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Tolérance immunitaire :
délétion clonale et anergie

- Les mécanismes de la tolérance

immunitaire aux antigénes du self
ont éé plusieurs fois discutés dans
ces colonnes (m/s suppl. au n°1,
vol. 5,p.25etm°10,vo0l. 5, p. 788). Ils
mettent avant tout en jeu un proces-
sus de délétion clonale des clones
autoréactifs au cours de I'éducation
dans le thymus des lymphocytes T.
Cette sélection négative survient a un
stade tardif de la maturation des thy-
mocytes dans le cortex thymique,
peut-étre au niveau des cellules den-
dritiques situées a I'interface médul-
la/cortex. Un récent article de cher-
cheurs du NIH a Bethesda (USA)
indique que, chez des souris rece-
veuses irradiées (dont le thymus
contient donc des cellules stromales,
radiorésistantes, alors que les cellules
d’origine médullaire ont été dé-
truites), la délétion clonale de cel-
lules médullaires greffées reconnais-
sant un antigéne de I’hOte ne sur-
vient pas[1]. Ces résultats indiquent
donc que le processus de délétion
clonale nécessite probablement que
I'interaction des cellules autoréac-
tives se produise avec un antigéne du
self présenté par des cellules d’ori-
gine médullaire, et non par des cel-
lules stromales. Cependant, les ani-
maux chiméres ainsi constitués, qui
n’ont pas éliminé leurs clones auto-
réactifs, n’ont néanmoins pas de
symptome d’atteinte auto-immune.
De fait, les clones potentiellement
autoréactifs ne sont pas stimulés par
I’antigéne. Ce phénoméne de tolé-
rance sans délétion clonale est appelé
«anergie » [2]. Ses bases moléculaires
restent mystérieuses, mais certains
travaux récents indiquent qu’elles
pourraient inclure la nécessité d’un
deuxiéme signal qui dépendrait du
type de contact entre la cellule T et
I’antigéne. En d’autres termes, lors-
qu’une cellule T spécifique d’un
antigéne (par exemple du self) le
rencontrerait, présenté par une cel-
lule non spécialisée dans la présen-

s tation des antigénes, la conséquence
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en serait une anergie profonde et
prolongée [3). Un tel phénoméne
expliquerait un important para-
doxe : la «suppression» de clones
autoréactifs dirigés contre des anti-
génes du self dont on suppose qu’ils
ne sont jamais synthétisés dans le
thymus, soit parce que leur spécifi-
cité tissulaire exclut le thymus, soit
parce qu’ils sont de toute facon syn-
thétisés tardivement au cours du
développement fcetal, bien aprés la
phase d’apprentissage thymique des
lymphocytes T. On peut imaginer
alors que ces cellules autoréactives
non délétées reconnaissant, dans 1’or-
ganisme mature, un antigéne pré-
senté, par exemple, par un organe
particulier, seraient rendues anergi-
ques. C'est a une conclusion de ce
type que sont également parvenues
plusieurs équipes américaines asso-
ciées (Biogen, Cambridge, MA ; Phi-
ladelphia, PA; Lilly Res. Lab., La
Jolla, CA; Yale, New Haven, CT,
Scripps Clinic, La Jolla, CA) en étu-
diant des souris transgéniques expri-
mant un géne codant pour une molé-
cule du CMH de classe II sous le
contréle soit du promoteur du géne
de I'insuline, soit sous celui du géne
de I’élastase. Dans les deux cas exis-
tent des populations de lympho-
cytes T potentiellement autoréactifs
mais répondant peu ou pas a la
stimulation par des anticorps anti-
chaine p du récepteur T (TcR)[4].
Cette anergie peut étre rapprochée de
I’expression de la molécule de
classe II transgénique par des cellules
non spécialisées, en 1’occurence le
pancréas endocrine ou exocrine. En
revanche, des cellules qui rencontre-
raient un antigéne dont elles sont
spécifiques, présenté par des cellules
spécialisées dans le « traitement » des
antigénes étrangers (macrophages,
cellules dendritiques, lymphocytes
B), en recevraient le «deuxiéme
signal » nécessaire a I'induction de la
prolifération. Le méme mécanisme
s’applique probablement aux cel-

lules B autoréactives qui pourraient,
au cours du développement, étre
I’objet d’'une délétion clonale et, dans
les tissus périphériques, chez le
foetus aussi bien que chez I'adulte,
étre «inactivées » [5]. On peut sup-
poser ici que le « deuxiéme signal »,
nécessaire a une réponse proliférative
et dont I’'absence aboutit a I’anergie,
est constitué par la présence de cel-
lules T auxiliaires actives et spécifi-
ques de I'antigéne (cellules T helper)
(m/s suppl. au n°7, vol. 5, p.1 et
p. 14). Un antigéne du self apparais-
sant tardivement et n’entrainant pas
de réponse lymphocytaire T provo-
quera également une anergie des cel-
lules B. Une équipe australienne de
Sydney vient de montrer que cette
transition de cellules B autoréactives
vers I’anergie, provoquée par la ren-
contre de l'auto-antigéne en I'ab-
sence de cellules T auxiliaires, s’ac-
compagne d’une modification de
I’expression des immunoglobulines
de membrane[5]: I'I[gM, prédomi-
nante au niveau des cellules réac-
tives, est en grande partie remplacée
par de I'IgD par une modification
d’épissage du transcrit primitif
IgM/D (m/s suppl. au n°1, vol. 5,
p. 5). Tous ces récents résultats com-
plétent peu a peu notre compréhen-
sion des mécanismes de discrimina-
tion entre le self et ’étranger.
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