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Le modele du two-hit
de Knudson s’applique
aux maladies auto-immunes

L’exemple du syndrome lymphoprolifératif
avec auto-immunité (ALPS)

Aude Magerus-Chatinet, Frédéric Rieux-Laucat

Lauto-immunité : généralités

Les maladies auto-immunes affectent
environ 5% de la population humaine
adulte; on pourrait s’attendre a une
incidence plus élevée, car plus de la
moitié des lymphocytes produits dans les
organes lymphoides primaires peuvent
reconnaitre des déterminants du soi et
donc potentiellement induire un pro-
cessus auto-immun. Il existe donc des
points de contréle-clés de la tolérance
au soi, qui font intervenir des mécanis-
mes d’activation, de survie, ou de mort
lymphocytaires. Des mutations des génes
codant pour les protéines impliquées
dans ces mécanismes peuvent conduire
a I’émergence de maladies auto-immu-
nes. Ceci est illustré par de rares cas
de maladies monogéniques comme le
syndrome auto-immun poly-endocrine
de type | (APS-1 ou APECED) associé a
des mutations récessives du gene AIRE
(autoimmune regulator), ou le syndrome
de dysrégulation immunitaire polyendo-
crine lié au chromosome X (IPEX), associé
a des mutations de FOXP3 (forkhead box
P3) [11. Plus généralement, les maladies
auto-immunes apparaissent, comme les
cancers, sous forme de cas sporadiques,
et plus rarement sous une forme fami-
liale, ce qui les classe dans les maladies
a composante génétique. Christopher
Goodnow a réactualisé [2] la théorie
formulée il y a plus de 30 ans par Burnet
[3], proposant que des mutations ger-
minales et somatiques de genes codant
pour des protéines impliquées dans les
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points de contrdle de la tolérance au soi
pourraient rendre compte de la survenue
de certaines maladies auto-immunes.
Nos résultats récents montrent en effet
qu’une pathologie auto-immune peut
résulter de I'accumulation de mutations
germinales et somatiques sur un méme
gene [4], et que le modele dutwo-hit
hypothesis de Knudson, largement admis
dans les cancers, peut aussi s’appliquer
@ une pathologie auto-immune.

LPexemple du syndrome
lymphoprolifératif

avec auto-immunité

Le syndrome lymphoprolifératif avec
auto-immunité ou ALPS (auto-immune
lymphoproliferative syndrome) se
caractérise par un syndrome tumoral
bénin, d’apparition précoce, qui associe
des adénopathies, une splénomégalie
et parfois une hépatomégalie [5-7].
Cette lymphoprolifération chronique
s’accompagne d’une hypergammaglo-
bulinémie, essentiellement de type IgG
et IgA, et se caractérise par 'accumu-
lation dans le sang et les organes lym-
phoides secondaires d’une population
polyclonale de lymphocytes Tolp matu-
res n'exprimant ni CD4 ni CD8, appelés
lymphocytes T double négatifs (LT DN)
[8]. Des manifestations auto-immunes
sont retrouvées chez plus des deux tiers
des patients ALPS, le plus souvent sous
la forme de cytopénies auto-immunes
(anémie hémolytique, thrombopénie,
neutropénie).
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Le premier hit

L’ALPS est associé a un défaut génétique
de la voie de I'apoptose lymphocytaire
induite par le récepteur de mort FAS [6,
9]. Ainsi, un défaut complet ou partiel
d’apoptose induite par FAS est mis en
évidence dans les cellules des patients
porteurs respectivement d’une mutation
germinale homozygote ou hétérozygote
du gene codant le récepteur de mort
FAS!. Plus récemment, des mutations
somatiques de FAS ont été décrites dans
des cas sporadiques d’ALPS [10]. Chez
ces patients, seulement 10 % a 20 % des
lymphocytes T CD4* ou CD8" des patients
portent la mutation du gene FAS, alors
qu’elle est retrouvée dans plus de 80 %
des LT DN (Figure 1). Le test fonction-
nel d’apoptose in vitro est normal chez
ces patients, car les cellules mutées
disparaissent en culture au profit des
cellules sauvages. Le diagnostic de ces
patients est effectué sur la base de
I’augmentation du ligand de FAS (FAS-L)

! «Fas est un récepteur inducteur d’apoptose appartenant
a la superfamille du tumor necrosis factor receptor (TNF-R).
égulement appelé CD95, Apo-1 ou TNFRSF6 dans la nouvelle
nomenclature de la famille des TNF-R, il est exprimé sous
forme d’homotriméres a la surface de nombreux types cellu-
laires, notamment des lymphocytes T activés. Aprés interac-
tion de Fas avec son ligand naturel, FasL, le recrutement d’un
complexe multimoléculaire sous-membranaire, dénommé
DISC (death inducing signaling complex), est déclenché
par le jeu d’interactions homotypiques de domaines fonc-
tionnels comme les domaines de mort (DD, death domain)
et les domaines effecteurs de mort (DED, death effector
domain). Un DD intact de Fas est essentiel pour la formation
du DISC, dans lequel les procaspases 8 et 10 sont recrutées,
puis activées. La cascade d’activation des caspases qui
en découle conduit alors la cellule vers I"apoptose » (tiré

de [6]).
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plasmatique [11], associée a I'augmen-
tation de I'lL-10 plasmatique [12] et des
LT DN, observées chez tous les patients
ALPS porteurs de mutations germinales
comme de mutations somatiques de FAS.

Le deuxieme hit

Les mutations hétérozygotes germinales
de FAS ne sont pas toujours associées
a une expression clinique de la maladie
(pénétrance clinique partielle). €n effet,
certains parents porteurs de mutations
hétérozygotes de FAS restent asympto-
matiques alors que leurs lymphocytes T
activés présentent un défaut d’apoptose
induite par FAS in vitro. Cette observa-
tion suggere qu’un deuxieme événement
est nécessaire a I"expression de la mala-
die chez les patients portants des muta-
tions de FAS associées a une pénétrance
incomplete.

Nous avons réalisé une étude chez
7 patients ALPS porteurs de mutations
hétérozygotes de FAS présentant une
pénétrance incomplete, ainsi que chez
7 porteurs sains et 8 relatifs non mutés
sains. Le séquencage du gene FAS des
LT DN (isolés par tri cellulaire) de ces
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7 patients a permis d’identifier une muta-
tion somatique faux-sens sur le second
alléle de FAS chez 3 patients [4]. La
quantification de ces mutations soma-
tiques montre qu’elles sont apparues
au cours du développement embryon-
naire ou plus tardivement, dans des
précurseurs hématopoiétiques. Comme
attendu, elles ne sont pas retrouvées
dans les cellules des apparentés sains,
qu’ils soient porteurs ou non de la muta-
tion germinale. Chez 4 autres patients,
le séquencage du gene FAS des LT DN ne
détecte que I'alléle muté, alors que dans
les lymphocytes CD4*, les deux alleles
sont présents. En combinant des appro-
ches de génomique (comparative geno-
mic hybridization, ou CGH array) et de
cytogénétique (fluorescent in situ hybri-
dization ou FISH) nous avons mis en évi-
dence une unidisomie parentale partielle
sur le chromosome 10. Des régions de 45
a 75 Mb, incluant la région 10g24 ou est
localisé le géne FAS, sont perdues sur le
chromosome sain et sont remplacées par
duplication de la région équivalente du
chromosome muté. €n conséquence, les
LT DN et une fraction des lymphocytes

Figure 1. Modeéle du two hit et conséquences
sur le test d’apoptose in vitro et [’expression

clinique.

CD4* et CD8" sont homozygotes pour la
mutation germinale qui était initiale-
ment hétérozygote (Figure 1).
L’acquisition de ces événements somati-
ques sur le second allele de FAS conduit
a une perte d’expression profonde du
récepteur a la surface des lymphocy-
tes, conférant ainsi aux cellules double
mutantes un avantage sélectif in vivo.
De fagon intéressante, ces mutations
somatiques secondaires sont obser-
vées principalement chez des patients
porteurs de mutations germinales qui
affectent le domaine extracellulaire de
FAS. Ces mutations sont connues pour
conduire a une diminution partielle de
I’expression de FAS et a une faible péné-
trance clinique par haplo-insuffisance.
A I’inverse, des mutations faux-sens
affectant le domaine intracellulaire de
FAS conduisent a I’expression normale
d’une protéine mutante qui peut alors
exercer un effet dominant-négatif sur
la protéine normale. Ces mutations sont
associées @ une pénétrance tres élevée,
et "acquisition d’un second événement
n’est pas nécessaire pour le déclenche-
ment de la pathologie. Ainsi, comme
pour certains cancers a prédisposition
génétique comme le rétinoblastome,
les conséquences fonctionnelles de
la mutation germinale de FAS condi-
tionneront la nécessité d’acquérir des
mutations somatiques secondaires.

La théorie de Goodnow s’applique

aux maladies auto-immunes

Ces résultats valident la théorie de
Goodnow selon laquelle les maladies
auto-immunes, a I'instar des cancers,
peuvent étre la conséquence de I’accu-
mulation de mutations de genes dont
les produits sont des éléments centraux
des différents points de contrdle de la
tolérance au soi. Alors que les cancers
peuvent résulter de mutations de genes
suppresseurs de tumeurs, les maladies



auto-immunes pourraient étre la consé-
quence de mutations de gene « suppres-
seurs d’auto-immunité », ici le géne FAS.
Cette observation pourrait s’étendre a
d’autres maladies auto-immunes. Pour
cela, 'identification des populations lym-
phocytaires pathologiques, ou a défaut
des populations pathognomoniques
comme les LT DN dans I’ALPS, sera une
étape-clé pour détecter et identifier les
éventuels événements génétiques asso-
ciés a ces maladies auto-immunes. ¢
The model of the two-hit of Knudson
applies to the auto-immune diseases:
the example of the lymphoproliferative
syndrome with auto-immunity
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