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Virus et auto-immunitk 

Marc S Horwitz, Nora Sarvetnick 

Les virus sont depuis 
longtemps associes aux 
maladies auto-immunes. 
Plusieurs mecanismes ont 
et6 proposes pour expliquer 
comment une infection 
virale peut annuler 
la tolerance immunitaire 
et initier un processus 
autoreactif specifique 
d’organe. Nous discutons 
deux mecanismes potentiels 
d’initiation virale de l’auto- 
immunite, le mimetisme 
moleculaire et 
l’inflammation locale 
accompagnee d’activation. 
11s jouent un role central 
dans le developpement de 
I’auto-immunite et ne sont 
pas mutuellement exclusifs, 
ce qui leur permet une 
contribution individuelle 
a la maladie. 
Des arguments recents 
suggerent un role 
supplementaire des virus 
dans la reactivation et 
la chronicite des maladies 
auto-immunes. 

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

L’auto-immunitk spbcifique 
d’organe 

Elle est caracterisee par la destruc- 
tion tissulaire et la degradation 
fonctionnelle causees par des lym- 
phocytes et des anticorps autoreac- 
tifs. On pense qu’elle est due a une 
perte de tolerance vis-a-vis d’au- 
toantigenes. L’apparition des cel- 
lules autoreactives et des anticorps 
precedent generalement le debut de 
la maladie clinique comme dans le 
cas du diabete sucre insulino-de- 
pendant (IDDM) [1-4].Une maladie 
auto-immune specifique d’organe 
implique la destruction ciblee de 
types cellulaires specifiques causee 
par une reponse immune dirigee 
contre un antigene don& (ou contre 
un groupe d’antigenes) de cet or- 
gane particulier. Ce n’est que rare- 
ment que l’on observe des exceptions 
oti la reponse immune affecte egale- 
ment d’autres organes. 
Par exemple, les cellules B du pan- 
creas et leurs antigenes specifiques 
comme la glutamate decarboxylase 
(GAD) sont les cibles de la destruc- 
tion dans l’IDDM ; la gaine de mye- 
line produite par les oligodendro- 
cytes du systeme nerveux central 
composee d’antigenes specifiques 
tels que la proteine basique de la 
myeline (MBP), et la proteine d’un 
proteolipide (PLP) est affectee dans 
la sclerose en plaques ; le collagene, 
un autoantigene present dans les 
membranes synoviales des articula- 
tions est attaque dans le cas de l’ar- 
thrite rhumatoi’de. Un grand nom- 
bre de ces maladies sont multifacto- 
rielles avec des profils hereditaires 
clairs les reliant entre autres aux 
genes du complexe majeur d’histo- 
compatibilite [5, 61, mais indiquant 
clairement aussi un role d’in- 
fluences environnementales, telles 
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que celles dun agent infectieux ]7,81. 
On trouve dans la litterature des cas 
ob des infections virales precedent 
l’installation de l’IDDM [9-111 et des 
rechutes de la sclerose en plaques 
[12-141. On a montre dans des mo- 
deles animaux que des virus peu- 
vent directement causer le diabete 
[15-171 et la demyelinisation [18,19]. 

Initiation virale de [‘auto-immunite 
spkifique d’organe 

Comment un virus peut-il causer 
une maladie auto-immune specifi- 
que d’organe ? De nombreux meca- 
nismes possibles ont ete proposes. 
En derniere analyse, tout meca- 
nisme se doit de rendre compte de 
la perte de la tolerance, de la lente 
progression bien documentee et de 
la chronicite de maladies telles que 
le diabete et la sclerose en plaques, 
et surtout de l’impossibilite appa- 
rente de decouvrir des agents infec- 
tieux responsables de la maladie. 
Alors que les virus induisent de 
fortes reponses systemiques cellu- 
laires et humorales, un tropisme vi- 
ral pour un type cellulaire specifi- 
que peut conduire a une reponse 
inflammatoire specifique d’organe 
et causer une reponse dirigee speci- 
fiquement contre cet organe. 
Des don&es recentes militent en 
faveur de deux mecanismes possi- 
bles par lesquels les virus peuvent 
initier une maladie auto-immune. 
Aucun des deux mecanismes ne ne- 
cessite la presence du virus au mo- 
ment de l’apparition des signes cli- 
niques. 
Le premier mecanisme est le mime- 
tisme moleculaire entre des epi- 
topes communs aux antigenes 
viraux et aux proteines de l’hote qui 
peut resulter en une reponse 
immune activee dont le but est de se 
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debarrasser du virus, mais qui 
aboutit dans une attaque des cel- 
lules qui presente des autoepitopes 
similaires a ceux du virus. Ainsi, un 
virus pourrait supprimer la tole- 
rance a un autoepitope n’importe 
oti dans le corps et se trouver absent 
au moment de l’apparition des 
signes cliniques. Son seul role serait 
de stimuler une reponse autoreac- 
tive chez un individu susceptible. 
Le second mecanisme implique que 
la destruction tissulaire massive et 
l’inflammation immune augmentee 
resulteraient en un dommage non 
specifique des cellules avoisinantes. 
Des lymphocytes reactifs vis-a-vis 
des autoantigenes seraient alors sti- 
mules au tours de la reponse in- 
flammatoire et accederaient au tis- 
su-cible sans @tre directement impli- 
ques dans l’attaque virale initiale et 
sans etre specifiques des antigenes 
viraux. Dans ce deuxieme meca- 
nisme, le role du virus chez un indi- 
vidu susceptible serait de selection- 
ner un tissu et d’induire une forte 
reponse immunitaire. 
Grace aux souris transgeniques, des 
modeles experimentaux ont et& eta- 
blis qui permettent de tester chacun 
de ces mecanismes. Tout d’abord 
des souris exprimant le produit 
d’un gene viral de la choriomenin- 
gite leucocytaire (LCMV) dans les 
cellules B du pancreas ont ete eta- 
blies ; elles ne developpent pas de 
diabete spontane. Toutefois, a la 
suite d’une infection de ces souris 
transgeniques par le LCMV, le virus 
a ete elimine par une reponse cellu- 
laire immune vigoureuse suivie par 
une attaque des cellules B et par le 
diabete 120,211. 
Cette approche experimentale n’a 
pas ete limitee au pancreas et des 
souris transgeniques exprimant 
specifiquement le produit du 
LCMV dans le systeme nerveux 
central developpent une maladie 
similaire a la sclerose en plaques a 
la suite d’une infection par le virus 
1221. 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 reponse 
immune activee specifiquement par 
le virus. 
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Ainsi, tout virus presentant une 
similitude moleculaire pourrait ini- 
tier un processus autoreactif 
conduisant a la maladie bien apres 
que l’individu atteint se soit debar- 
rasse du virus. 11 fait admettre que 
cette approche releve plus d’une 
identite moleculaire que du mime- 
tisme et ne reflete pas vraiment la 
realite de la situation in vivo. Les 
experiences utilisant des epitopes 
similaires mais non identiques ne 
sont pas possibles a cause de l’inca- 
pacite dans laquelle nous sommes 
de generer des mutations in vitro 
dans le LCMV, un virus ambisens a 
ARN. De plus, une maladie chroni- 
que inflammatoire du pancreas 
induite chez les souris transgeni- 
ques par l’expression &interferon y 
CIFNyl specifique des cellules /3 a 
conduit au developpement sponta- 
ne de lymphocytes autoreactifs et 
au diabete 1231. L’expression speci- 
fique d’organe de cytokines inflam- 
matoires telles que IFNyest bien do- 
cumentee. L’IFNy est capable de 
reguler positivement un certain 
nombre de molecules immunoregu- 
latrices telles que les cytokines, y 
compris TNFa et IL-12 124,261, ainsi 
que de molecules presentes B la sur- 
face des cellules telles que B7 127, 
281, ICAM 129, 301, et les MHC de 
classe I et II 131-341. 
Ainsi, un virus peut infecter un or- 
gane specifique et eliciter une 
reponse inflammatoire regulee par 
l’expression locale de cytokines 
qui, a leur tour, permettent l’acces 
au tissu infect6 d’un grand nom- 
bre de lymphocytes actives et qui 
activent la presentation locale 
d’antigenes (y compris d’autoanti- 
genes). Les cellules immunitaires 
autoreactives sont ainsi stimulees 
non specifiquement. Cette 
reponse aberrante peut @tre 
controlee en general, mais chez 
l’individu susceptible, la dysregu- 
lation immune peut permettre a 
ces cellules autoreactives de per- 
sister et de reagir. En infectant un 
organe specifique, un virus peut 
eliciter une reponse auto-immune 
dont l’effet clinique ne se manifes- 
tera que bien apres la disparition 
du virus. 

Mimdisme molhdaire 

Le mimetisme moleculaire a ete 
propose comme mecanisme etiolo- 
gique des maladies auto-immunes 
[35-391. A ce jour, son role a ete sug- 
g&-e dans la pathogen&se de plu- 
sieurs maladies humaines, l’IDDM 
131, la spondylite ankylosante 1401, 
le syndrome de Guillain-Barre 1411, 
la cirrhose biliaire primaire 1421 et la 
sclerose en plaques 143-451. Les ma- 
ladies auto-immunes presentent de 
nombreux exemples de reponses 
croisees fortement impliquees dans 
le declenchement de la maladie. 
Une des associations les plus fortes 
est celle de la proteine M du strep- 
tocoque, qui reagit de man&e croi- 
see avec les antigenes du myocarde 
de l’homme et de la souris 1461. 
Wucherpfennig et Strominger 1431 
ont trouve chez les malades atteints 
de sclerose en plaques un certain 
nombre de determinants des cel- 
lules T, qui croisent avec la proteine 
basique de la myeline (MBP) et des 
epitopes d’un certain nombre de 
virus communs, tels que HSV, EBV, 
l’adenovirus et le virus de la grippe. 
D’autres etudes montrent que des 
lignees de cellules T obtenues a par- 
tir de patients atteints de sclerose en 
plaques reagissent avec la MBP et 
une sequence du coronavirus respi- 
ratoire 229E humain 1441. La trans- 
aldolase des oligodendrocytes pre- 
sente une similitude de sequence 
avec la proteine Gag de HTLVl 1451. 
Differentes souches de virus cox- 
sackie reagissent avec le myocarde 
et avec GAD et le developpement 
de ces deux reponses croisees est 
associe avec l’apparition clinique 
chez l’homme soit de myocardite 
soit de diabete sucre 1471.. 
L’association entre les virus cox- 
sackie et l’IDDM est particulierement 
interessante. Chez les humains dia- 
betiques et chez la souris diabetique 
non obese (NOD), les reponses 
autoreactives aux antigenes des 
ilots de Langerhans tels que GAD 
ou HSP-60 sont observees avant 
l’apparition de la maladie clinique 
[2,3,48,491. L’injection intrathymi- 
que ou intraveineuse de GAD chez 
des souris NOD de 3 semaines 
retarde ou previent l’installation de 
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la maladie clinique, etablissant ainsi 
I’importance de GAD dans le deve- 
loppement de l’IDDM [50-521. Or, 
l’observation de l’homologie entre 
la proteine P2C du virus coxsackie 
et GAD conduit a l’hypothese que 
l/infection par ce virus peut induire 
l’IDDM chez Ies individus suscepti- 
bles [3,41. 
Linjection 6 des souris de peptides 
provenant de GAD ou de la pro- 
teine P2C du virus coxsakie montre 
que les deux peptides engendrent 
des reponses croisees 153, 53-551 et 
que ces reponses sont restreintes 
aux alleles MHC de la souris NOD. 
De plus, chez les malades atteints 
d’IDDM, la reponse dominante a 
GAD chevauche la sequence don- 
nant une reaction croisee avec la 
proteine PC2 131. Le fait que le virus 
coxsackie puisse infecter le pan- 
creas et infliger a cet organe une 
maladie inflammatoire locale com- 
plique l’interpretation : a savoir si le 
diabete est a la reaction croisee ou a 
des processus inflammatoires. 

L’inflammation consid&-ke 
comme un processus auto-immun 

Les infections et les processus inflam- 
matoires conduisent a la production 
dun certain nombre de cytokines et 
de chimiokines, ?I l’infiltration des 
cellules immunitaires effectrices 
(lymphocytes ou macrophages), a la 
destruction des cellules et des tis- 
sus, et B la presentation d’un certain 
nombre d’autoantigenes aux lym- 
phocytes par les cellules presenta- 
trices locales. Des lymphocytes 
autoreactifs sont ainsi actives. Une 
immunoregulation normale main- 
tient le nombre de ces cellules ?I un 
niveau minimum et limite leur 
temps de vie 2 celui de l’infection. 
Toutefois, des defauts de ce proces- 
sus regulatoire conduisent a la 
maladie auto-immune : c’est le cas 
de la souris lpr/Lpr qui developpe 
un syndrome analogue ?I celui du 
lupus 1561. .Ces souris presentent un 
defaut du systeme Fas/FasL qui 
controle la mort cellulaire ciblee par 
apoptose en reduisant le nombre de 
lymphocytes a la suite d’une agres- 
sion immunologique primaire telle 

qu’une infection par un agent pa- 
thogene. 
En l’absence d’un systeme Fas/ 
FasL normal, les lymphocytes auto- 
reactifs engendres a la suite de l’in- 
flammation persistent et reagissent 
avec le tissu appartenant au soi. 
L’infection chronique par le virus 
VIH conduit egalement au develop- 
pement de l’autoreactivite [57]. 
L’extension de la reponse autoreac- 
tive d’un epitope a de nombreux 
autres autoepitopes (epitope sprea- 
ding) a la suite d’une inflammation 
prolongee dans un lieu specifique a 
ete observee dans l’encephalite 
auto-immune experimentale [58] et 
au tours de l’infection du systeme 
nerveux central par le virus de Thei- 
ler [59]. 
Uaccroissement local de l’expres- 
sion de cytokines specifiques au 
tours de l’infection virale est t&s 
vraisemblablement l’element ma- 
jeur qui controle l’activation des 
lymphocytes autoreactifs et la perte 
de la tolerance vis-a-vis des autoan- 
tigenes. Les cytokines Thl telles que 
l’IFNy exprime dans le pancreas 
abolissent la tolerance aux autoanti- 
genes et causent l’apparition dun 
diabete auto-immun [23]. Lexpres- 
sion pancreatique d’une cytokine 
Th2 telle que l’IL-4 conduit a la sup- 
pression et a la prevention du dia- 
b&e spontane chez la souris NOD 
[601. 
Ainsi, la perte de tolerance vis-a-vis 
des antigenes du soi qui conduit a la 
maladie auto-immune peut avoir 
lieu et etre regulee de facon specifi- 
que d’organe. De cette maniere, une 
infection virale commune peut faire 
pencher la balance de la regulation 
immunitaire dans un tissu don& 
et conduire a une maladie auto- 
immune specifique d’organe. A la 
suite d’une infection par le virus de 
la rubeole, on a observe un certain 
nombre de maladies auto-immunes 
endocrines, y compris I’IDMM, 
accompagnees de la presence d’un 
certain nombre d’anticorps auto- 
reactifs [611. Alors qu’il n’existe au- 
curie reaction croisee evidente entre 
le virus de la rubeole et les autoan- 
tigenes de glandes endocrines, la 
maladie pourrait etre la conse- 
quence du tropisme de ce virus 
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pour les tissus endocrines chez les 
individus susceptibles. 

Les virus reactivateurs 
des maladies auto-immunes 

Les virus peuvent non seulement 
etre Ies declencheurs des maladies 
auto-immunes, mais peuvent aussi 
vraisemblablement @tre plus impor- 
tants dans la reactivation et la chro- 
nicite de l’auto-immunite. A la suite 
dun evenement initial ayant conduit 
a l’apparition de cellules et d’anti- 
corps autoreactifs, l’infection par un 
virus peut conduire a la restimula- 
tion de la reponse auto-immune. 
Des arguments recents sont en 
faveur de deux mecanismes possi- 
bles de la restimulation virale de la 
maladie auto-immune conduisant a 
des rechutes et a l’exacerbation de la 
maladie, l’activation croisee des 
lymphocytes-m&moire autoreactifs 
et la stimulation de la diversifica- 
tion des autoantigenes. 

Activation croisee des 
lymphocytes-memoire 

Les lymphocytes-memoire sont 
actives plus facilement et sont des 
repondeurs plus forts que les lym- 
phocytes naifs. On a montre que des 
infections virales rep&es par des 
virus differents ne presentant pas 
de reactions croisees activent de 
maniere croisee les lymphocytes- 
memoire lies a des infections ante- 
rieures ]62,631. 
Ces infections multiples non seule- 
ment restimulent les cellules-memoire 
selection&es lors d’infections diffe- 
rentes, mais favorisent aussi le de- 
veloppement de la maladie auto- 
immune du systeme nerveux cen- 
tral dans le modele transgenique 
LCMV (1221, voir plus haut). Lexa- 
cerbation de la maladie nerveuse Zr 
la suite dune infection par un autre 
virus demontre le besoin de lym- 
phocytes-memoire autoreactifs (spe- 
cifiques du transgene LCMV) eta- 
blis par une infection anterieure par 
le LCMV : en effet, des animaux 
na’ifs n’engendrent pas de cellules 
autoreactives si on les infecte par 
des virus autres que le LCMV. Des 
etudes sur les recepteurs ties cel- 
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lules T (TCR) specifiques de la pro- 
teine MBP de souris transgeniques 
montre que ces souris, logees dans 
un environnement non sterile deve- 
loppent spontanement une ence- 
phalomyelite allergique experi- 
mentale. 
Ces observations indiquent que le 
potentiel du repertoire TCR a 
repondre a un autoantigene et l’ex- 
position a des facteurs de l’environ- 
nement tels que l’histoire des infec- 
tions virales influencent la suscepti- 
bilite a la maladie auto-immune du 
systeme nerveux central sont tous 
deux des facteurs determinants 
dans le developpement de la mala- 
die auto-immune. A la suite d’une 
immunisation par le poliovirus 
d’adultes humains prealablement 
vaccines contre la poliomyelite au 
tours de leur enfance, des reponses 
immunes a des antigenes sans rap- 
port tels que les reovirus ou l’ana- 
toxine tetanique ont ete observes, 
montrant que I’activation secon- 
daire des reponses immunes a lieu 
aussi chez les humains [651. 
De plus, des malades atteints de 
sclerose en plaques ont des exacer- 
bations de la maladie a la suite d’in- 
fections virales communes [12-141. 
Les virus peuvent done jouer un 
role majeur en restimulant et en 
augmentant la reponse auto-im- 
mune au tours du developpement 
d’une maladie auto-immune chro- 
nique ou cryptique. L’exposition a 
de multiples infections virales au 
tours d’une vie humaine est une 
chose courante, et peut servir au 
developpement de maladies auto- 
immunes chez des individus sus- 
ceptibles. 
L’activation croisee des cellules T- 
memoire specifiques d’une proteine 
des oligodendrocytes par des infec- 
tions virales subsequentes peut 
expliquer pourquoi les patients at- 
teints de sclerose en plaques presen- 
tent souvent des exacerbations de la 
maladie a la suite de differentes 
infections virales. Elle peut egale- 
ment servir a expliquer la longue 
periode de latence av ant l’appari- 
tion des symptomes de la maladie et 
le facteur de risque associe aux pre- 
mieres quinze an&es de la vie des 
patients. 
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Une reponse immunoreactive croi- 
see a des antigenes specifiques des 
oligodendrocytes, due a un mime- 
tisme moleculaire tot dans la vie, 
pourrait conduire a la generation de 
cellules T-memoire specifiques d’un 
antigene de la myeline. Ces cellules 
T autoreactives pourraient alors 
etre reactivees a la suite d’exposi- 
tions ulterieures a des agents patho- 
genes, et conduire a des exacerba- 
tions observables de la maladie. Des 
scenarios similaires peuvent etre 
responsables de la longue periode 
qui precede l’apparition d’autres 
maladies auto-immunes comme le 
diabete, l’arthrite rhumatoi’de et le 
lupus. Cette augmentation ou reac- 
tivation pourrait etre due a une sti- 
mulation g&+-ale et non specifique 
des cellules-memoire (bystander ac- 
tivation) a la suite d’une augmenta- 
tion de l’expression de cytokines en 
reponse a la seconde infection 
virale. Des experiences recentes ont 
implique les interferons de type 1 
dans la reactivation de lympho- 
cytes-m&moire specifiques [66] ; on 
sait que les infections virales sont 
des mediateurs-cl& de la produc- 
tion d’interferons de type 1 1671 Al- 
ternativement, la reactivation pour- 
rait etre le resultat de reactivites 
croisees entre le virus infectant le 
plus recent et l’antigene prealable- 
ment stimule. 

Stimulateurs de la diversification 
antigbnique 

La recherche d’antigenes cibles 
dans l’IDDM et la sclerose en pla- 
ques a permis d’identifier un nom- 
bre croissant de molecules reliees 
aux ilots ou a la myeline. Cette 
observation demontre la grande 
diversite des autoantigenes poten- 
tiels et implique que bien qu’une 
reponse a un epitope unique soit 
capable d’initier une voie autoreac- 
tive vers la maladie, il doit exister 
un mecanisme de diversification de 
la reponse auto-immune a des anti- 
genes additionnels. 
Dans les cas du diabete et des mala- 
dies demyelinisantes, des expe- 
riences ont montre l’extension de la 
reponse immune d’un epitope a 
d’autres epitopes (epitope spreading) 

et refletent vraisemblablement la si- 
tuation des malades atteints de ma- 
ladies auto-immunes. Les cellules B 
peuvent jouer un rBle important 
dans ce processus de diversifica- 
tion, car elles sont capables de 
concentrer des proteines et d’en pre- 
senter de nombreux determinants 
aux cellules T. 
La cytokine IL-10 est un activateur 
puissant des cellules B et accelere la 
maladie quand elle surexprimee 
dans les cellules B du pancreas d’a- 
nimaux transgeniques 1681. Elle a 
ete egalement montree etre essen- 
tielle pour la progression vers le dia- 
bete (MS Lee, R Mueller, LS Wicker, 
LB Peterson et N Sarvetnick, resul- 
tats non publies). Alors qu’on 
croyait que IL-10 etait un suppres- 
seur de la reponse inflammatoire 
dont l’action etait comparable a 
d’autres cytokines de type Tl-12 (IL-4, 
par exemple), des resultats plus 
recents l’ont impliquee dans le 
developpement 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-lo, ainsi que d’autres cyto- 
kines inflammatoires, y compris 
IFNy [69-711. En infectant un indivi- 
du muni d’une reponse autoreac- 
tive limitee et controlee, in virus 
pourrait induire la surexpression 
d’une cytokine telle qu’IL-10 et par 
consequent diversifier la reponse au 
soi dans un environnement local. 
Les resultats de cette diversification 
pourraient bien engendrer un grand 
nombre de cellules autoreactives 
submergeant les mecanismes de 
controle inn& et provoquant une 
reponse accrue du tissu cible resul- 
tant en la reactivation de la maladie 
clinique. 

Conclusion 

Les virus ont la capacite d’activer 
les lymphocytes autoreactifs a la 
fois par stimulation croisee par des 
epitopes similaires (mimetisme) et 
par inflammation locale accompa- 
gnee d’activation (bystander effect). 
Ainsi, les virus peuvent surmonter la 
tolerance immunitaire et initier l’auto- 
immunite. Letiologie de maladies 
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auto-immunes comme le diabete in- 
sulino-dependant ou la sclerose en 
plaques est multifactorielle avec des 
composantes genetiques et, envi- 
ronnementales ou pathogenes. 
En outre, ces maladies presentent 
de longues phases de latence avant 
l’apparition des signes cliniques et 
sont caracterisees par de multiples 
exacerbations et rechutes. 
Nous avons presente des argu- 
ments en faveur d’au moins deux 
mecanismes, par lesquels les virus 
pourraient etre responsables de la 
reactivation de la reponse auto-im- 
mune accompagnant des aggrava- 
tions de la maladie clinique. La 
connaissance de ces mecanismes, 
l’activation virale croisee et l’induc- 
tion de l’expression locale de cyto- 
kines, pourrait nous permettre 
d’envisager des strategies thera- 
peutiques non necessairement diri- 
gees vers la prevention des evene- 
ments conduisant a l’initiation de la 
maladie, mais contre les evene- 
ments ulterieurs qui modulent la 
maladie. Par des therapies visant a 
reduire ou a supprimer la reponse 
antivirale chez les individus suscep- 
tibles, nous pourrions peut-@tre 
reduire ou retarder l’apparition de 
la maladie clinique. 
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