S

ELS

Since January 2020 Elsevier has created a COVID-19 resource centre with
free information in English and Mandarin on the novel coronavirus COVID-
19. The COVID-19 resource centre is hosted on Elsevier Connect, the

company's public news and information website.

Elsevier hereby grants permission to make all its COVID-19-related
research that is available on the COVID-19 resource centre - including this
research content - immediately available in PubMed Central and other
publicly funded repositories, such as the WHO COVID database with rights
for unrestricted research re-use and analyses in any form or by any means
with acknowledgement of the original source. These permissions are
granted for free by Elsevier for as long as the COVID-19 resource centre

remains active.



Virus et auto-immunité

Marc S Horwitz, Nora Sarvetnick

Les virus sont depuis
longtemps associés aux
maladies auto-immunes.
Plusieurs mécanismes ont
été proposés pour expliquer
comment une infection
virale peut annuler

la tolérance immunitaire
et initier un processus
autoréactif spécifique
d’organe. Nous discutons
deux mécanismes potentiels
d’initiation virale de I"auto-
immunité, le mimétisme
moléculaire et
I'inflammation locale
accompagnée d’activation.
Ils jouent un réle central
dans le développement de
I'auto-immunité et ne sont
pas mutuellement exclusifs,
ce qui leur permet une
contribution individuelle
a la maladie.

Des arguments récents
suggerent un role
supplémentaire des virus
dans la réactivation et

la chronicité des maladies
auto-immunes.

Département de neuropharmacologie, The
Scripps Research Institute, 10550 N Torrey
Pines road, La Jolla, CA 92037, Etats-Unis.

L’auto-immunité spécifique
d’organe

Elle est caractérisée par la destruc-
tion tissulaire et la dégradation
fonctionnelle causées par des lym-
phocytes et des anticorps autoréac-
tifs. On pense qu’elle est due a une
perte de tolérance vis-a-vis d’au-
toantigénes. L'apparition des cel-
lules autoréactives et des anticorps
précedent généralement le début de
la maladie clinique comme dans le
cas du diabete sucré insulino-dé-
pendant (IDDM) {1-4].Une maladie
auto-immune spécifique d’organe
implique la destruction ciblée de
types cellulaires spécifiques causée
par une réponse immune dirigée
contre un antigene donné (ou contre
un groupe d’antigénes) de cet or-
gane particulier. Ce n‘est que rare-
ment que I'on observe des exceptions
o1 la réponse immune affecte égale-
ment d’autres organes.

Par exemple, les cellules B du pan-
créas et leurs antigenes spécifiques
comme la glutamate décarboxylase
(GAD) sont les cibles de la destruc-
tion dans I'IDDM ; la gaine de myé-
line produite par les oligodendro-
cytes du systeme nerveux central
composée d’antigenes spécifiques
tels que la protéine basique de la
myéline (MBP), et la protéine d'un
protéolipide (PLP) est affectée dans
la sclérose en plaques ; le collagene,
un autoantigene présent dans les
membranes synoviales des articula-
tions est attaqué dans le cas de I'ar-
thrite rhumatoide. Un grand nom-
bre de ces maladies sont multifacto-
rielles avec des profils héréditaires
clairs les reliant entre autres aux
genes du complexe majeur d’histo-
compatibilité [5, 6], mais indiquant
clairement aussi un rdle d’in-
fluences environnementales, telles
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que celles d'un agent infectieux [7, 8].
On trouve dans la littérature des cas
ou des infections virales précedent
Vinstallation de 'IDDM [9-11] et des
rechutes de la sclérose en plaques
[12-14]. On a montré dans des mo-
deles animaux que des virus peu-
vent directement causer le diabete
[15-17] etla démyélinisation [18,19].

Initiation virale de I'auto-immunité
spécifique d’organe

Comment un virus peut-il causer
une maladie auto-immune spécifi-
que d’organe ? De nombreux méca-
nismes possibles ont été proposés.
En derniére analyse, tout méca-
nisme se doit de rendre compte de
la perte de la tolérance, de la lente
progression bien documentée et de
la chronicité de maladies telles que
le diabete et la sclérose en plaques,
et surtout de 'impossibilité appa-
rente de découvrir des agents infec-
tieux responsables de la maladie.
Alors que les virus induisent de
fortes réponses systémiques cellu-
laires et humorales, un tropisme vi-
ral pour un type cellulaire spécifi-
que peut conduire a une réponse
inflammatoire spécifique d’organe
et causer une réponse dirigée spéci-
fiquement contre cet organe.

Des données récentes militent en
faveur de deux mécanismes possi-
bles par lesquels les virus peuvent
initier une maladie auto-immune.
Aucun des deux mécanismes ne né-
cessite la présence du virus au mo-
ment de I'apparition des signes cli-
niques.

Le premier mécanisme est le mimé-
tisme moléculaire entre des épi-
topes communs aux antigenes
viraux et aux protéines de 'hote qui
peut résulter en une réponse
immune activée dontle but est de se
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débarrasser du virus, mais qui
aboutit dans une attaque des cel-
lules qui présente des autoépitopes
similaires & ceux du virus. Ainsi, un
virus pourrait supprimer la tolé-
rance a un autoépitope n'importe
ou dans le corps et se trouver absent
au moment de l'apparition des
signes cliniques. Son seul role serait
de stimuler une réponse autoréac-
tive chez un individu susceptible.
Le second mécanisme implique que
la destruction tissulaire massive et
I'inflammation immune augmentée
résulteraient en un dommage non
spécifique des cellules avoisinantes.
Des lymphocytes réactifs vis-a-vis
des autoantigénes seraient alors sti-
mulés au cours de la réponse in-
flammatoire et accéderaient au tis-
su-cible sans étre directement impli-
qués dans I'attaque virale initiale et
sans étre spécifiques des antigenes
viraux. Dans ce deuxieme méca-
nisme, le role du virus chez un indi-
vidu susceptible serait de sélection-
ner un tissu et d’induire une forte
réponse immunitaire.

Grace aux souris transgéniques, des
modeles expérimentaux ont été éta-
blis qui permettent de tester chacun
de ces mécanismes. Tout d’abord
des souris exprimant le produit
d’un gene viral de la chorioménin-
gite leucocytaire (LCMV) dans les
cellules B du pancréas ont été éta-
blies ; elles ne développent pas de
diabéte spontané. Toutefois, a la
suite d'une infection de ces souris
transgéniques par le LCMYV, le virus
a été éliminé par une réponse cellu-
laire immune vigoureuse suivie par
une attaque des cellules B et par le
diabéte [20, 21].

Cette approche expérimentale n’a
pas été limitée au pancréas et des
souris transgéniques exprimant
spécifiquement le produit du
LCMYV dans le systéme nerveux
central développent une maladie
similaire a la sclérose en plaques a
la suite d’une infection par le virus
[22]. Dans les deux cas, aucune indi-
cation d'une infection par le LCMV
au moment de l'apparition des
signes cliniques de la maladie
n’existe, autre que la réponse
immune activée spécifiquement par
le virus.
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Ainsi, tout virus présentant une
similitude moléculaire pourrait ini-
tier un processus autoréactif
conduisant a la maladie bien aprés
que l'individu atteint se soit débar-
rassé du virus. Il fait admettre que
cette approche releve plus d'une
identité moléculaire que du mimé-
tisme et ne reflete pas vraiment la
réalité de la situation in vivo. Les
expériences utilisant des épitopes
similaires mais non identiques ne
sont pas possibles a cause de I'inca-
pacité dans laquelle nous sommes
de générer des mutations in vitro
dans le LCMYV, un virus ambisens a
ARN. De plus, une maladie chroni-
que inflammatoire du pancréas
induite chez les souris transgéni-
ques par l'expression d’interféron y
(IFNY) spécifique des cellules B a
conduit au développement sponta-
né de lymphocytes autoréactifs et
au diabete [23]. L'expression spéci-
fique d’organe de cytokines inflam-
matoires telles que [FNyest bien do-
cumentée. L'IFNy est capable de
réguler positivement un certain
nombre de molécules immunorégu-
latrices telles que les cytokines, y
compris TNFo et IL-12 [24, 26], ainsi
que de molécules présentes a la sur-
face des cellules telles que B7 [27,
28], ICAM [29, 30], et les MHC de
classe I et II [31-34].

Ainsi, un virus peut infecter un or-
gane spécifique et éliciter une
réponse inflammatoire régulée par
I'expression locale de cytokines
qui, a leur tour, permettent 1'acces
au tissu infecté d’'un grand nom-
bre de lymphocytes activés et qui
activent la présentation locale
d’antigénes (y compris d’autoanti-
geénes). Les cellules immunitaires
autoréactives sont ainsi stimulées
non  spécifiquement.  Cette
réponse aberrante peut étre
controlée en général, mais chez
I'individu susceptible, la dysrégu-
lation immune peut permettre a
ces cellules autoréactives de per-
sister et de réagir. En infectant un
organe spécifique, un virus peut
éliciter une réponse auto-immune
dont I'effet clinique ne se manifes-
tera que bien apres la disparition
du virus.

Mimétisme moléculaire

Le mimétisme moléculaire a été
proposé comme mécanisme étiolo-
gique des maladies auto-immunes
[35-39]. A ce jour, son r6le a été sug-
géré dans la pathogenese de plu-
sieurs maladies humaines, I'IDDM
[3], la spondylite ankylosante [40],
le syndrome de Guillain-Barre [41],
la cirrhose biliaire primaire [42] et la
sclérose en plaques [43-45]. Les ma-
ladies auto-immunes présentent de
nombreux exemples de réponses
croisées fortement impliquées dans
le déclenchement de la maladie.
Une des associations les plus fortes
est celle de la protéine M du strep-
tocoque, qui réagit de manjere croi-
sée avec les antigénes du myocarde
de 'homme et de la souris [46].
Wucherpfennig et Strominger [43]
ont trouvé chez les malades atteints
de sclérose en plaques un certain
nombre de déterminants des cel-
lules T, qui croisent avec la protéine
basique de la my¢éline (MBP) et des
épitopes d'un certain nombre de
virus communs, tels que HSV, EBY,
I'adénovirus et le virus de la grippe.
Drautres études montrent que des
lignées de cellules T obtenues a par-
tir de patients atteints de sclérose en
plaques réagissent avec la MBP et
une séquence du coronavirus respi-
ratoire 229E humain [44]. La trans-
aldolase des oligodendrocytes pré-
sente une similitude de séquence
avec la protéine Gag de HTLV1 [45].
Différentes souches de virus cox-
sackie réagissent avec le myocarde
et avec GAD et le développement
de ces deux réponses croisées est
associé avec l'apparition clinique
chez I'homme soit de myocardite
soit de diabéte sucré [47]..
L'association entre les virus cox-
sackie et 'IDDM est particulierement
intéressante. Chez les humains dia-
bétiques et chez la souris diabétique
non obese (NOD), les réponses
autoréactives aux antigenes des
ilots de Langerhans tels que GAD
ou HSP-60 sont observées avant
I'apparition de la maladie clinique
12, 3, 48, 49]. L'injection intrathymi-
que ou intraveineuse de GAD chez
des souris NOD de 3 semaines
retarde ou prévient I'installation de
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la maladie clinique, établissant ainsi
I'importance de GAD dans le déve-
loppement de I'DDM [50-52]. Or,
I'observation de ’homologie entre
la protéine P2C du virus coxsackie
et GAD conduit a I'hypothese que
I'infection par ce virus peut induire
I'IDDM chez les individus suscepti-
bles [3, 4].

Linjection a des souris de peptides
provenant de GAD ou de la pro-
téine P2C du virus coxsakie montre
que les deux peptides engendrent
des réponses croisées [53, 53-55] et
que ces réponses sont restreintes
aux alleles MHC de la souris NOD.
De plus, chez les malades atteints
d'IDDM, la réponse dominante a
GAD chevauche la séquence don-
nant une réaction croisée avec la
protéine PC2 [3]. Le fait que le virus
coxsackie puisse infecter le pan-
créas et infliger a cet organe une
maladie inflammatoire locale com-
plique l'interprétation : a savoir sile
diabete est a la réaction croisée ou a
des processus inflammatoires.

L’inflammation considéree
comme un processus auto-immun

Les infections et les processus inflam-
matoires conduisent a la production
d'un certain nombre de cytokines et
de chimiokines, a I'infiltration des
cellules immunitaires effectrices
(lymphocytes ou macrophages), a la
destruction des cellules et des tis-
sus, et a la présentation d’un certain
nombre d’autoantigenes aux lym-
phocytes par les cellules présenta-
trices locales. Des lymphocytes
autoréactifs sont ainsi activés. Une
immunorégulation normale main-
tient le nombre de ces cellules a un
niveau minimum et limite leur
temps de vie a celui de l'infection.
Toutefois, des défauts de ce proces-
sus régulatoire conduisent a la
maladie auto-immune : c’est le cas
de la souris lpr/Lpr qui développe
un syndrome analogue a celui du
lupus [56]. Ces souris présentent un
défaut du.systéme Fas/FasL qui
contrdle la mort cellulaire ciblée par
apoptose en réduisant le nombre de
lymphocytes a la suite d’une agres-
sion immunologique primaire telle

qu'une infection par un agent pa-
thogene.

En T'absence d’un systéme Fas/
FasL normal, les lymphocytes auto-
réactifs engendrés a la suite de I'in-
flammation persistent et réagissent
avec le tissu appartenant au soi.
LUinfection chronique par le virus
VIH conduit également au dévelop-
pement de l'autoréactivité [57].
L’extension de la réponse autoréac-
tive d'un épitope a de nombreux
autres autoépitopes (epitope sprea-
ding) a la suite d’une inflammation
prolongée dans un lieu spécifique a
été observée dans l'encéphalite
auto-immune expérimentale [58] et
au cours de l'infection du systeme
nerveux central par le virus de Thei-
ler [59].

L'accroissement local de l'expres-
sion de cytokines spécifiques au
cours de l'infection virale est tres
vraisemblablement 1'élément ma-
jeur qui contréle l'activation des
lymphocytes autoréactifs et la perte
de la tolérance vis-a-vis des autoan-
tigenes. Les cytokines Thl telles que
I'TFNY exprimé dans le pancréas
abolissent la tolérance aux autoanti-
génes et causent l'apparition d'un
diabete auto-immun [23]. L'expres-
sion pancréatique d'une cytokine
Th2 telle que I'[L-4 conduit a la sup-
pression et a la prévention du dia-
bete spontané chez la souris NOD
[60].

Ainsi, la perte de tolérance vis-a-vis
des antigenes du soi qui conduitala
maladie auto-immune peut avoir
lieu et étre régulée de fagon spécifi-
que d’organe. De cette maniere, une
infection virale commune peut faire
pencher la balance de la régulation
immunitaire dans un tissu donné
et conduire a une maladie auto-
immune spécifique d’organe. A la
suite d"une infection par le virus de
la rubéole, on a observé un certain
nombre de maladies auto-immunes
endocrines, y compris I'IDMM,
accompagnées de la présence d'un
certain nombre d’anticorps auto-
réactifs [61]. Alors qu'il nexiste au-
cune réaction croisée évidente entre
le virus de la rubéole et les autoan-
tigénes de glandes endocrines, la
maladie pourrait étre la consé-
quence du tropisme de ce virus
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pour les tissus endocrines chez les
individus susceptibles.

Les virus reactivaieurs
des maladies autc-immunes

Les virus peuvent non seulement
étre les déclencheurs des maladies
auto-immunes, mais peuvent aussi
vraisemblablement étre plus impor-
tants dans la réactivation et la chro-
nicité de l'auto-immunité. A la suite
d’un événement initial ayant conduit
a l'apparition de cellules et d’anti-
corps autoréactifs, 'infection par un
virus peut conduire a la restimula-
tion de la réponse auto-immune.
Des arguments récents sont en
faveur de deux mécanismes possi-
bles de la restimulation virale de la
maladie auto-immune conduisant a
desrechutes et al'exacerbationdela
maladie, l'activation croisée des
lymphocytes-mémoire autoréactifs
et la stimulation de la diversifica-
tion des autoantigenes.

Activation croisée des
lymphocytes-memoire

Les lymphocytes-mémoire sont
activés plus facilement et sont des
répondeurs plus forts que les lym-
phocytes naifs. On a montré que des
infections virales répétées par des
virus différents ne présentant pas
de réactions croisées activent de
maniere croisée les lymphocytes-
mémoire liés a des infections anté-
rieures [62, 63].

Ces infections multiples non seule-
ment restimulent les cellules-mémoire
sélectionnées lors d'infections diffé-
rentes, mais favorisent aussi le dé-
veloppement de la maladie auto-
immune du systéme nerveux cen-
tral dans le modele transgénique
LCMV ([22], voir plus haut). L'exa-
cerbation de la maladie nerveuse a
la suite d"une infection par un autre
virus démontre le besoin de lym-
phocytes-mémoire autoréactifs (spé-
cifiques du transgene LCMYV) éta-
blis par une infection antérieure par
le LCMV : en effet, des animaux
naifs n‘engendrent pas de cellules
autoréactives si on les infecte par
des virus autres que le LCMV. Des
études sur les récepteurs aes cel-
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lules T (TCR) spécifiques de la pro-
téine MBP de souris transgéniques
montre que ces souris, logées dans
un environnement non stérile déve-
loppent spontanément une encé-
phalomyélite allergique expéri-
mentale.

Ces observations indiquent que le
potentiel du répertoire TCR a
répondre a un autoantigéne et I'ex-
position a des facteurs de I'environ-
nement tels que I'histoire des infec-
tions virales influencent la suscepti-
bilité a la maladie auto-immune du
systeme nerveux central sont tous
deux des facteurs déterminants
dans le développement de la mala-
die auto-immune. A la suite d'une
immunisation par le poliovirus
d’adultes humains préalablement
vaccinés contre la poliomyélite au
cours de leur enfance, des réponses
immunes a des antigenes sans rap-
port tels que les réovirus ou I'ana-
toxine tétanique ont été observés,
montrant que l'activation secon-
daire des réponses immunes a lieu
aussi chez les humains [65].

De plus, des malades atteints de
sclérose en plaques ont des exacer-
bations de la maladie & la suite d’in-
fections virales communes [12-14].
Les virus peuvent donc jouer un
role majeur en restimulant et en
augmentant la réponse auto-im-
mune au cours du développement
d'une maladie auto-immune chro-
nique ou cryptique. L'exposition a
de multiples infections virales au
cours d’'une vie humaine est une
chose courante, et peut servir au
développement de maladies auto-
immunes chez des individus sus-
ceptibles.

L'activation croisée des cellules T-
mémoire spécifiques d'une protéine
des oligodendrocytes par des infec-
tions virales subséquentes peut
expliquer pourquoi les patients at-
teints de sclérose en plaques présen-
tent souvent des exacerbations de la
maladie a la suite de différentes
infections virales. Elle peut égale-
ment servir a expliquer la longue
période de latence av ant I'appari-
tion des symptdmes de la maladie et
le facteur de risque associé aux pre-
mieres quinze années de la vie des
patients.
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Une réponse immunoréactive croi-
sée a des antigenes spécifiques des
oligodendrocytes, due a un mimé-
tisme moléculaire tot dans la vie,
pourrait conduire a la génération de
cellules T-mémoire spécifiques d'un
antigéne de la myéline. Ces cellules
T autoréactives pourraient alors
étre réactivées a la suite d’exposi-
tions ultérieures a des agents patho-
génes, et conduire a des exacerba-
tions observables de la maladie. Des
scénarios similaires peuvent étre
responsables de la longue période
qui précede l'apparition d’autres
maladies auto-immunes comme le
diabete, l'arthrite rhumatoide et le
lupus. Cette augmentation ou réac-
tivation pourrait étre due a une sti-
mulation générale et non spécifique
des cellules-mémoire (bystander ac-
tivation) & la suite d’'une augmenta-
tion de I'expression de cytokines en
réponse a la seconde infection
virale. Des expériences récentes ont
impliqué les interférons de type 1
dans la réactivation de lympho-
cytes-mémoire spécifiques [66] ; on
sait que les infections virales sont
des médiateurs-clés de la produc-
tion d’interférons de type 1 [67] Al-
ternativement, la réactivation pour-
rait étre le résultat de réactivités
croisées entre le virus infectant le
plus récent et I'antigéne préalable-
ment stimulé.

Stimulateurs de la diversification
antigénique

La recherche d’antigénes cibles
dans 'lDDM et la sclérose en pla-
ques a permis d’identifier un nom-
bre croissant de molécules reliées
aux ilots ou a la myéline. Cette
observation démontre la grande
diversité des autoantigénes poten-
tiels et implique que bien qu’une
réponse a un épitope unique soit
capable d’initier une voie autoréac-
tive vers la maladie, il doit exister
un mécanisme de diversification de
la réponse auto-immune a des anti-
genes additionnels.

Dans les cas du diabete et des mala-
dies démyélinisantes, des expé-
riences ont montré I'extension de la
réponse immune d’un épitope a
d’autres épitopes (epitope spreading)

et refletent vraisemblablement la si-
tuation des malades atteints de ma-
ladies auto-immunes. Les cellules B
peuvent jouer un rdle important
dans ce processus de diversifica-
tion, car elles sont capables de
concentrer des protéines et d’en pré-
senter de nombreux déterminants
aux cellules T.

La cytokine IL-10 est un activateur
puissant des cellules B et accélére la
maladie quand elle surexprimée
dans les cellules § du pancréas d’a-
nimaux transgéniques [68]. Elle a
été également montrée étre essen-
tielle pour la progression vers le dia-
bete (MS Lee, R Mueller, LS Wicker,
LB Peterson et N Sarvetnick, résul-
tats non publiés). Alors qu'on
croyait que IL-10 était un suppres-
seur de la réponse inflammatoire
dont l'action était comparable a
d’autres cytokines de type Th2 (IL-4,
par exemple), des résultats plus
récents l'ont impliquée dans le
développement de l'inflammation.
Curieusement, un certain nombre
de virus (VIH-1, le virus d’Epstein-
Barr, et le virus syncytial respira-
toire) induisent apres infection in
vivo IL-10, ainsi que d’autres cyto-
kines inflammatoires, y compris
IFNY [69-71]. En infectant un indivi-
du muni d'une réponse autoréac-
tive limitée et contrdlée, in virus
pourrait induire la surexpression
d’une cytokine telle qu'IL-10 et par
conséquent diversifier la réponse au
soi dans un environnement local.
Les résultats de cette diversification
pourraient bien engendrer un grand
nombre de cellules autoréactives
submergeant les mécanismes de
contrdle innés et provoquant une
réponse accrue du tissu cible résul-
tant en la réactivation de la maladie
clinique.

Conclusion

Les virus ont la capacité d’activer
les lymphocytes autoréactifs a la
fois par stimulation croisée par des
épitopes similaires (mimétisme) et
par inflammation locale accompa-
gnée d’activation (bystander effect).
Ainsi, les virus peuvent surmonter la
tolérance immunitaire et initier'auto-
immunité. LUétiologie de maladies
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auto-immunes comme le diabéte in-
sulino-dépendant ou la sclérose en
plaques est multifactorielle avec des
composantes génétiques et, envi-
ronnementales ou pathogenes.

En outre, ces maladies présentent
de longues phases de latence avant
I'apparition des signes cliniques et
sont caractérisées par de multiples
exacerbations et rechutes.

Nous avons présenté des argu-
ments en faveur d’au moins deux
mécanismes, par lesquels les virus
pourraient étre responsables de la
réactivation de la réponse auto-im-
mune accompagnant des aggrava-
tions de la maladie clinique. La
connaissance de ces mécanismes,
I'activation virale croisée et "induc-
tion de l'expression locale de cyto-
kines, pourrait nous permettre
d’envisager des stratégies théra-
peutiques non nécessairement diri-
gées vers la prévention des événe-
ments conduisant a I'initiation de la
maladie, mais contre les événe-
ments ultérieurs qui modulent la
maladie. Par des thérapies visant a
réduire ou a supprimer la réponse
antivirale chez lesindividus suscep-
tibles, nous pourrions peut-étre
réduire ou retarder 1'apparition de
la maladie clinique.
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