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L’acquisition de la tolérance

Toutefois, toutes les cellules de l’hôte
ont, à leur surface, de très nombreux
peptides antigéniques. Comment l’or-
ganisme distingue-t-il ses propres anti-
gènes, qu’il tolère, des antigènes des
agents infectieux, qu’il combat? 

La tolérance des lymphocytes T
envers les autoantigènes (les molé-
cules du soi) résulte d’abord d’un
mécanisme de sélection négative
qui a lieu dans le thymus, l’organe où
se différencient les lymphocytes.
Les thymocytes, les précurseurs des
lymphocytes T, qui reconnaissent
les autoantigènes exprimés en quan-
tité suffisante dans le thymus, sont
éliminés pendant leur différenciation.
Ainsi, seuls les lymphocytes T qui
ignorent les autoantigènes présen-
tés dans le thymus quittent cet organe.
Toutefois, la tolérance aux molé-
cules du soi n’est pas sans faille, même
après cette sélection négative, car tous
les autoantigènes ne passent pas par
le thymus.

Pour se protéger contre les autoan-
tigènes qui ne sont pas présentés dans
le thymus, l’organisme dispose d’autres
mécanismes de sécurité. Les autoan-
tigènes ne sont détectés par les lym-
phocytes T que s’ils sont en quantité
suffisante ; certains ne sont pas recon-
nus, parce qu’ils ne sont pas présen-
tés par des molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité ; les
autoantigènes sont ignorés par le sys-
tème immunitaire tant qu’ils restent
localisés hors des organes lymphoïdes ;
enfin, certains autoantigènes sont à
l’abri dans des sites immunologique-
ment privilégiés, par exemple le cer-
veau, les testicules, les ovaires ou la
chambre antérieure de l’œil.

L’anergie est un autre rempart qui
renforce cette mutuelle ignorance des
autoantigènes isolés dans la périphé-
rie et des lymphocytes T qui leur sont
spécifiques. Selon ce concept, deux
signaux sont nécessaires pour que les
lymphocytes T soient activés : le signal
antigène et un autre signal, par exemple
un signal cytokine ou d’autres molé-
cules dites accessoires. Seuls les anti-
gènes associés à un second signal et
exposés correctement par les cellules
présentatrices d’antigènes activent
leurs lymphocytes T spécifiques ; sinon,
les lymphocytes restent silencieux,
ou anergiques.

Les sanctuaires immunologiques
isolent les autoantigènes, mais aussi
les antigènes viraux quand ils par-
viennent à s’y introduire. Donnons
deux exemples : une infection par le
virus de la rage, qui infecte les axones
des neurones (cette maladie est rare,
mais généralement mortelle) et une
infection par un papillomavirus, qui
infecte les cellules de la peau nommées
kératinocytes (il s’agit d’une infec-
tion fréquente, mais bénigne). Au début
de ces infections, les lymphocytes T ne
réagissent pas, car les virus sont iso-
lés dans des sites protégés.

Même si les cellules infectées por-
tent des antigènes viraux, ces der-
niers, confinés dans les organes
immunologiquement privilégiés,
n’activent pas le système immuni-
taire. En revanche, quand les neu-
rones ou les kératinocytes infectés
meurent, ils libèrent les antigènes
viraux, puis sont digérés par des
macrophages ; pris en charge par les
cellules présentatrices d’antigènes cir-
culantes, les antigènes sont exposés
au système immunitaire, qui active
les lymphocytes T spécifiques. Les

neurones et les kératinocytes sont atta-
qués et détruits par les lymphocytes T
activés.

Ou bien le système immunitaire éli-
mine le virus après un épisode d’in-
fection aiguë, ou le virus échappe au
système immunitaire, et une infec-
tion chronique s’établit : des cellules
infectées survivent, libérant épisodi-
quement des particules virales. Il se
peut aussi que les deux scénarios alter-
nent au cours d’épisodes d’infection
aiguë et d’infection chronique.

Infection aiguë,
infection chronique

Les virus cytopathogènes détruisent les
cellules qu’ils infectent ; quand les réac-
tions immunitaires sont efficaces, la des-
truction tissulaire est limitée, et les
réactions immunitaires cessent dès que
les antigènes viraux ne sont plus pro-
duits. L’infection est jugulée et le tissu
atteint est peu endommagé. Des autoan-
tigènes, ignorés jusqu’alors par les lym-
phocytes T, sont libérés par les cellules
détruites, mais la libération est de courte
durée et les quantités sont insuffisantes

ÎLOT DE LANGERHANS

a SOURIS TRANSGÉNIQUE EXPRIMANT
LA GLYCOPROTÉINE DU VIRUS

DE LA CHORIOMÉNINGITE LYMPHOCYTAIRE

2. UNE SOURIS TRANSGÉNIQUE (a) a reçu un gène étranger codant une protéine virale
(le gène codant la glycoprotéine du virus de la chorioméningite lymphocytaire). La souris
synthétise cette protéine comme une protéine du soi. La protéine est notamment expri-
mée comme un autoantigène par les cellules bêta des îlots de Langerhans, contenus
dans le pancréas. Les cellules bêta des îlots de Langerhans assurent normalement la pro-
duction d’insuline, qui maintient constante la concentration sanguine en sucre ; lorsqu’elles
sont détruites, un diabète s’installe. Chez la souris transgénique saine, le système immu-
nitaire ignore la protéine virale (b). L’animal n’est pas malade. Toutefois, la glycopro-
téine n’étant pas présentée dans le thymus au cours du développement de la souris, des
lymphocytes T et B susceptibles de réagir contre la glycoprotéine existent chez l’animal
(les lymphocytes potentiellement autoréactifs sont normalement détruits dans le thymus
au cours du développement). Quand on injecte le virus de la chorioméningite lymphocy-
taire, les macrophages absorbent les virus et exposent à leur surface des fragments
d’antigènes viraux, notamment la glycoprotéine. Les lymphocytes T cytotoxiques sus-
ceptibles de réagir contre la glycoprotéine virale sont activés, car l’antigène leur est pré-
senté en grande quantité et pendant plusieurs jours. À la suite de cette reconnaissance,
les lymphocytes B spécifiques de la glycoprotéine sont à leur tour activés, et ils fabri-
quent des anticorps dirigés contre la glycoprotéine (c). Comme les cellules bêta des îlots
de Langerhans portent aussi la glycoprotéine, le système immunitaire considère qu’il s’agit
de cellules infectées par le virus et il les détruit ; l’animal devient diabétique (d). 




