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Le diabéte insulino-
dépendant (DID) est de
plus en plus admis comme
étant la conséquence ultime
d’une rupture de la
tolérance immunitaire vis-
a-vis de la cellule § des ilots
de Langerhans
pancréatiques. La
compréhension des
mécanismes centraux et
périphériques de cette
tolérance spécifique de la
~aliule B doit logiquement
butir A une prévention
efficace et non toxique du
DID. Deux choix
stratégiques peuvent étre
proposés a ’heure actuelle.
D’une part, la tolérance
périphérique a I’insuline en
tant que cible du processus
auto-immun pourrait étre
restaurée via
P’administration d’insuline
a faibles doses par voie
sous-cutanée ou par voie
orale. D’autre part, le
facteur de croissance
insulinique de type II IGF-
II) thymique pourrait
réinduire la tolérance
centrale de la famllle de
Pinsuline et,
secondalrement, dela
cellule f insulino-sécrétrice.

Mots-clés : thymus e diabete
_AD) e tolérance e auto-im-
munité

STRATEGIC CHOICES FOR PREVENTION
OF INSULIN-DEPENDENT DIABETES

Insulin-dependent diabetes (IDD) is
increasingly recognized as being the
final consequence of a progressive
breakdown in the immunological
self-tolerance to the pancreatic islet
B cell. Our understanding of the
central and peripheral mechanisms
underlying this specific cellular
immunological self-tolerance should
lead to an efficient prevention of IDD
that would be avoid of any
deletorious side effects. Two
strategic alternatives may currently
be proposed for this ultimate
objective. On one hand, the
peripheral tolerance to the auto-
antigen insulin could be restored
Jfollowing subcutaneous injections or
oral administration of insulin. On the
other hand, self-antigens derived
from thymic insulin-like growth
Jfactor Il (IGF-11) could reinstall the
central self-tolerance of the insulin
family and, secondarily, of insulin-
_secreting islet § cells.
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LES CHOIX STRATEG}QUES\ ACTUELS DANS LA PREVENTION
DU PROCESSUS DIABETOGENE AUTO-IMMUN

Introduction

n important symposium consacré 3 la

prévention du diabete insulino-dépen-

dant (DID) s’est tenu 4 San Francisco au

mois de mars 1994 sous la présidence de
G. Eisenbarth, et sous 1’égide de la Juvenile
Diabetes Foundation International (JDFI). Les
participants ont pu y apprendre qu’un budget de
31 millions de dollars (!) venait d’&tre approuvé
par les National Institutes of Health pour la
mise en place d’un programme de prévention du
diabgte de type I par I’administration d’insuline
a faible dose (0,25 Ul/kg par voie sous-cuta-
née). Les promoteurs de ce programme sem-
blaient trés confiants dans le succes a long
terme de ce dernier qui se base essentiellement
sur les résultats d’une premiére étude réalisée
chez des enfants présentant un risque élevé de
développer un DID (1). Quelques voix se sont
néanmoins fait entendre au cours de ce sympo-
sium pour qu’une partie de ce budget imposant
soit consacrée a des études immunologiques
supplémentaires, visant en particulier & mieux
caractériser les séquences auto-antigéniques de
Pinsuline impliquées dans le processus diabéto-
gene.

La tolérance au soi et auto-immunité
pathologique

e DID ou diabéte auto-immun de type 1

est considéré aujourd’hui comme une ma-

ladie auto-immune spécifique d’organe

contrdlée par plusieurs génes, qui dépend
a la fois de facteurs intrinséques et externes (2).
Depuis les travaux de F. Macfarlane Burnet, la
physiopathologie nous apprend que les mala-
dies auto-immunes correspondent & une rupture
spontanée de la tolérance immunitaire vis-a-vis
d’un composant du soi (3). Dans le cas présent,
cette rupture de la tolérance concerne plus pré-
cisément la cellule P des ilots de Langerhans
pancréatiques, seule cellule de 1’organisme res-
ponsable de la sécrétion d’insuline sur le mode

endocrine classique. Selon les principes de la-

médecine expérimentale établis par Claude Ber-
nard, la compréhension des processus intimes
responsables de la tolérance immunitaire (cen-
trale et périphérique) de la cellule B devrait
aboutir a I’élaboration de stratégies rationnelles
pour une prévention du diabete de type I, effica-
ce et surtout dénuée de tout effet secondaire. A
priori, I’administration sous-cutanée d’insuline
méme a de faibles doses ne remplit pas stricte-
ment ces critéres. »

La tolérance immunitaire centrale du soi

neuroendocrme

es études expenmentales que nous meneﬁé
- depuis. 1985 ont établi que le thymus consti-
tue un point de rencontre ¢rucial eniré: les
deux grands systtmes de communication
cellulaire, les systémes neuroendocrine et.immuni-
taire (4). L’épithélium thymique est le siege‘déila
synthése de précurseurs appartenant 3 dlfferentes
familles neuroendocrines : la famille neurohypo-
physaire, celle des tachykinines et celle de Pinsuli-
ne (5). Les cellules épithéliales thymiques n’héi:
sent cependant pas les voies sécrétoités établies
pour les parenchymes (neuro)endocrines clas-
siques. Le nouveau modéle de la communication
cellulaire cryptocrine a été proposé et démontré
pour décrire les echanges d’1nformat10ns entre
I’épithélium thymique et les lymphocytes T en
cours de différenciation (6). En effet; les. precur-
seurs neuroendocrines synthétisés par 1'épithélium
thymique sont la source de séquences peptldlques
capables de se comporter comme des signaux. d’ac-
tivation agissant par I’intermédiaire de. récepteurs
spécifiques exprimés par les cellules T. Les mémes
précurseurs peuvent &tre aussi la source de self-an-
tigénes présentés par le complexe majeur @’ msto—
compatibilité (CMH) thymique. Selon la théorie, de
1a sélection négative des lymphocytes T; cette pré-
sentation des antigénes du soi neuroendocrine
conduirait 2 1a délétion ou A I’arrét du développe-
ment des cellules T réactives vis-a-vis de ces.der-
niers; Les:cellules T self-réactives émergeraient au
cours de la recombinaison aléatoire des segments
géniques codant pour leur récepteur A l’antxgene
(TCR), et seraient porteuses d’un TCR spécifique
de ’association CMH/self-antigéne neuroendocri-
ne. Selon qu’il est source de signaux ou de:self-
antigenes, le répertoire des précurseurs neuroendo-
crines de 1’épithélium thymique permet; donc._ de
transposer a I’échelon moléculaire le doéuble rble
physiologique et a priori paradoxal joué paf cet or-
gane dans les sélections positive et négative du sys-
téme cellulaire T (7). Nos dernitres etudes ont aussi
montré que la tolérance centrale aux antigénes‘du
soi neuroendocrine serhblait moins restreifite’ par
les alleles'du CMH que la réponse périphérique des
lymphocytes T aux allo- ou aux auto-antigenes. :

Aspects évolutifs de la tolerance 1mmumtalre
centrale - o o

u cours de I’évolution du systéme endocri-
. ne, différentes formes de” commumcatmn
-cellulaire sont apparues, depuls les stadcs
primitifs autocrine (lorsqu’une. cellule.est
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: seule) ou adheszf (qui suit les premiéres divisions’
» du conceptus) en passant par les stades plus diffé-
* renciés paracrine et (neuro)endocrine, jusqu’aux

formes les plus évoluées des réseaux neuronaux
qui ont permis I’apparition des fonctions cogni-
tives. L.’étape cryptocrine décrite au sein du thy-
mus se situe précocement entre le stade de I’adhé-
sion cellulaire et celui de la communication

. paracrine. En paralltle avec ces niveaux structu-
‘rel§ bien distincts, une certaine organisation est ap-

parue au sein du support génétique codant pour les
protéines de I'information intercellulaire. Globale-
ment, le systéme (neuro)endocrine, avec ses diffé-
rentes: composantes, a donc plutdt évolué pour or-
ganiser” le“‘milieu intérieur (le soi) avec une
complexité croissante dans les systémes de com-

~munication cellulaire mis en jeu, le degré le plus
~élevé .étant actuellement observé au niveau des
. synapses du systéme nerveux central de 1’homme.

- L’évolution du systéme immunitaire se caracté-

** rise quant a.elle par une protection de plus en plus

efficace du soi contre les agents infectieux étran-
gers, le non-soi. Le thymus est apparu comme une
étape. quasi obligatoire dans les évolutions paral-
Ieles des systémes neuroendocrine et immunitaire :
la reconnaissance de la structure moléculaire du soi
par les cellules T en développement. Le répertoire
thymique des self-antigtnes neuroendocrines
constitue un modele original qui permet d’expli-
quer & 1’échelon moléculaire une grande part de la
différenciation des cellules T, de méme que la tolé-

-rance immunitaire centrale des fonctions neuroen-

docrines. Un principe «économique» apparait aussi
dans I’ organisation de ce répertoire puisque tous les

- précurseurs de self-antigénes neuroendocrines ne

sont pas exprimés par I’épithélium thymique, mais
bien un membre par famille porteur d’épitopes hau-
tement conservés et caractéristiques de celle-ci.
Ces épitopes sont qualifiés aussi de «dominants»
par certains auteurs. Nos derniers travaux sugge-
rent en outre que la présentation des self-antigénes
neurcendocrines est effectuée via un systeme spé-
cifique différent, bien qu’apparenté aux protéines
classiques du CMH de classe I (8). Si elle se confir-
me, cette voie posseéderait un avantage sélectif im-
portant puisqu’elle permettrait d’éviter le phéno-
mene de restriction par les alleles du CMH. Pareille
restriction allélique est en effet difficilement conce-

. ‘vable dans le cas-de la tolérance immunitaire cen-
trale & des ‘fonctions physiologiques universelles -
- comme les fonctions neuroendocrines: .

Meéme si la superfamille des immunoglobulines -

(Ig)-et du CMH comprend des-molécules d’adhé-

- sion décrites chez. les eucaryotes les plus primitifs,

la-diversification de cette famille ne s’est vraiment

“manifestée qu’a partir des-premiers vertébrés, il y a
environ 550 millions d’années. Son extraordinaire .

faculté de reconnaissance universelle lui vient de

‘Tapparition d’enzymes, les recombinases, capables
de catalyser la recombinaison au hasard -des seg-:

ments géniques codant. pour les parties variables
des Ig et des TCR. En face de ce phénoméne haute-
ment aléatoire qui pouvait compromettre la survie

des organismes hdtes par le développement de son:

autotoxicité:. potentielle, ’environnement thymi-

-que est apparu 2 partir des élasmobranches (il y a

environ 400 millions d’années). Cet organe a éxef-
cé .une véritable contrainte «anti-hasard» en. édu-
quant les cellules T 2 reconnaitre les structures du
soi et en devenant 1’équivalent d’un cimetiére pour
les lymphocytes T self-réactifs émergeant au cours
de la recombinaison de leur TCR. A I'échelon bio-
chimique, nos études ont montré que certaines fa-
milles de;protéines du soi possédent en’leur’ sein
des domaines susceptibles de présenter au’ systeme
immunitaire naissant leur identité moléculaire sous
la forme de séquences peptidiques représentatives
(self-antigenes neuroendocrines). .

Implications cliniques

i le role fondamental du thymus dans la re-
connaissance des principes neuroendocrines
par le systéme immunitaire se confirme, ¥
trouble intrathymique dans le programt..
éducatif des lymphocytes T déboucherait sur 1’ap-
parition de cellules réactives vis-2-vis de certains
antigénes neuroendocrines.du soi. On retrouve ici
la notion des «clones interdits» chére & F. M. Bur-
net et ce point pourrait étre déterminant dans 1a pa-
thogénie des affections endocrines de nature auto-
immune. D& en 1962, cet auteur avait émis
I’hypothése que le thymus était le si¢ge d’un pro-
cessus homéostasique capable d’éliminer ces
clones de lymphocytes & potentialités toxiques
contre le soi. Si I’on suit cette conception jusqu’a
son extréme limite, les maladies auto-immunes
sont un peu le tribut global payé par les espéces en
échange de la spécificité et de la trés haute effica-

| cité de leur systeme de défense. De maniere sché-

matique, le nombre de pathologies auto-immunes
pouvant toucher une espéce serait d&s lors propor-
tionnel au degré de complexité de son systéme im-
munitaire. Bien sfr, I’apparition de lymphocytes.™
réactifs vis-a-vis du soi n’est pas le seul facte.
étiologique’ de 1’ auto-immunité pathologique et la
sélection négative intrathymique n’est pas un pro-
cessus parfait. Néanmoins, elle constitue un des
seuls mécanismes, sinon le seul, dont la descrip-
tion précise des maillons moléculaires peut aboutir
a de nouvelles démarches diagnostiques, voire a de
nouvelles approches préventives des affections
auto-immunes. Cette conception d’une mauvaise
éducation des cellules T en tant que facteur étiolo-
gique majeur des maladies auto-immunes permet
d’expliquer en partie le bénéfice thérapeutique de
la thymectomie dans.la myasthénie grave. Selon
cette -nouvelle conception de la physiopathologie
thymique, le bénéfice thérapeutique de la thymec-
tomie provient en fait de 1’ablation de I'organe

-fautif. II:y a un consensus parmi tous les neuro-

logues pour recommander la thymectomie chez les

-sujets myasthéniques jeunes, pour lesquels I’affec-
.tion est récente (moins de deux ans énviron) et

quel que soit le degré de sévérité de la maladie. Le
r6le fondamental joué dans le développement du
DID par un trouble de la fonction tolérogéne cen-

- trale est également confirmé par I’observation que
‘1a thymectomie néonatale inhibe le processus dia-
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bétogene spontanément observé chez la souris
NOD et le rat BB, deux modeles animaux impor-
tants du DID (9). De méme, la souris NOD qui pré-
sente une aplasie thymique congénitale (souris
«nude») ne développe pas de DID (10). Enfin, en
clinique humaine, des auteurs ont rapporté que
I’exérése du thymus d’une jeune diabétique souf-
frant de myasthénie avait permis une réduction de
ses besoins en insuline (11).

Nos travaux sur la fonction thymique débou-
chent de plus sur la différence qui existe au niveau
de l'identité et de I’apprétement biochimiques
entre un auto-antigéne neuroendocrine et un self-
antigéne thymique apparenté. Or, les réponses im-
munitaires provoquées par ces antigénes sont dia-
métralement opposées. En effet, un auto-antigéne
active les cellules T dont il est la cible, alors qu’un
self-antigéne est théoriquement capable de (ré)in-
duire leur état tolérant. Ce point nous parait fonda-
mental et est & rapprocher des théories classiques
impliquant une altération du soi a P'origine de
I’ auto-immunité pathologique. A titre d’exemples,
si I’ocytocine thymique représente le self-antigéne
de la famille neurohypophysaire, la vasopressine
semble étre I’auto-antigéne impliqué dans le dia-
bete insipide d’origine auto-immune (12). Au sein
de la famille de I’insuline, il est admis depuis long-
temps que I’insuline constitue un auto-antigéne
impliqué dans le processus diabétogéne. Par
contre, c’est le facteur de croissance insulinique de
type II IGF-II) qui est le membre de la famille de
I’insuline exprimé par 1'épithélium thymique de
différentes especes (13). Logiquement, I'IGF-II
serait la source de self-antigenes capables d’indui-
re la tolérance immunitaire centrale de la famille
de I'insuline et, secondairement, de la cellule § in-
sulino-sécrétrice. Comme la molécule d’insuline
elle-méme n’est pas exprimée par 1’épithélium
thymique, elle est peu «protégée» vis-a-vis du sys-
ttme immunitaire. De fait, de nombreuses obser-
vations ont montré I’existence chez ’individu nor-
mal d’auto-anticorps et de cellules T auto-
réactives anti-insuline. Toutefois, il est établi que
leur pouvoir pathogéne intrinséque est trés limité,
11 nous semble dés lors du plus haut intérét de re-
chercher chez I'individu diabétique de type I
I’existence de clones «interdits» de lymphocytes T
anti-IGF-II et d’étudier leur pouvoir pathogéne de
maniere approfondie. Ce point précis est actuelle-
ment en cours d’expérimentation dans notre labo-

~ ratoire, de méme que le pouvoir tolérogéne de

I’IGF-II par rapport aux autres membres de la fa-
mille de I’insuline. On notera avec une inquiétude

Iégitime que cette différence entre I'IGF-11 self-an-
tigéne et I’insuline auto-antigéne n’est pas prise en
compte dans le programme de prévention du DID
lancé par les NIH.

La tolérance immunitaire centrale des fonc-
tions neuroendocrines n’exclut pas 'existence de
mécanismes tolérogénes périphériques. L’impor-
tance de ceux-ci est illustrée par la démonstration
récente que le processus diabétogéne des souris
NOD peut étre inhibé par I’addition d’insuline 2
leur alimentation (procédé d’induction de la tolé-
rance par voie orale) (14). Cette observation
montre que le répertoire complet des cellules T
n’est pas modelé uniquement par les antigénes du
s0i, mais que I’environnement contribue aussi a sa
définition. Un programme de prévention par I'in-
suline orale est d’ailleurs préva pour les pro-
chaines années par les NIH américains. Mais dans
cette perspective aussi, il importera de contrdler at-

-tentivement que 1’auto-antigéne administré par

voie orale induit bien une tolérance et ne conduit
pas en fait & une activation du processus auto-
immun pathogene. Cet effet pervers de la toléran-
ce orale est apparu récemment dans le modele
expérimental de I’encéphalite allergique extrin-
seque chez des rats nouveau-nés qui recevaient de
1a protéine basique de la myéline dans leur alimen-
tation (15).

Conclusion

e lecteur comprendra aisément & la lecture

de cet article que nous partageons les ré-

serves exprimées par H. McDevitt et J.-F.

Bach lors du symposium de San Francisco.
Il nous semble judicieux de poursuivre plus loin
la caractérisation des self-antigénes de la famille
insulinique et des séquences auto-antigéniques
directement impliquées dans la destruction spéci-
fique des cellules B pancréatiques avant de mettre
sur pied des campagnes de prévention dont I’effi-
cacité repose plus sur un pari que sur I’approche
physiopathologique précise du processus diabéto-
géne auto-immun. La prévention efficace et non
toxique du DID, voire son éradication définitive,
dépendront peut-Etre du choix stratégique qui sera
fait entre I'induction de la tolérance (par voie orale
ou parentérale) aux auto-antigénes spécifiques de
la cellule § (comme I’insuline et la décarboxylase
de Y'acide glutamique/GAD), ou bien !’utilisation
des propriétés tolérogénes naturelles des self-anti-
génes dérivés de I'IGF-II thymique. |




