A MEDECINE
lA’hAE | LES FEMMES SUREXPOSEES?

Pennsylvanie, et ses collegues ont en effet
observé que lorsque les jeunes cellules immuni-
taires de souris femelles arrivent & maturité, les
mécanismes cellulaires mis en place pour
couvrir et inactiver le deuxiéme chromo-

some X subissent des changements
dynamiques importants qui facilite-

raient Pactivation des genes liés au X

dans ces cellules alors qu’ils devraient

étre désactivés.

Ainsi, en ce qui concerne I'inacti-
vation du X, les cellules immunitaires
féminines ne se comportent pas
comme les autres cellules, et cette dif-
férence influerait directement sur le
risque d’auto-immunité. En 2021, le
groupe de Montserrat Anguera a révélé
que les lymphocytes B des filles et des
femmes atteintes de lupus échappent aux
mécanismes cellulaires normaux d’inactivation
du X, ce qui conduit probablement les cellules
afabriquer plus de protéines liées au X qu’elles
ne le devraient.

L’étude des individus ayant un nombre
inhabituel de chromosomes X confirme leur
role important dans auto-immunité. Ainsi, les
hommes atteints du syndrome de Klinefelter,
par exemple, qui ont deux chromosome X en
plus d’un chromosome Y, sont 14 fois plus sus-
ceptibles que les autres hommes de développer
un lupus. De méme, les femmes atteintes de
trisomie X (elles ont trois chromosomes X)
sont 2,5 et 2,9 fois plus susceptibles que les
autres femmes de développer respectivement
un lupus et un syndrome de Sjégren, ce dernier
étant caractérisé par une atteinte des glandes,
notamment lacrymales et salivaires.

Pourquoi le corps des femmes se distingue-
t-il de celui des hommes par ces mécanismes
étranges qui augmentent le risque de maladie?
En général, au fil du temps, ’évolution élimine
les processus qui empéchent les especes de se
reproduire et de prospérer, et ’'auto-immunité
liée au chromosome X entrave manifestement
ce succes. Ce phénomene conférerait-il para-
doxalement un avantage évolutif?

LA COMPENSATION
DE LA GROSSESSE

En 2019, Melissa Wilson, de 'université
d’Etat de P’Arizona, et ses collégues ont pro-
posé ’hypothese de compensation de la gros-
sesse. L’évolution du placenta, qui fournit
oxygene et nutriments au foetus durant la gros-
sesse, a accompagné celle des chromosomes
sexuels chez les mammiferes, et a également
coincidé avec I'ajout soudain de beaucoup plus
de génes au chromosome X. Ces trois évolu-
tions sont peut-étre reliées.

Pendant la grossesse, le systeme immuni-
taire de la mere doit tolérer, d’une part, les
cellules du foetus en croissance — dont la moitié
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de ’ADN est étranger, car provenant du pere —
et, d’autre part, le placenta, une production de
I’embryon. Selon Melissa Wilson, les génes liés
aux chromosomes X et I'inactivation incom-
plete de 'un d’eux auraient évolué de sorte que
l’organisme de la mere s’adapte avec souplesse
aux nouvelles exigences immunitaires de la
grossesse. Pendant cette période, I'immunité
fluctue. Au début, certaines réponses immuni-
taires saines augmentent, ce qui aide le pla-
centa a développer de nouveaux vaisseaux
sanguins, car 'inflammation favorise 1’angio-
genese. Au milieu de la grossesse, 'immunité
«s’est tue» avant d’augmenter a nouveau en
prévision de 'accouchement.

D’autres observations valident I’hypothese de
compensation de la grossesse. Par exemple,
aujourd’hui, les femmes font beaucoup moins
d’enfants qu’auparavant: en conséquence, leur
systeme immunitaire n’est pas bridé aussi sou-
vent qu'avant. Ce serait une des raisons de 'aug-
mentation de la fréquence des maladies
auto-immunes observée actuellement. Bien que
ce lien soit a confirmer par des études plus pous-
sées, Melissa Wilson estime plausible «le role
essentiel de la placentation et de la grossesse dans
la formation du systéme immunitaire maternel,
ce qui expliquerait, au moins en partie, les diffé-
rences entre les sexes en matiere de maladies
auto-immunes». En d’autres termes, 1’auto-
immunité serait un sous-produit évolutif malheu-
reux de la réponse immunitaire complexe dont
les femmes ont besoin pour porter des enfants.

Tout ce qui se passe dans ’organisme n’est
pas déterminé par la génétique, tant s’en faut.
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Ainsi, chez des jumeaux, un seul des deux peut
développer une maladie auto-immune, signe
que Penvironnement est une piece importante
du puzzle. On ignore encore quelles expositions
extérieures sont les plus problématiques, mais
les spécialistes commencent a pointer du doigt
les infections microbiennes, les produits
chimiques comme les perturbateurs endocri-
niens, le tabagisme, 'alimentation, le stress, et...
la composition en bactéries de la flore intesti-
nale. Des travaux menés sur des animaux
montrent que ces bactéries - le microbiote
intestinal - sont associées a un risque accru de
maladie auto-immune.

Jayne Danska, de 'université de Toronto, a
longtemps essayé de comprendre la relation
entre le sexe et les genes dans les maladies
auto-immunes, mais en 2012, une découverte
fortuite I’a conduite dans une nouvelle direc-
tion surprenante. Avec son équipe, elle traquait
des genes de prédisposition pour le diabete de
type 1, une maladie auto-immune dans laquelle
le corps attaque les cellules béta productrices
d’insuline dans le pancréas (voir Particle
pages 24 a 32). Pour ce faire, les chercheurs
travaillaient avec des souris dites «diabétiques
non obeses» (NOD), de bons modeéles pour la
maladie humaine, a une exception pres: alors
que chez les humains, hommes et femmes ont
la méme probabilité de développer le diabete
de type 1 (C’est Pune des rares maladies a faire
exception a la regle explorée dans cet article),
chez les rongeurs, les femelles sont deux fois
plus concernées.

LE MICROBIOTE EN EMBUSCADE

Pour expliquer cette anomalie, le groupe de
Jayne Danska s’est intéressé aux bactéries
intestinales et a élevé un sous-ensemble de
souris NOD dans un environnement stérile: les
rongeurs étaient axéniques, c’est-a-dire
dépourvus de microorganismes, y compris
dans leurs intestins. Surprise, «la différence
entre les sexes a completement disparu», se
souvient 'immunologiste. Les males étaient
soudain tout aussi susceptibles de développer
un diabete que les femelles.

La répétition de 'expérience a confirmé les
premieres observations. D’autres travaux ont
conduit a des résultats tout aussi étonnants. Les
chercheurs ont prélevé les bactéries de souris
NOD males adultes et les ont introduites dans
de jeunes souris NOD femelles qui n’avaient pas
encore développé de diabete. Résultat? Les sou-
ris femelles sont devenues des adultes en bonne
santé, sans maladie. Ces résultats constituent la
premiere preuve que «les microorganismes de
I'intestin influent sur ’auto-immunité des
femelles», explique Martin Kriegel, de 'univer-
sité de Miinster, en Allemagne. Selon lui, c’est
une découverte importante... que les scienti-
fiques s’efforcent de comprendre.

Pourquoi les microbes intestinaux des
hommes seraient-ils protecteurs? Personne ne
le sait, mais I’équipe de Jayne Danska a d’ores
et déja montré que la testostérone est cruciale.
En prélevant du sang de souris NOD axéniques,
elle a constaté que les males sujets au diabete
présentaient une concentration de testosté-
rone circulante inférieure a celle des males non
malades, ainsi qu’une composition du micro-
biote différente. Et lorsque les souris femelles
étaient colonisées par des microbiotes issus de
males non malades et semblaient protégées de
la maladie, leur concentration de testostérone
dans le sang était supérieure a celle de femelles
hébergeant les microbes habituels.

MICROBES SOUS TESTOSTERONE

Ainsi, dans le microbiote méle, un élément
augmenterait la production de testostérone pro-
tectrice. Des souris femelles chez qui 'équipe a,
d’une part, remplacé les bactéries intestinales
par celles prélevées chez un male et, d’autre
part, bloqué la testostérone présentent un
risque accru de diabete de type 1. Mais qui des
microbes ou de la testostérone influe sur 'autre?
Les travaux de Jayne Danska suggerent que la
composition du microbiote diverge chez les sou-
ris males et femelles autour de la puberté. Cela
expliquerait pourquoi il n’y a pas beaucoup de
différence entre les sexes dans la prévalence du
diabete de type 1 chez les humains, puisque
cette maladie se développe généralement durant
P’enfance. La flore intestinale est peut-étre affec-
tée par 'afflux soudain d’hormones sexuelles au
moment de la puberté, mais il s’agit presque
certainement d’une «voie a double sens», selon
Martin Kriegel: les microbes réagissent aux hor-
mones sexuelles, et vice versa.

Bien stir, les souris ne sont que des modeles
animaux, mais ces découvertes aideront vrai-
semblablement a comprendre les maladies auto-
immunes, qui touchent surtout les femmes.
Peut-étre que certaines bactéries intestinales
des femmes jouent un role dans le développe-
ment de auto-immunité. Si tel est le cas, une
modification du microbiote intestinal limiterait
la maladie. C’est ce qu’esperent tester Jayne
Danska et Martin Kriegel afin de renforcer la
protection conférée par le microbiote chez les
femmes présentant un risque élevé de maladies
auto-immunes. D’autres chercheurs s’inté-
ressent aux moyens de changer la signalisation
des hormones sexuelles pour tempérer le risque.

Les chromosomes X, les hormones sexuelles
et les bactéries intestinales semblent tous aug-
menter le risque d’auto-immunité chez les
femmes. De la a penser que la biologie conspire
contre le sexe féminin, il n’y a qu'un pas. Mais
ce fardeau auto-immun peut aussi étre vu
comme un reflet de 'importance des femmes
pour la survie de notre espece, un fardeau que
la science cherche toutefois a alléger. m
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1y aun fort
parallele entre
auto-immunite

et cancer
.

Malgré la complexité et la multiplicité des maladies
auto-immunes, on commence a percevoir certains
points communs entre ces pathologies, voire avec
d'autres comme le cancer et le Covid-19.
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Peut-on rappeler ce qu'est une maladie
auto-immune?

11 s’agit d’une réponse immunitaire anor-
male dirigée contre des constituants de ’orga-
nisme, quels qu’ils soient. On parle de
«spécificité autoréactive» des acteurs du sys-
teme immunitaire. Ces acteurs, notamment des
cellules - des lymphocytes T - et des anticorps,
patrouillent partout. Quand les composants du
soi qu’ils reconnaissent sont circonscrits, par
exemple, a un tissu, la maladie reste limitée a
un organe. Au contraire, lorsque les détermi-
nants de 'auto-immunité sont disséminés, la
pathologie est systémique.

Un exemple?

Prenons le cas du lupus. Une des grandes
caractéristiques de la maladie consiste en des
anticorps anti-ADN. Lorsque ces protéines
rencontrent de ’ADN, ils s’assemblent en de
gros complexes moléculaires qui se déposent
dans les vaisseaux sanguins, créant des vascu-
larites, ou dans les reins, conduisant a une
néphrite lupique.

D'ou vient cet ADN?

Beaucoup de cellules meurent et liberent
ainsi de PADN dans le sang ou les tissus. C’est
la que les anticorps les reconnaissent.
Normalement, quand une cellule s’autodétruit
par apoptose, les fragments qui en résultent
sont pris en charge par des cellules phagocy-
taires et disparaissent. Mais dans le lupus,
parmi les mécanismes impliqués figure un
défaut de phagocytose de ces corps apopto-
tiques qui entraine une accumulation de maté-
riel, lequel devient alors accessible a la réponse
immunitaire et, en particulier, aux anticorps
anti-ADN.

La présence d'anticorps autoréactifs
(ou autoanticorps) est-elle systématique
dans les maladies auto-immunes?

Elle est souvent utilisée comme marqueur,
mais n’est pas forcément associée au dévelop-
pement de la pathologie. Paradoxalement,
nous fabriquons tous des anticorps ou des
lymphocytes T autoréactifs, et dans une pro-
portion non négligeable. Ainsi, on estime que
la moitié des lymphocytes T qui sortent du
thymus sont dotés d’une autoréactivité plus
ou moins importante, et cela vaut autant pour
les jeunes que pour les adultes, chez qui cet
organe conserve une activité résiduelle. Tout
le monde vit avec des lymphocytes T a auto-
réactivité intermédiaire! Puisque les maladies
auto-immunes affectent environ 5% de la
population, on en déduit que des mécanismes
particuliers, réunis sous le nom de «tolérance
périphérique », régulent ces lymphocytes
autoréactifs, ainsi que les autoanticorps,
d’ailleurs.

L'auto-immunité
se fraduirait
plus par une
susceptibilité

aux infections
que par l'attaque
de nos tissus

Quel serait le réle de cette autoréactivité
modérée?

On peut y voir un mécanisme de régulation de
laréponse immunitaire. Par exemple, au moment
d’une infection, ’organisme produit beaucoup
d’interféron pour mettre en branle le systeme de
défense, mais son emballement pourrait étre mai-
trisé par des anticorps anti-interféron. Tout est
affaire d’équilibre, et, dans ce cadre, un taux trop
important de ces anticorps anti-interféron neu-
traliserait la réponse antivirale. Ainsi, I’auto-
immunité se traduirait plus par une susceptibilité
aux infections que par l'attaque de nos tissus.

Un bon exemple est donné par le syndrome
d’immunodérégulation, de polyendocrinopa-
thie et d’entéropathie 1ié au chromosome X (le
syndrome IPEX). Parmi les lymphocytes T,
ceux dits «régulateurs» controlent activité de
ceux dits «effecteurs», c’est-a-dire qui ont une
fonction immunitaire directe (mémoire, cyto-
toxique...). La reconnaissance entre les deux
types de lymphocytes T est essentiellement
autoréactive: les régulateurs qui reconnaissent
des déterminants du soi pourront inhiber ’acti-
vation des effecteurs autoréactifs reconnais-
sant les mémes déterminants.

Le syndrome IPEX, une pathologie auto-
immune extrémement sévere, est lié a des
déficits de production des lymphocytes T
régulateurs, a la suite notamment des mutations
d’un gene de facteur de transcription, le
gene FOXP3. La maladie se déclare des la pre-
miere année de vie, voire des la naissance, par-
fois méme in utero. Elle se traduit par un diabete
et surtout une attaque des cellules du systeme
digestif ayant pour conséquence des diarrhées
dramatiques parfois fatales. Ainsi, une absence
de lymphocytes T régulateurs qui reconnaissent
les déterminants du soi conduit a une auto-
immunité précoce, presque généralisée.

Un autre exemple est a chercher dans les
maladies endocrines, le diabete, ’attaque des
surrénales, la thyroidite... cette derniere étant
probablement chez la femme adulte une des
pathologies auto-immunes les plus fréquentes.
Parmi les différentes hypotheses expliquant
pourquoi les organes qui produisent des hor-
mones sont particulierement touchés, I'une
stipule que la fonction physiologique de ces
molécules, notamment la stimulation du sys-
téme immunitaire, est équilibrée par une
réponse autoréactive. On peut tout a fait ima-
giner que des autoanticorps ou des lympho-
cytes T autoréactifs permettent de controler le
niveau de production de ces hormones.

Le lupus, le syndrome IPEX et ces maladies
endocrines sont des pathologies assurément
auto-immunes. Mais pour d'autres, on ne fait
que le soupgonner.

Une définition des maladies auto-immunes
est liée a la présence d’autoanticorps connus
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