fond généti-
que du rat Lewss, et inversement. Ces
expériences ont permis de conclure
que la susceptibilité dépend d’un
petit nombre de génes (3 ou 4) dont
un est localisé dans le complexe
majeur d’histocompatibilité. Il s'agit
plus précisément d’'un géne codant
pour des antigénes de classeIl. Les
autres génes sont en dehors de ce
complexe. Les deux groupes de génes
doivent étre présents pour obtenir la
maladie. La susceptibilité est héritée
selon un mode dominant et autoso-
mique. Ces données correspondent
tout a fait a ce qui a été rapporté chez
I’homme.

Auto-immunité induite par d’autres
agents chez le rat BN. Cette suscep-
tibilité particuliére du rat BN a incité
a tester chez lui l'effet des sels d’or et
la D-pénicillamine. Ces deux agents
provoquent chez cette souche une
maladie assez semblable a celle obser-
vée avec HgCl,, quoique moins
sévére (H. Tournade, en préparation,
[14]). Des anticorps anti-membrane
basale glomérulaire sont produits
dans les deux cas qui se déposent
dans le rein des animaux. La
deuxiéme phase de 1a maladie avec la
glomérulopathie extramembraneuse
n’est observée que chez les animaux
ayant recu des sels d’or. La concen-
tration en IgE a été trouvée augmen-
tée dans les deux modéles. La mala-
die est autocontrolée dans les deux
cas. Enfin, les rats Lewis sont résis-
tants. Il a été récemment montré que
I'idiotype porté par certains des anti-
corps anti-membrane basale glomé-
rulaire était le méme que les rats BN
regoivent HgCl,, des sels d’or ou de
la D-pénicillamine. Cela suggére que
les mémes clones de lymphocytes B
seraient “stimulés (]J.-C. Guéry, en
préparation). Il sera intéressant de
savoir si le méme idiotype est
retrouvé chez différentes espéces (sou-
ris, homme). Il pourrait alors devenir
un marqueur permettant de dépister
précocement la survenue de tels acci-
dents.

Autres modéles d’auto-immunité.
Les autres modéles expérimentaux
décrits [5, 8] sont résumés dans le
Tableau V. L’'ensemble des résultats
obtenus confirme que, chez plusieurs
espeéces, les médicaments considérés
(sels d’or, D-pénicillamine) sont sus-
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Tableau V
CELLULES T ANTI-la ET AUTO-IMMUNITE

Situation expérimentale

Nature du la reconnu

D-pénicillamine (souris)
D-pénicillamine (rat BN)
Mercure (rat BN)

Souris lupique (NZB X NZW)

Réaction chronique du greffon contre I'hote

5-azacytidine, hydralazine, procainamide

la allogénique
la « modifié »*
la « modifié»?
la natif
la natif
la natif

ceptibles d’induire des manifesta-
tions auto-immunes. Cependant,
hormis les études réalisées chez la
souris avec la D-pénicillamine [15],
ils n’ont pas permis — a notre
connaissance — d’apporter d’élé-
ments nouveaux concernant les
mécanismes impliqués.

Toxiques et
auto-immunité :
mécanismes

Quatre grands mécanismes non
exclusifs peuvent étre invoqués pour
expliquer la survenue de manifesta-
tions d’origine immunitaire suivant
I’exposition a un médicament.

La réponse immune est dirigée
contre la drogue ou un de ses méta-
bolites. Il n'y a pas dans ce cas, a
proprement parler, de réponse auto-
immune. L’auto-antigéne ayant fixé
le médicament ou son métabolite
peut étre la « victime » innocente de
la réponse immune anti-médica-
ment. Ce mécanisme a été invoqué
pour les anémies hémolytiques
induites par la pénicilline qui se lie
de facon covalente aux globules
rouges humains[2]. Le sérum ou
I’éluat obtenu a partir des globules
rouges des malades ne peuvent
agglutiner des hématies qu'en pré-
sence de la drogue ou de son méta-
bolite. Le complexe drogue, anti-
corps anti-drogue peut aussi
s’adsorber sur un auto-antigéne. Les
complexes quinidine, anticorps anti-
quinidine se lient au complexe
majeur glycoprotéique des pla-
quettes et sont responsables de

thrombopénies [2]. Ce mécanisme
pourrait théoriquement expliquer
certaines glomérulopathies extra-
membraneuses médicamenteuses,
que le toxique se fixe sur une struc-
ture du glomérule ou que des com-
plexes immuns se déposent passive-
ment dans le glomérule. Toutefois,
les tentatives visant a mettre en évi-
dence, par exemple, ’or ou le mer-
cure dans les dépots glomérulaires au
cours des glomérulopathies extra-
membraneuses induites par ces
métaux lourds se sont soldées par un
échec. ‘

L’agent toxique peut aussi modifier
un auto-antigéne, le rendant immu-
nogénique. Ce mécanisme est proba-
blement impliqué dans certaines
néphropathies interstitielles induites
par la méthicilline ou la diphényl-
hydantoine[16]. Chez quelques
patients ayant recu de la méthicil-
line, le métabolite de la méthicilline
(diméthoxphényl pénicilloyl) et des
dépbts linéaires d’IgG ont été mis en
évidence le long des membranes
basales tubulaires. Il est toutefois dif-
ficile de savoir si les anticorps pro-
duits sont dirigés contre 1’hapténe
fixé sur la membrane basale tubu-
laire ou contre la membrane basale
elle-méme. En faveur de la seconde
hypothése, des anticorps anti-mem-
brane basale tubulaire circulants ont
pu étre mis en évidence dans certains
cas. Le role pathogéne de ces anti-
corps reste a démontrer. Un autre
exemple de maladie associée a une
modification d’'un auto-antigéne par
un toxique est fourni par ’hépatite
due a l'acide tiénilique[l7]. Dans
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Les acteurs

@ classelde X etY % classe Il (la)de Y [_] classe Il (Ia) de X

—E récepteur T pour le Ia de Y (allogénique)

Figure 1. Réaction chronique du greffon contre I’'héte. Dans la réaction
chronique du greffon contre I'héte, les cellules T d’'un parent X sont injectées chez
un hybride de premiére génération (F1) obtenu en croisant un parent X et un parent
Y. Dans la situation ici considérée, les parents X et Y partagent les mémes
déterminants de classel, mais different pour les antigenes de classe Il. L’hybride
F1 (XY) exprime donc les antigénes de classe | et les antigénes la hérités de X
et de Y. Il existe, chez la souris X, des clones de cellules T possédant un récepteur
pour le la allogénique de Y. Quand ces cellules sont injectées chez le F1, elles
reconnaissent le la hérité de Y a la surface des lymphocytes B du F1 et induisent

une activation polyclonale de ces lymphocytes.

cette situation, des anticorps anti-
cytochrome p 450 (anti-microsome)
sont produits.

Plusieurs agents (dérivés mercuriels,
sels d’or) connus pour s’accompa-
gner d’'une glomérulopathie extra-
membraneuse, sont de plus toxiques
pour le tube contourné proximal du
rein. A la suite d’une 1ésion toxique
du tube, certains auto-antigénes
pourraient étre libérés dans la circu-

mmmmmm Jation et étre a l’origine d’une
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réponse immune, ce d’autant que
I'auto-antigéne libéré serait modifié
par le toxique. En réalité, la libéra-
tion d’auto-antigénes n’a pas été
démontrée. Il a été suggéré, dans de
rares cas de glomérulopathie extra-
membraneuse humaine et dans un
modéle de glomérulopathie expéri-
mentale induite chez le cobaye par
les sels d’or [18], que des anticorps —
dirigés contre la glycoprotéine
gp 330 exprimée a la fois sur la bor-

dure en brosse du tube contourné
proximal et sur les cellules épithé-
liales glomérulaires — étaient impli-
qués *.

Enfin, un toxique peut agir directe-
ment sur le systéme immunitaire. La
D-pénicillamine, le bichlorure mer-
curique, les sels d'or, le propylthio-
uracile provoquent des maladies
auto-immunes qui semblent bien
étre la conséquence d'un effet sur le
systéme immunitaire. Les cellules du
systéme immunitaire peuvent, théo-
riquement au moins, étre affectées de
quatre facons non exclusives par un
toxique.

Un toxique pourrait agir en interfé-
rant avec les cellules impliquées dans
I’élimination des complexes immuns
qui ainsi se déposeraient dans des
tissus. Un tel mécanisme n’a pas été
démontré. En revanche, il a été
prouvé que des médicaments comme
I’hydralazine modifiaient le compo-
sant C4 du complément, qui devient
de ce fait inefficace. La clairance des
complexes immuns peut s’en trouver
modifiée [19].

Des endotoxines bactériennes comme
le LPS (lipopolysaccharide) activent
directement les lymphocytes B de
facon polyclonale in vivo et engen-
drent une maladie auto-immune. Il
n'a pas encore été montré, a notre
connaissance, qu'un toxique puisse
agir de la sorte.

E. Gleichmann, a la suite de ses
remarquables travaux sur la réaction
chronique du greffon contre
I'hote [20], a suggéré qu’un toxique
pourrait induire des lymphocytes T
reconnaissant les déterminants de
classe II (Ia chez la souris) des lym-
phocytes B. Rappelons que les anti-
génes de classe II — codés par les
génes de classe II, localisés dans le
complexe majeur d’histocompatibi-
lité (HLA chez 'homme, H2 chez la
souris) — sont exprimés a la mem-
brane de tous les lymphocytes B et
des cellules qui présentent l'anti-
géne. Les antigénes de classe I, eux

* Voir larticle: «Les glomérulonéphrites
extramembraneuses », dans ce numéro, p. 293.

** Chez les parents, les lymphocytes T ne sont
« éduqués » que vis-a-vis de leurs molécules de
classe Il autologues et réagissent contre toute
autre molécule allogénique. Chez les hybrides,
au contraire, les lymphocytes T ont été « édu-
qués» a la fois vis-d-uis des molécules de
classe Il des souris X et des souris Y.
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aussi codés par des genes localisés
dans le complexe majeur d’histo-
compatibilité, sont exprimés a la
membrane de toutes les cellules. La
figure 1 illustre le principe de la réac-
tion chronique du greffon contre
I'héte. Les acteurs en sont des souris
parentales X et Y ayant les mémes
antigenes de classe I mais des anti-
génes de classe I différents. L’hy-
bride F, (XY) aura les mémes anti-
génes de classe I que X et Y, mais
exprimera a la fois les antigénes de
classe Il de X et de Y. Lorsque des
cellules T du parent X sont injectées
chez I'hybride F, (XY), des manifes-
tations immunologiques apparais-

sent chez le receveur. Elles sont le fait
de la reconnaissance des détermi-
nants la allogéniques hérités du
parent Y et exprimés sur les lympho-
cytes B de I'hybride F, (XxY) par des
cellules T auxiliaires, CD4%, du
parent X**_ I1 s’ensuit une activation
polyclonale des lymphocytes B et
une maladie de type lupus. A la suite
de ces constatations, E. Gleichmann
a suggéré qu’un toxique ou un médi-
cament pourraient agir de fagon ana-
logue. Un toxique, en se fixant sur
les antigénes de classe II autologues,
les altérerait (figure 2a) de telle facon
qu’ils ne soient plus reconnus
comme des déterminants du soi mais

La) Ia "modifié"

@ classe!

[ Ianatif
—al toXique

—{ récepteur T pour le Ia natif

_C récepteur T pour le Ia "modifié”

Figure 2. Activation polyclonale des lymphocytes B sous la dépendance
de cellules T anti-la. Mécanismes possibles d’action d’un toxique. Un
toxique peut induire des cellules T anti-la de trois fagons au moins : (a) Le toxique
modifie le la natif. Le la « modifié » est alors percu comme allogénique par certaines
cellules T auxiliaires. Ces cellules T vont activer de fagon polyclonale les cellules B
exprimant le la « modifié ». (b) Le toxique induit ou permet directement |’'expansion
des lymphocytes T anti-la natif. (c) Le toxique inhibe ou détruit les lymphocytes T
suppresseurs/cytotoxiques (T sup/cyt) contrélant les lymphocytes T anti-la. Dans
les trois cas, les lymphocytes B stimulés produiront des auto-anticorps.
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Figure 3. Lymphocytes T anti-la a
I'état normal. A I'état normal, il sem-
ble exister des cellules T reconnaissant
le Ia natif. Ces cellules T anti-la sont trés
rares et probablement contrélées par
des cellules T suppressives/cytotoxi-
ques (Tsup/cyt). Les trois cellules repré-
sentées ici sont autologues et donc his-
tocompatibles. En particulier, elles ont
les mémes antigenes de classe .

comme des déterminants allogéni-
ques [20]. Par ailleurs, des arguments
ont été apportés par d’autres auteurs
montrant qu’il existe, a I'état nor-
mal, des cellules T autoréactives
anti-Ia autologues [21]. Ces cellules
sont capables de provoquer la proli-
fération et la différentiation de lym-
phocytes B normaux (figure 3). Elles
seraient, a l’état normal, sous le
contrdle de cellules T suppressives/
cytotoxiques. Un toxique pourrait
donc agir de deux fagons au moins :
en altérant le Ia ou en permettant le
développement des cellules T anti-Ia
autologues. Des arguments ont été
apportés suggérant que ces deux
mécanismes, non exclusifs, existent
(figure 2).

En faveur de l'altération du Ia,
Nagata et al.[15] ont montré que
chez la souris Balb/c injectée avec la
D-pénicillamine, il existait des lym-
phocytes capables de proliférer en
présence de macrophages (Ia*) incu-
bés in vitro avec la D-pénicillamine
et non de macophages normaux.
L’injection dans la patte d’'une souris
syngénique normale de macrophages

incubés avec la D-pénicillamine m—
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induit la prolifération des cellules T
du ganglion poplité drainant. Des
lymphocytes T de rats BN normaux
proliférent, en présence de cellules B
(Ia*) autologues incubées in wvitro
avec la D-pénicillamine et non de
cellules B normales. Cette proliféra-
tion est bloquée lorsque la culture est
faite en présence d’anticorps anti-Ia
(H. Tournade, en préparation). In
vitro, la D-pénicillamine peut donc
induire des lymphocytes T recon-
naissant le Ia « modifié » par la D-
pénicillamine. La souris Balb/c
comme le rat BN ayant recu de la D-
pénicillamine développent des phé-
noménes auto-immuns. Chez ces
rats, il existe des lymphocytes T
reconnaissant le Ia natif et le Ia
«modifié » par la D-pénicillamine.
Cela suggére que les lymphocytes T
engendrés par le Ia «modifié»
reconnaissent le Ia natif et le Ia
«modifié » (Tableau V).

Dans le modéle de la maladie mer-
curielle induite par HgCl, chez le rat
BN, le role des cellules T anti-lIa
natif a été bien établi (Tableau I11).
Nous avons développé dans ce
modéle 'analyse en dilution limite,
technique qui permet de mesurer la
fréquence d’une cellule (par exemple
autoréactive) au sein d’'une popula-
tion générale[22]). Chez le rat BN
normal, la fréquence des lympho-
cytes T anti-Ia est trés faible et sous
le contréle de lymphocytes T sup-
presseurs. Cette fréquence augmente
considérablement chez les rats BN
qui recoivent HgCl, (1/5000 a
I’'acmé de la maladie) [23]. Mais sur-
tout ces lymphocytes T transférent la
maladie quand ils sont injectés a des
rats BN ou méme a des rats BN

dépourvus de cellulesT (rats’

BN« B») qui ne regoivent pas de
mercure [24). Dans ce dernier cas, il
est clair que l'apparition de la mala-
die est la conséquence de ’activation
polyclonale des lymphocytes B nor-
maux par les cellules T transférées.
HgCl, pourrait agir directement en
permettant 'expansion de cellules T
anti-Ia (figure2b). D’autres expé-
riences récentes montrent effective-
ment que des drogues peuvent
induire des cellules T anti-Ia natif.
La 5-azacytidine inhibe la méthyla-
tion de 'ADN, ce qui permet I'ex-
pression de génes normalement
réprimés. Des clones T spécifiques

mmsmmem d’un antigeéne traités par la 5-azacy-
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tidine deviennent capables de proli-
férer, sans I'antigéne, en présence de
cellules exprimant les antigénes de
classe II autologue. Ces clones T sont
devenus autoréactifs [25]. L’hydrala-
zine et la procainamide, a 1’origine
de lupus chez ’homme, sont égale-
ment des inhibiteurs de la méthyla-
tion de 'ADN et peuvent transformer
in vitro des lymphocytes T spécifi-
ques d’un antigéne en lympho-
cytes T anti-Ia natif [26].

Un toxique pourrait permettre I'ap-
parition de cellules T anti-Ia d’une
autre fagon (figure2c). En effet des
lymphocytes T de rats BN exposés in
vivo ou in vitro a HgCl,, n’induisent
chez un receveur BN normal qu’une
maladie trés discréte. En revanche,
lorsque le receveur est traité par un
anticorps anti-cellules T suppressi-
ves/cytotoxiques, la maladie est
beaucoup plus séveére. Il est vraisem-
blable que ce traitement permet 1’ex-
pansion des cellules T anti-Ia et
donc l’activation polyclonale des
lymphocytes B. HgCl,, lorsqu’il est
injecté chez le rat, empécherait donc
la production des cellules suppres-
sives qui devraient apparaitre en
réponse a la présence de lymphocytes
autoréactifs (Tableau l11, figure 2c).
Un effet sur les cellules T suppres-
sives avait été également invoqué
pour expliquer I'anémie hémolyti-
que induite par I’a-méthyl-dopa [2].
Des lymphocytes T anti-Ia peuvent
donc étre induits de plusieurs fagons
(figure 2) et semblent impliqués dans
la survenue de maladies auto-
immunes induites par plusieurs toxi-
ques (TableauV). Des cellules T
anti-Ia seraient également impli-
quées chez certaines souches de sou-
ris développant un lupus spon-
tané [27].

La survenue de manifestations
immunologiques, en particulier
rénales, succédant a 'exposition a un
toxique est un événement dont la
fréquence est probablement sous-
estimée. Ces manifestations, parfois

"graves, cédent en général a l'arrét de

I’exposition. Les mécanismes res-
ponsables ne sont pas univoques. Ils
commencent a étre mieux cernés avec
le développement des modéles expé-
rimentaux. Il sera trés certainement
possible dans un avenir proche de
définir les sujets a risque et de dépis-
ter trés tOt, au moins dans certains
cas, les premiéres manifestations Wl

Summary

Toxics induced autoimmunity

Numerous toxins have been
found associated with the occur-
rence of autoimmune manifesta-
tions. Liver, skin, blood cells and
kidney are frequently involved.
Some drugs may also induce sys-
temic autoimmunity. Only a
small percentage of individuals
are at risk. Susceptibility depends
upon classII genes as well as
upon genes implicated in drug
metabolism. Several experimental
models have been developped
which confirm the noxious effects
of several agents and the role of
genetic factors. Recent data show
that some strains of animals, such
as Brown-Norway rats, are highly
susceptible to drug-induced auto-
immunity by several agents, while
others, such as Lewis rats, are
resistant. Such strains could be
useful for the prospective scree-
ning of new drugs. Several
mechanisms may be at play
(immune response towards the
drug fixed on an autoantigen,
modification and/or release of an
autoantigen). It has been recently
shown that the immune system
itself may also be affected. Several
drugs are known, for example, to
induce or expand autoreactive
class II specific T cells, leading to
polyclonal activation of B cells.
Drug-induced autoimmunity
could thus improve our unders-
tanding of autoimmune pheno-
mena in general.

N.B. Hydralazine : non utilisé en France ;
a-méthyl-dopa (Aldomet®): anti-hyper-
tenseur ; procainamide (Pronestyl®) : anti-
arythmique; D-pénicillamine (Trolo-
vol®), sels d’or (Allocrysine®): utilisés
dans le traitement de la polyarthrite ruma-
thoide ; propylthio-uracile : non utilisé en
France : anti-thyroidien.
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