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Comme son nom l’indique, le muscle strié squelettique se fixe aux os par l’intermédiaire 

d’un tendon afin de permettre les mouvements volontaires lors de la contraction. />6!4;6<=>6!

constituent un ensemble d’organes très importantj!:>!5E?!6E!B39<8739!4E76!@KE=>4>98!:>!5E?!6E!

4E66>!?>=E87L>!dans l’3?KE9764>#!/>!6C68`4>!4;6<;=E7?>!>68!@8?378>4>98!=7@!E;!6C68`4>!9>?L>;Wj!
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/>!4;6<=>! 68?7@! 6A;>=>887A;>! >68! 68?;<8;?@! >9! F! 97L>E;Wj! :@=7478@6! <JE<;9! 5E?! ;9! 8766;!

<39k39<87B! :>! 63;87>9!: l’épimysium, le périmysium et l’endomysium. L’ensemble du muscle est 

entouré par l’épimysium! A;7! <3987>98! =>6! BE76<>E;W! 4;6<;=E7?>6! g3;! BE6<7<;=>6i! >;WY4p4>6!
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4C3<C8>6i!sont séparées par l’endomysium (Q7K;?>!"i#!!
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Figure 1. Anatomie du muscle strié squelettique. 

Structure à 3 niveaux du muscle : l’endomysium entoure chaque fibre musculaire, le périmysium assemble les 

fibres musculaires en un faisceau musculaire et l’épimysium recouvre l’ensemble du muscle. !
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Figure 2. Composition d’une fibre musculaire. 

Chaque fibre musculaire comporte plusieurs noyaux (cellule plurinucléée), ainsi qu’une ou plusieurs cellule(s) 

satellite(s). Elles comportent des mitochondries et une multitude de myofibrilles au sein de leur sarcoplasme, le 

tout étant contenu par le sarcolemme. !
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D’aspect homogène lors d’une coloration par hématoxylineY@3679>!gX*ij!=>!4;6<=>!>68!>9!
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l’ATP (adénosine triphosphate) et leurs propriétés contractiles (Q7K;?>!Fi#!

$7967j!39!5>;8!:76879K;>?!M!!
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fibres oxydatives (génèrent de l’énergie sous forme d’ATP par une voie de synthèse 
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Figure 3. Analyse histologique des types de fibres sur coupe musculaire transversale. 

Immunomarquage des types de fibres par technique ATPasique après incubation acide (pH 4,6). Les fibres de 

type I sont colorées en noir, les fibres de type IIA sont blanches et les fibres de type IIB en rouge pâle. L’encart 

montre l’aspect homogène des fibres en HE. Adapté de Choi et Kim, 2009.!
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notamment le sexe, l’âge et l’activité physique.!
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myoblastes fusionnent, leurs noyaux vont s’aligner en une chaine centrale, les myofilaments se 

678;>98! >9! 5@?75J@?7>j! =>! 83;8! B3?4E98! ;9! 4C38;D>! gQ7K;?>! Hi#! *9B79j! =>6! 4C38;D>6! L398! 6>!
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Figure 4. Différenciation de myoblastes en myotubes. 

(A) Myoblastes en culture. (B) Formation d’un myotube (flèche) après ajout de facteurs de différenciation (EGF, 

epidermal growth factor ; triiodothyronine et insuline) et 7 jours de culture. On observe l’alignement de plusieurs 

noyaux après fusion de 4 myoblastes. Coloration au Giemsa, x 400. 
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endommagées ainsi qu’en l’activation d’une réponse inflammatoire. La nécrose des B7D?>6!
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La phase dégénérative est rapidement suivie par l’activation des cellules satellites et 

repose sur l’expression de gènes impliqués dans la formation embryonnaire du muscle. !

/>6! <>==;=>6! 6E8>==78>6! <396878;>98! ;9>! 535;=E8739! :>! <>==;=>6! 63;<J>6! >9KEK@>6! :E96! =E!
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stimulées lors d’une lésion musculaire, les amenant à un état de prolifération. Parmi les cellules 

B7==>6j! <>?8E79>6! <39879;>98! c! 6>! :7BB@?>9<7>?! >9!4C38;D>6! 5;76! >9! B7D?>6!4;6<;=E7?>6j! E=3?6! A;>!

d’autres redeviennent quiescentes à la surface d’une nouvelle fibre musculaire, pour reconstituer 

;9>!?@6>?L>!:>!<>==;=>6!6E8>==78>6#!Cepedant, avec l’âge cette réserve s’appauvrie. Ce phénomène a 

?@<>44>98!@8@!>W5=7A;@!5E?!\7K38!>8!<3==#, qui ont montré que l’hyperméthylation phys73=3K7A;>!

de l’ADN qui apparait avec l’âge est responsable de la répression de MNGOKj!K`9>!?@K;=E8>;?!:;!
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noyaux due à l’alignement des noyaux après fusion des précurseurs, ainsi qu’un aspect basophile 

en raison d’une synthèse protéique intense!gQ7K;?>!Pi#!/3?6A;>!<>6!B7D?>6!K?366766>98j!=>;?6!93CE;W!
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Figure 5. Différenciation des cellules satellites lors de la régénération musculaire. 

Les cellules satellites quiescentes sont situées à la surface de myofibres totalement différenciées et expriment 

PAX7, parfois MYF5 mais pas MYOD et MYOG (PAX7+MYOD-MYOG-MYF5+/-). Après activation (lésion, exercice, 

ou autre), la cellule satellite entre dans un cycle cellulaire pour donner des cellules filles après plusieurs mitoses. 

Tandis que certaines cellules retourneront au stade quiescent, la plupart des cellules filles exprimeront MYOD et 

continueront à se différencier. Lorsque les cellules se différencient, elles perdent peu à peu leur capacité 

d’auto-renouvellement, perdent l’expression de PAX7 (PAX7-MYOD+MYOG-MYF5+/-) et acquièrent par la suite 

l’expression de MYOG nécessaire à leurs différenciation et survie. Les cellules PAX7-MYOD+MYOG+MYF5+/- 

peuvent fusionner entre elles pour former les myotubes plurinucléés. Les myotubes croissent rapidement et 

expriment alors les gènes nécessaires à leur différenciation finale sous le contrôle de MYOG formant alors une 

nouvelle myofibre. Adapté de Tidball, 2017. 
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Figure 6. Centralisation des noyaux dans les fibres en régénération. 

Lors de la régénération musculaire, les petites fibres nouvellement formées à partir de myotubes présentent un 

aspect plus basophile et des noyaux centralisés (flèches rouges). Lorsque ces fibres grossissent, l’abondance 

des myofibrilles en leur centre repoussent les noyaux vers leur position périphérique finale (flèches noires). !
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;Q;9.54,*H1)4-?1@()>-K!q!>8!../2j!;;9.54,*H1)4-?1@()>-Ji!5E?!=>6!4E<?35JEK>6!?@67:>986#!-;78>!c!

l’invasion des I%%j! =>6! 4393<C8>6! >8! 4E<?35JEK>6! <7?<;=E986! L398! 79B7=8?>?! =>! 4;6<=>! E5?`6!

>W8?ELE6E8739. Dans le même temps, le muscle lésé s’enrichit >9! <C83[79>6! 5?3Y79B=E44E837?>6j!

5?79<75E=>4>98!)/Y1β, BE<8>;?!:>!9@<?36>!8;43?E=>!α g&%Qj!7/,*%-)4.%*+1+-6(.7*%i!4E76!@KE=>4>98!

>9!798>?B@?39Yγ (IFNYγ) A;7!6>4D=>j!c!<>!68E:>j!p8?>!6@<?@8@!5E?!:7BB@?>986!8C5>6!<>==;=E7?>6!:398!=>6!

<>==;=>6! %e! g$?93=:! >8! E=#j! 2TTVq! .J>9K! >8! E=#j! 2TTRq! .3==796! E9:! G?3;9:6j! 2TT"q!mE??>9! >8! E=#j!

2TT2i#! .>6! <C83[79>6! L398! c! =>;?! 83;?! E<87L>?! =>6! 4E<?35JEK>6! ("! g4E<?35JEK>6!

5?3Y79B=E44E837?>6i#! .ette phase d’inflammation aigüe permet d’enclencher la phase de 

?@K@9@?E8739!5E?!E<87LE8739!:>6!<>==;=>6!6E8>==78>6!g.J>9K!>8!E=#j!2TTRq!&7:DE==j!2T"Vi#!!

+E96! =>! 5J@934`9>! :>! ?@K@9@?E8739! 4;6<;=E7?>! 5JC673=3K7A;>j! ;9>! 5JE6>!

E987Yinflammatoire succède à cette phase d’inflammation aigüe, impliquant notamment une 

sécrétion importante d’ILY"T! E<<345EK9E98! =E! 8?E9678739! :>6! 4E<?35JEK>6! ("!

g5?3Y79B=E44E837?>i!L>?6!;9!5J@938C5>!(2!gE987Y79B=E44E837?>i!g+>9K!>8!E=#j!2T"2q!Z7==E=8E!>8!E=#j!

2T""Eij! 6@<?@8E98! c! =>;?! 83;?! :>6! <C83[79>6! E987Y79B=E44E837?>j! )/Y"T! >8! &GQYβ (7%()+6*%,1)@-

growth factor βi#! .>88>! 5JE6>! E987Y79B=E44E837?>! E! :39<! 53;?! D;8! :>! 4>88?>! B79! c! =E! 5JE6>!

d’inflammation aigüe et permettre ainsi la finalisation de la régénération musculaire. +E96! <>!

<398>W8>j!=>6!<>==;=>6!6E8>==78>6!5>;L>98!6>!:7BB@?>9<7>?j!B;67399>?!53;?!B3?4>?!:>6!4C38;D>6!5;76!
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"S!

:>! 93;L>==>6! B7D?>6! 4;6<;=E7?>6#! X3?6=>C! >8! <3==#! ont montré que la présence d’ILYH! >68! E=3?6!

79:765>96ED=>#! *9! >BB>8j! l’ILYH! >68! 6@<?@8@! 5E?! =>6! 4C38;D>6! ?@<>44>98! B3?4@6! >8! 6>! =7>! c! 639!

?@<>58>;?! >W5?74@! 5E?! =>6! 4C3D=E68>6j! 79:;76E98! =E! B;6739! :>6!4C3D=E68>6! E;W! 4C38;D>6! 53;?!

5>?4>88?>!=>;?!<?3766E9<>!gX3?6=>C!>8!E=#j!2TTFi#!!

Q79E=>4>98j! =E! 5JE6>! 79B=E44E837?>! E7Kr>! 5>?4>8! l’activation et la prolifération des 

<>==;=>6!6E8>==78>6j!8E9:76!A;>!=E!5JE6>!E987Y79B=E44E837?>!A;7!=;7!6;<<`:>!5>?4>8!=E!:7BB@?>9<7E8739!

>8!=E!<?3766E9<>!:>6!B7D?>6!4;6<;=E7?>6!g$?93=:!>8!E=#j!2TTVq!eJE??Ed!>8!E=#j!2T"Fq!&7:DE==j!2T"Vi#!

!

54P4H4 +OBC&EC@&ACBB?BC@&EC& l’immunité adaptative &

!

/3?6! :>! =E! 5JE6>! 5?@<3<>! :>! ?@K@9@?E8739! 4;6<;=E7?>j! =>6! /&! .+Hf! >8! .+Rf! 79B7=8?>98! =>!

4;6<=>! de façon importante, mais n’ont pas été étudiés de façon extensive. />6! =C45J3<C8>6!

semblent néanmoins jouer un rôle improtant dans l’activation des cellules satellites A1(! =>;?!

6@<?@834>#!*9!>BB>8j!$=Y+EDDEKJ!>8! <3==#!398!4398?@j!E5?`6!EL37?!E<87L@! 1)-A17%*! =>6! =C45J3<C8>6!

5?3L>9E98!:;!6E9K!838E=!:>!:399>;?6!L3=398E7?>6!k>;9>6j!A;>!=>6!BE<8>;?6!6@<?@8@6!5E?!<>6!<>==;=>6!

BEL3?76>98!=E!5?3B7=@?E8739!>8!=E!47K?E8739!:>!<>==;=>6!4;6<;=E7?>6!.2."2!>9!<;=8;?>#!)=6!:@4398?>98!

E;! <3;?6! :>! <>6! >W5@?7>9<>6! A;>! =>! 6@<?@834>!:>6! =C45J3<C8>6! 5?3L>9E98! :>! :399>;?6! k>;9>6!

g"RY2H! E96i! 5?34>;8! D7>9! 5=;6! =E! 5?3=7B@?E8739! >8!47K?E8739! :>6! <>==;=>6! 4;6<;=E7?>6! A;>! <>=;7!

5?3L>9E98!:>!:399>;?6!sK@6!gVRYRN!E96i!g$=Y+EDDEKJ!>8!E=#j!2T"Ni#!!

$;!<3;?6!:>! =E!régénération musculaire, nous avons vu qu’;9>!5JE6>!E987Y79B=E44E837?>!

6;78! =E! 5JE6>! 5?3Y79B=E44E837?>#! *==>! 745=7A;>! E=3?6! 7<7! :>! BEt39! 7453?8E98>! =>6! =C45J3<C8>6! &!

?@K;=E8>;?6!g&?>Ki!qui s’accumulent dans =>!4;6<=>!6;7LE98!;9>!<79@87A;>!6>4D=ED=>!c!<>==>6!:>6!

4E<?35JEK>6!(2!gQ7K;?>!Vi#!Il a été démontré qu’ils sont les E<8>;?6!4Ek>;?6!:>!=E!538>987E=76E8739!

:>! =E! ?@K@9@?E8739! 4;6<;=E7?>#! *9! >BB>8j! =E! :@5=@8739! :>6! &?>K! 5>9:E98! ;9! 5J@934`9>! :>!

?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>!>98?E79>!;9!E==39K>4>98!:>! =E!5JE6>! 79B=E44E837?>!5E?! 79J7D78739!:>! =E!

8?E9678739! :;! 5J@938C5>! 4E<?35JEK7A;>!M1 vers M2 et perturbe l’expression des facteurs de 

transcription myogéniques. De plus, leur sécrétion d’ILY10, d’ILY33 et d’amphiréguline est 

7453?8E98>! 53;?! =E! ?@K@9@?E8739! 4;6<;=E7?>! A1(! ;9>! E<8739! :7?><8>! 6;?! =>6! <>==;=>6! 6E8>==78>6!

g\;?dC9!>8!E=#j!2T"Fq!e;6lE983!>8!E=#j!2T"Pi#!)=!>68!:@63?4E76!E:476!A;>!=>6!&?>K!5>;L>98!EL37?!;9!

<E?E<8`?>! 8766;=E7?>! :E96! =>! 8766;! E:75>;W! ED:3479E=j! =E! =E479E! 5?35?7E! <3=7A;>! >8! =>! 4;6<=>!

6A;>=>887A;>!gIE9:;?3!>8!E=#j!2T"Pi#!+>!BEt39!798@?>66E98>j!=>!6@A;>9tEK>!:>6!&.0!g$-.4??-%4.4'7*%i!

:>6! &?>K! 4;6<;=E7?>6! est en faveur d’un répertoire oligoclonal asso<7@! c! ;9>! 65@<7B7<78@!

E987K@97A;>! 7:>987A;>! <J>d!5=;67>;?6! 63;?76#! .>6! ?@6;=8E86j!non retrouvés dans d’autres organes 

<344>! =E! ?E8>j! ouvrent l’hypothèse de l’existence :>! &?>K!4;6<;=E7?>6!4@437?>6! A;7! 6>?E7>98!
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<E5ED=>6! :>! ?@K;=>?! =>6! ?@5396>6! 744;978E7?>6! :7?7K@>6! <398?>! :>6! E$K! =3<E;W! ?@K;=7`?>4>98!

?>9<398?@6!=3?6!:>!=@67396!4;6<;=E7?>6!g\;?dC9!>8!E=#j!2T"Fq!IE9:;?3!>8!E=#j!2T"Pq!&7:DE==j!2T"Vi#!!

!

Figure 7. Cinétique d’apparition des cellules immunitaires lors de la régénération musculaire.  

Transition d’une réponse précoce pro-inflammatoire impliquant les PNN, les macrophages M1 et les LT CD8+ à 

une réponse anti-inflammatoire grâce aux macrophages M2 et LT régulateurs. Adapté de Tidball, 2017.!

!

54P4P4 )?@ABC&<8DB:>>:;=<9C&C;&>=B6A?BC@&EC&A=@; <>?B:;<=8&

!

(E=K?@! <>88>! <E5E<78@! ?>4E?A;ED=>! A;>! 5366`:>! =>! 4;6<=>! 53;?! =E! ?@K@9@?E8739j!

l’activation <39879;>!:>6!<>==;=>6!744;978E7?>6j!938E44>98!:>6!4E<?35JEK>6!("j!5>;8!>98?E79>?!

;9>!5>?6768E9<>!:>!=E!5JE6>!79B=E44E837?>!E663<7@!3;!939!c!;9>!B7D?36>!5?3K?>667L>!: c’est le cas 

:>6!()#!!

A l’état physiologique et contrairement à la grande majorité des cellules de l’organisme, 

les fibres musculaires n’>W5?74>98! 5E6! c! ;9! 97L>E;! :@8><8ED=>! =>6! 43=@<;=>6! :;! .(XY)#!

.>5>9:E98j! =3?6! :>! =>;?! 6874;=E8739! 5E?! :>6! <C83[79>6! 5?3Y79B=E44E837?>6j! >8! 5E?87<;=7`?>4>98!

l’IFNYγ, les fibres musculaires peuvent exprimer le CMHY)!E;!97L>E;!6E?<3=>44E=!g%EKE?Ek;!>8!E=#j!

"SSRi. Il s’agit d’un critère anatomopathologique des MI. Il faut cependant noter que l’expression 

:;! .(XY)! 5>;8! p8?>! ?>8?3;L@>! lors de la biopsie musculaire chez des patients atteints d’autres 

4E=E:7>6!4;6<;=E7?>6!8>==>6!A;>!=E!:C68?35J7>#!L’expression du!.(XY))!A;E98!c!>==>!5>;8!EL37?!;9!

E65><8!LE?7ED=>!4E76!6>4D=>!p8?>!;9!4E?A;>;?!65@<7B7A;>!:>6!()!g$3;7d>?E8>!>8!E=#j!2T"Hq!*9K=;9:!

>8!E=#j!2TT"i#!De la même façon, les fibres musculaires n’expriment pas =>!.(XY))!:E96! =>;?!@8E8!

6E79!q! 4E76! 7=! E! @8@! :@4398?@! 1)- A17%*! qu’elles peuvent l’exprimer suite à une activation 

<C83[797A;>j! 6;?83;8!5E?! )Q%Yγ g%EKE?Ek;!>8! E=#j! "SSRi#! /3?6!:>! =>;?6! >W5@?7>9<>6! 6;?!4C3D=E68>6!

<;=87L@6!1)-A17%*j!G3>D>=6!>8!<3==#!4398?>98!A;>!=>6!<>==;=>6!8?E78@>6!5E?!)Q%Yγ expriment à la fois le 

.(XY)!>8!=>!.(XYII, qu’elles sont ainsi capables de présenter un Ag A1(!=>!.(XY))!53;?!79:;7?>!;9>!

5?3=7B@?E8739! $KY65@<7B7A;>! :>6! /&!.+Hf#! .>6! :399@>6! 3;L?>98! =E! L37>! E;W! JC538J`6>6! 6>=39!

lesquelles les fibres musculaires peuvent se comporter comme des cellules présentatrices d’Ag 

g.I$i!gG3>D>=6!>8!E=#j!"SS2i#!!
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C’est dans cette optique que les molécules de costimulationj!A;>!93;6!:@8E7==>?396!:E96!=>!

<JE578?>! Hj! 398! @8@! ?><J>?<J@>6! :E96! =>!4;6<=>! :>! 5E87>986! E88>7986! :>!()! 5E?! =>6! @A;75>6! :>!

+E=E[E6!>8!:>!%EKE?Ek;!>9!"SSSj!puis par d’autres. Il a ainsi été montré de façon progressive que, 

>9! <39:78739! 79B=E44E837?>j! =>6! B7D?>6!4;6<;=E7?>6! 6398! <E5ED=>6! d’exprimer des molécules de 

<36874;=E8739!JED78;>==>4>98!>W5?74@>6!5E?!=>6!.I$!g&ED=>E;!"ij!8E9:76!A;>!=>;?6!5E?8>9E7?>6!6398!

5=;8O8!>W5?74@6!5E?!=>6!/&! 79B7=8?E986!=>!4;6<=>!g(;?E8E!E9:!+E=E[E6j!"SSSq!%EKE?Ek;!>8!E=#j!"SSSq!

-<J47:8j!2TTHq!-;K7;?E!>8!E=#j!2TTTq!mE6<JD76<J!>8!E=#j!2TTRq!m7>9:=!>8!E=#j!2TTFEj!2TTFDi#!)=!BE;8!

938>?! @KE=>4>98! =E! 5?@6>9<>! :>! 43=@<;=>6! :>! <379J7D78739! 8>==>6! A;>! .&/$YH! g.&7*7*B1.- $-

?&,'5*.&749(++*.1(74>- ()71@4)9#ij! I+Y/"! g?1@()>- *6! '%*@%(,,4>- .4??- >4(75- Ki! >8! .+2VP#! +>6!

>W5@?7>9<>6! :>! <;=8;?>! 1)- A17%*! de myoblastes confirmeront que l’expression de ces voies de 

<36874;=E8739! peut être induite par l’ajout de cytokines proY79B=E44E837?>6! :E96! =>!

47<?3>9L7?399>4>98!<>==;=E7?>#!!

Tableau 1. Molécules de costimulation et coinhibition exprimées dans le muscle de patients atteints de 

myopathies inflammatoires.  

!
!

Concernant plus particulièrement l’implication de la voie ICOS/ICOSL, l’expression de 

).'-/! E! @8@! 476>! >9! @L7:>9<>! c! =E! 6;?BE<>! :>6! B7D?>6! 4;6<;=E7?>6! :>! 5E87>986! E88>7986! :>!

53=C4C3678>! gI(ij! :>! :>?4E834C3678>! g+(i!>8! :>!4C3678>! c! 79<=;67396! g)\(i! gQ7K;?>!R!$Y.ij! >8!

5=;6!5E?87<;=7`?>4>98!E;!97L>E;!:>6!d39>6!:>!<398E<8!>98?>! =>6! B7D?>6!4;6<;=E7?>6!>8! =>6!<>==;=>6!

79B=E44E837?>6!>W5?74E98!).'-#!8)-A17%*j!<>88>!>W5?>66739!>68!79:;78>!5E?!=>!&%QYα mais pas l’IFNYγ. 

+E96!<>!<398>W8>!:>!<3Y>W5?>66739!:;!.(XY))!>8!:>! ).'-/!5E?! =>6! B7D?>6!4;6<;=E7?>6j! =>6!/&!.+Hf!

peuvent produire de l’IFNYγ (lymphocytes T 54?'4%!1, Th1) et de l’ILYH! g=C45J3<C8>6!&!54?'4%! 2j!

&J2i! gm7>9:=! >8! E=#j! 2TTFDi#! *9! <39:787396! 79B=E44E837?>6j! =>6! B7D?>6! 4;6<;=E7?>6! >W5?74>98!

@KE=>4>98!=>!.(XY)!>8!=>6!/&!.+Rf!infiltrants expriment ICOS pour 5 à 10% d’entre eux (Q7K;?>!R!+i#!

Dans le muscle de patients atteints d’IBM, il a ainsi été montré que la grande majorité des 
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/&!.+Rf!).'-f! 5366`:>98! :>6! K?E9;=>6! :>! 5>?B3?79>! gQ7K;?>! R! *YGi! 3?7>98@6! L>?6! =>6! B7D?>6!

4;6<;=E7?>6j!>W5=7A;E98!E=3?6!;9>!5E?87>!:>!=E!5JC6735E8J3=3K7>!:>!<>6!()!g-<J47:8!>8!E=#j!2TTHi#!!

.>6! ?@6;=8E86! 6>?398! ?>9B3?<@6! 5E?! ;9>! @8;:>! 8J@?E5>;87A;>! >W5@?74>98E=>! <J>d! =>! ?E8#!

Dans un modèle d’immunisation contre la protéine!.j! =>!D=3<EK>!:>! ).'-!5E?!;9!$<!4393<=39E=!

g$<(i!E987YICOS réduit l’incidence et la sévérité de l’EAM, comme l’illustrent les nombres réduits 

:>! <>==;=>6! 4C@=3]:>6! >8! :>! /&!.+Rf! infiltrants, et les taux diminués d’immunoglobulines 

g)KiG!E987Y5?38@79>!.!geE86;4E8E!>8!E=#j!2TTVEi#!!

!

!

Figure 8. Analyse histologique de ICOS/ICOSL dans un muscle de patient atteint de myosite à inclusions.  

(A-C) Double immunomarquage du CMH-I (vert, A) et de ICOSL (rouge, B) montrant une colocalisation (jaune, C) 

à la surface des fibres. (D) Double immunomarquage de ICOS (rouge, encart en haut à droite) et du CD8 (vert, 

encart en bas à gauche). La flèche indique la colocalisation (jaune) de CD8 et ICOS sur 1 des LT CD8+ sur 9. 

(E-G) Double immunomarquage du CD8 (vert, E) et de la perforine (rouge, F) et leur colocalisation (jaune pointé 

par la flèche, G). Adapté de Schmidt et coll., 2004. 

!

)=!6>4D=>?E78!:39<!A;>!=>6!L37>6!:>!<36874;=E8739j!:398!=E!L37>!).'-^).'-/j!k3;>98!;9!?O=>!

:E96!=E!5JC6735E8J3=3K7>!:>6!()!gQ7K;?>!Si!>8!938E44>98!dans l’entretien de la maladie#!.>=;7Y<7!

?>68>!<>5>9:E98!c!p8?>!@=;<7:@#!

!

Figure 9. Rôle supposé des molécules de costimulation dans l’entretien des MI.  

En condition inflammatoire, la fibre musculaire exprime les molécules du CMH-I et CMH-II ainsi que certains 

ligands des voies de costimulation. Ainsi, les LT auto-réactifs (CD8+ ou CD4+) peuvent reconnaitre un aAg 

présenté par une molécule de CMH (I ou II respectivement) à la surface de la fibre musculaire (signal 1) mais 

également reconnaitre les molécules de costimulation exprimées par les fibres musculaires via leur récepteur 

spécifique (signal 2). Suite à son activation, le LT auto-réactif produit des cytokines qui a leur tour favorisent

l’expression des molécules de CMH par les fibres musculaires, créant ainsi une boucle d’amplification de 

l’inflammation musculaire. !
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H4 $C@&>I=G:;L<C@&<8DB:>>:;=<9C@&N&&

?8&ensemble complexe d’entités hété9=7Q8C@&

!

/>6!4C35E8J7>6! 79B=E44E837?>6!g()i!3;!4C3678>6!6398!:>6!4E=E:7>6!E<A;76>6!83;<JE98! =>!

4;6<=>! 6A;>=>887A;>! EL><! ;9>! 8353K?E5J7>! 5?79<75E=>4>98! 5?3W74E=>#! Il s’agit d’un groupe 

J@8@?3K`9>! :>! 5E8J3=3K7>6! <E?E<8@?76@! 5E?! :>6! signes cliniques d’apparition subaigüe =>! 5=;6!

63;L>98j! <345?>9E98! ;9>! BE7D=>66>! 4;6<;=E7?>! <J?397A;>! >8! 6C4@8?7A;>! E796i qu’;9>! BE7D=>!

>9:;?E9<>! 4;6<;=E7?>#! />6! 4E97B>68E87396! <=797A;>6! 745E<8>98! :>! BEt39! 7453?8E98>! =E! L7>!

A;387:7>99>! :>6! 5E87>986! EL><! K@9@?E=>4>98! :>6! :7BB7<;=8@6! c! se relever d’une position assise, 

4398>?! :>6!4E?<J>6j! 6>! <37BB>?! >8! 63;=>L>?! :>6! 3Dk>86! g+E=E[E6!E9:!X3J=B>=:j! 2TTFi#! />6! 67K9>6!

K@9@?E;W!939!65@<7B7A;>6!5>;L>98!<345?>9:?>!:>! =E!B7`L?>j!:>6!4E=E76>6j!;9>!5>?8>!:>!537:6!>8!

:>6!E?8J?E=K7>6#!(E=K?@!=>!8?35764>!4;6<;=E7?>!:>!=E!4E=E:7>j!=>6!5E87>986!5?@6>98>98!63;L>98!:>6!
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6@?7A;>! 5=;6! 3;!43796! 7453?8E98>! selon l’entité considérée. On peut également observer une 

augmentation des taux d’aldolase, de transaminases et de lactate déshydrogénase (LDH) même si 

>==>6! 6398! 43796! 65@<7B7A;>6#! Le diagnostic de certitude est aujourd’hui encore apporté par 

l’analyse histopathologique d’une biopsie musculaire, rapportant! ;9! 79B7=8?E8! :>! <>==;=>6!

43939;<=@@>6! :E96! =E! K?E9:>! 4Ek3?78@! :>6! <E6! gX33K>9:7k[!>8!E=#j! 2TTHi#! *9! ?E7639! :>!

l’hétérogénéité de l’atteinte musculaire, il est important de biops7>?!=>!8766;!4;6<;=E7?>!:E96!;9>!

d39>!E<87L>!:>! =E!4E=E:7>!53;?! =7478>?! =>!934D?>!:>!D73567>6!BE;66>4>98!9@KE87L>6! g.JEJ79!E9:!

*9K>=j! 2TTRi. Dans ce contexte, l’74EK>?7>! 5E?! ?@639E9<>!4EK9@87A;>! g)0(i! >68! 5E?B376! ;87=76@>!
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par détection des infiltrats inflammatoires. Cependant, il n’existe pas à l’heure actuelle d’étude 

systématique dans le temps et chez la même personne évaluant l’exactitude des observations à 

l’IRM en comparaison aux lésions histologiques. L’électromyogram4>!g*(Gi!5>?4>8!:>!<39B7?4>?!

=>!<E?E<8`?>!4C3K`9>!:>6!E934E=7>6!@=><8?35JC673=3K7A;>6!et d’exclure une neuropathie ou une 
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/E!<=E667B7<E8739!:>6!()!E!@8@!?@L3=;87399@>!5E?!l’identification d’anticorps spécifiques des 

4C3678>6! g(-$j!,&*+171+9+'4.161.- (/7*9()71=*>14+) et d’anticorps associés auW! 4C3678>6! g($$j!

,&*+171+9(++*.1(74>- (/7*9()71=*>14+i! existants dans d’autres maladies autoY744;9>6!
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4E76!@KE=>4>98!:>!5?393687<!:>! =E!4E=E:7>!gQ7K;?>!"Ti#!*9!>BB>8j! =’association de certains de ces 
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également la découverte d’un aAc non spécifique d’une catégorie de ()j! 4E76! 6>4D=E98! p8?>!
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Figure 10. Cibles des auto-anticorps des myosites et leurs associations cliniques. 

cN1A : cytosolic 5’-nucleotidase 1A ; EJ : glycyl-tRNA synthétase ; HMGCR : 3-hydroxy-3-méthylglutaryl-

coenzyme A réductase ; Jo-1 : histidyl-tRNA synthétase ; KS : asparaginyl-tRNA synthétase ; Ku, PM/Scl et Ro-

52 : cibles des aAc dans la sclérodermie ; MDA5 : melanoma differentiation-associated gene 5 ; Mi-2 : 

nucleosome-remodelling deacetylase complex ; NXP2 : nuclear matrix protein 2 ; OJ : isoleucyl-tRNA synthétase ; 

PL-12 : alanyl-tRNA synthétase ; PL7 : thréonyl-tRNA synthétase ; RNP : ribonucleic protein ; SAE : small 

ubiquitin-like modifier activating enzyme ; SAS : syndrome des anti-tRNA synthétases ; SRP : signal recognition 

particle ; TIF1 : transcription intermediary factor 1 ; Tyr : tyrosyl-tRNA synthétase ; ZO : phénylalanyl-tRNA 

synthétase. Adapté de Benveniste et coll., 2016 et de Betteridge et McHugh, 2016.  
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aujourd’hui encore E553?8@! 5E?! l’analyse histologique d’une biopsie musculaire permettant 

d’identifier le caractère inflammatoire des lésions et d’éliminer une cause non E;83Y744;9>!
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/>6!5?79<75E=>6!<E?E<8@?7687A;>6!:>6!:7BB@?>98>6!()!6398!?@6;4@>6!:E96!=>!&ED=>E;!2#!%3;6!
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Tableau 2. Principales caractéristiques des différentes entités de myopathies inflammatoires. 
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/E! +(! 5>;8! 83;<J>?! =>6! E:;=8>6! 3;! =>6! >9BE986! g+(!k;L@97=>i! >8! 5?@B@?>987>==>4>98! =>6!

B>44>6#! .J>d! =>6! >9BE986j! =E! +(! >68! =E!()! =E! 5=;6! B?@A;>98>#! Il s’agit d’;9>! 798>?B@?3935E8J7>!

E<A;76>! EL><! ;9>! <34536E98>! 47<?3E9K735E8J7A;>! >8! 79B=E44E837?>j! 83;<JE98! =>! 4;6<=>! >8! =E!
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l’atteinte musculaire. Ces signes peuvent comprendre une coloration lil7E<@>! :>6! 5E;57`?>6!

6;5@?7>;?>6! 63;L>98! E663<7@>! à un œdème et des papules de Gottron (Q7K;?>! ""i#! ,9!

@?C8J?3Yœdème photosensible et parf376!5?;?7K79>;W!5>;8!E55E?E78?>!E;!97L>E;!:>! =E! BE<>j!:>! =E!

9;A;>j! :;! D;68>! 3;! :;! :36! >8! :>6! @5E;=>6j! :>6! K>93;Wj! :>6! <3;:>6! 3;! :>6! <J>L7==>6!

g+E=E[E6!E9:!X3J=B>=:j!2TTFq!(E44>9j!2T""i#!!

L’atteinte musculaire repose sur une faibless>! 4;6<;=E7?>! 6C4@8?7A;>j! 5?3W74E=>! >8!

d’apparition subaigüe. Elle peut être d’intensité variable (modérée à sévère) allant jusqu’à la 

A;E:?75E?@67>!g+E=E[E6j!2T"Nq!+E=E[E6!E9:!X3J=B>=:j!2TTFi#!!
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Figure 11. Papules de Gottron et rash héliotrope du visage.  

Signes cutanés observés chez un enfant de 10 ans atteint de dermatomyosite juvénile. (A) Papules de Gottron 

sur les articulations métacarpo-phalangiennes et interphalangiennes. (B) Rash héliotrope du visage. D’après 

Garcia-Cruz et Garcia-Doval, 2010.  
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E;83Y744;9>!BE78!:39<!=E!K?EL78@!:>!=E!4E=E:7>#!!

!

v -7K9>6!D73=3K7A;>6!M!!
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Y =>6! E987YTIF1γ!: risque accru d’atteinte cutanée grave et, chez l’adulte 

;97A;>4>98j!E663<7E8739!E;!<E9<>?!q!!

Y =>6!E987Y-$*!M!E663<7E8739!53667D=>!E;!?76A;>!:>!:C65JEK7>!g$==>9DE<J!>8!E=#j!2T"Vq!
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Lors de l’analyse de la biopsie musculaire, il est retrouvé ;9>!E8?35J7>!5@?7BE6<7<;=E7?>!8?`6!
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Figure 12. Aspect histologique d’un muscle de patient atteint de dermatomyosite. 

(A) Coloration hématoxyline-éosine (H&E) montrant une atrophie périfasciculaire classique de dermatomyosite 

(flèches) et quelques cellules infiltrantes. (B) Dépôts de complément (complexe d’attaque membranaire, vert) au 

niveau des cellules endothéliales (rouge). Colocalisation en orange. Adapté de Dalakas, 2015.  
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83;<JE98! =>!4;6<=>! 5>=L7>9! >8! =E! <>798;?>! 6<E5;=E7?>!et pouvant s’accompagner d’une perte de 

537:6!7453?8E98>#!/E!BE7D=>66>!4;6<;=E7?>!>68!63;L>98!8?`6!7453?8E98>!(surtout chez l’adulte)!4E76!

K@9@?E=>4>98! 5>;! :3;=3;?>;6>#! />6! (%$)! 5>;L>98! @KE=>4>98! E55E?E78?>! E5?`6! =E! 5?76>! :>!

68E879>6!g4@:7<E4>98!JC53<J3=>68@?3=@47E98i#!+E96!<>!<E6j!=E!4E=E:7>!9>!?@K?>66>!5E6!à l’arrêt du 

8?E78>4>98j!<398?E7?>4>98!E;W!4CE=K7>6!7E8?3K`9>6!d’origine toxique!<3;?E44>98!3D6>?L@>6!EL><!

<>6!8?E78>4>986!g+E=E[E6j!2T"Nq!-8>9d>=!>8!E=#j!2T"2i#!!

/>6!(%$)!5>;L>98!E55E?E78?>!6>;=>6!3;!E663<7@>6!c!:>6!4E97B>68E87396!>W8?EY4;6<;=E7?>6!

:7L>?6>6!8>==>6!A;>!:C65JEK7>j!:C659@>j!I)+!3;!6C9:?34>!:>!0EC9E;:#!+>6!E88>798>6!<E?:7EA;>6!3;!

5;=439E7?>6!5>;L>98!@KE=>4>98!p8?>! ?>8?3;L@>6!9otamment en présence d’antiY-0I#! />6!(%$)!

5>;L>98!@KE=>4>98!p8?>!E663<7@>6!c!:>6!<E9<>?6j!83;<JE98!=>!5=;6!63;L>98!=>6!E55E?>7=6!:7K>687B!>8!

5;=439E7?>! g\E6JE?E8! E9:! .J?76835J>?Y-879>j! 2T"Nq! \>?K;E! >8! E=#j! 2T"Pq! +E=E[E6j! 2T"Nq! -8>9d>=!

>8!E=#j!2T"2i#!

!

v -7K9>6!D73=3K7A;>6!M!!

+E96!=>6!(%$)j!=>!8E;W!:>!.Ie!>68!K@9@?E=>4>98!8?`6!E;K4>98@j!63;L>98!NT!B376!6;5@?7>;?!

c!=E!LE=>;?!JE;8>!:>!?@B@?>9<>!:E96!=>6!5JE6>6!E<87L>6!:>!=E!4E=E:7>#!!

/>6!E$<!65@<7B7A;>6!?>8?3;L@6!:E96!=>6!(%$)!6398!=>6!E987Y-0I!>8!=>6!E987YX(G.0#!*9L7?39!

2Tw! :>6! 5E87>986! E88>7986! :>!(%$)! n’ont pas d’aAc identifié (MNAI séronégative)#! )=! >W768>! ;9!

faisceau d’arguments menant à penser que =>6! E987Y-0I! >8! =>6! E987YX(G.0! 6398! :7?><8>4>98!

5E8J3K`9>6j!<>!A;7!E!@8@!4398?@!1)-A17%*!6;?!=>!4;6<=>!g$?3;<J>Y+>=E5>?<J>!>8!E=#j!2T"Vi!>8!1)-A1A*!
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<J>d! =E! 63;?76! g\>?K;E! >8! E=#j! 79! 5?>5E?E8739i#! IE?! ?E553?8! E;W! E987YX(G.0j! =>6! E987Y-0I! 6398!

E663<7@6! c! :>! 5=;6! lourdes complications telles qu’une! E88>798>! 4;6<;=E7?>! 4Ek>;?>j! ;9>!

:C65JEK7>j! ;9>! I)+! 3;! ;9>! E88>798>! <E?:7EA;>! g\>9L>9768>!>8!E=#j! 2T"Pq! +E=E[E6j! 2T"Nq!

-8>9d>=!>8!E=#j!2T"2i#!

!

H4H4H4 "?;9C@&CR:>C8@&A=>GB6>C8;:<9C@ &

!

v $9E83435E8J3=3K7>!M!!

$;!97L>E;!J7683=3K7A;>j! =>!67K9>!5?79<75E=!:>!(%$)!>68! =E!5?@6>9<>!:>! B7D?>6!>9!9@<?36>!

:765>?6@>6j! <>?9@>6! 3;! >9LEJ7>6! 5E?! :>6! 4E<?35JEK>6! et des dépôts de complexe d’attaque 

4>4D?E9E7?>! g<34536E98! 8>?479E=! :>! =E! <E6<E:>! :;! <345=@4>98i! 6;?! =>6! B7D?>6j! =>6! 5>8786!

LE766>E;W!>8!=>6!<E57==E7?>6#!.>6!:@5O86!5>;L>98!5E?B376!:399>?!;9!E65><8!>9!x!8;CE;!:>!575>!y#!/>!

4E?A;EK>!6E?<3=>44E=!:;!.(XY)!n’>68!5E6!<3968E98! gQ7K;?>!"Fi#!*==>6!9>!5?@6>98>98!5E?!<398?>!

5E6! :>! LE<;3=>6! 97! :>! ?@>=! 79B7=8?E8! 79B=E44E837?>! 4E76! 5E?B376! A;>=A;>6! <>==;=>6! 79B7=8?E98>6!

g4E<?35JEK>6j! /&! .+Hf! 3;! .+Rfi! :765>?6@>6! 3;! E;! 97L>E;! 5@?7LE6<;=E7?>! g+E=E[E6j! 2T"Nq!

X33K>9:7k[!>8!E=#j!2TTHq!-8>9d>=!>8!E=#j!2T"2i#!!

!

Figure 13. Aspect histologique d’un muscle de patient atteint de myopathie nécrosante auto-immune. 

(A) Coloration H&E montrant des signes de nécrose et de régénération. Immunomarquage du CMH-I exprimé de 

façon variable sur différentes fibres (B), des dépôts de compléments (C5b9) au niveau du sarcolemme de 

plusieurs fibres (C), des macrophages CD68+ (D) et des LT CD8+ (E). D’après Bergua et coll., 2016.  
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v )4EK>?7>!M!!

A l’IRM, les patients atteints de MNAI présentent souvent au niveau de la cuisse des 

signes d’œdème g939! <3??@=@6! E;W! 8E;W! :>! .Ie), d’atrophie et de dégénérescence graisseuse!



!
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g+E=E[E6j! 2T"Nq! I79E=YQ>?9E9:>d!>8!E=#j! 2T"Vq! I757839>j! 2T"Pi#! Dans les MNAI, l’IRM >68! 5E?B376!

;87=76@>!:>!BEt39!>457?7A;>!53;?!rechercher des zones actives d’inflammation et guider la biopsie 

4;6<;=E7?>#!.>5>9:E98j!E;<;9>!étude n’a prouvé la corrélation entre les données générées par 

)0(!>8!=>6!E88>798>6!J7683=3K7A;>6!3D6>?L@>6!c!=E!D73567>#!!

!
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!

L’IBM sporadiq;>!>68!=E!()!=E!5=;6!B?@A;>98>!<J>d!=>6!5E87>986!:>!5=;6!:>!NT!E96!g+E=E[E6j!

2T"Ni#!*==>!>68!@KE=>4>98!5=;6!B?@A;>98>!<J>d!=>6!J344>6#!/>!8>?4>!:>!4C3678>!c!79<=;67396!>68!

:@<?78! >9!"SV"! gU;976!E9:!-E4EJEj!"SV"ij!4E76! 7=! BE;:?E! E88>9:?>! A;>=A;>6! E99@>6! 53;?! A;>! =E!

première description d’IBM en tant qu’entité distincte soit publiée. Il s’agit alors de P!<E6!:@<?786j!

745=7A;E98! =>6!4;6<=>6!:768E;Wj! 5?@6>98E98!;9>!4E;LE76>! ?@5396>!E;! 8?E78>4>98!>8! <E?E<8@?76@6!

J7683=3K7A;>4>98! 5E?! =E! 5?@6>9<>! :>! B7=E4>986! E93?4E;W! >8! :>! LE<;3=>6! :E96! =>6! B7D?>6!

4;6<;=E7?>6!g.E?5>98>?!>8!E=#j!"SVRi#!

Il existe des formes familiales d’IBMj! E;667! E55>=@>6! )\(! J@?@:78E7?>6j! 5?@6>98E98! =>6!

mêmes caractéristiques que l’IBM! 653?E:7A;>, à l’exception du caractère inflammatoire de la 

maladie. L’aspect héréditaire de!=E!B3?4>!BE47==7E=>!:’IBM a d’ailleurs été prouvé par identification 

de mutations dans le gène de l’UDPY%YE<@8C=K=;<36E479>Y2Y@574@?E6>^%YE<@8C=4E9936E479>!

[79E6>! gG%*i! >9! 2TT"! g*76>9D>?K!>8!E=#j! 2TT"i#! L’IBM héréditaire! @8E98! 5E?! <396@A;>98! ;9>!

4C35E8J7>! K@9@87A;>! >8! 939! E;83Y7444;9>j! 93;6! 9>! <3967:`?>?396! :E96! <>! 8?avail que l’IBM 

653?E:7A;>#!!

/>6!<?itères diagnostiques de l’IBM s398!:@8>?479@6!>9!"SSN!gG?7KK6!>8!E=#j!"SSNi#!

!
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v -7K9>6!<=797A;>6!M!!

L’IBM est une maladie d’apparition très progressive (> à 6 mois voire plusieurs années) 

83;<JE98!:>6!5E87>986!:>!5=;6!:>!FT!E96#!/E!BE7D=>66>!4;6<;=E7?>!>68!5E?B376!E6C4@8?7A;>!>8!5>;8!

83;<J>?! =>6!4;6<=>6! 5?3W74E;W! >8! :768E;W! :>6! D?E6! >8! :>6! kE4D>6!4E76! @KE=>4>98! =>6!4;6<=>6!

B=@<J766>;?6!:>6!:37K86!3;!:;!537K9>8j!=>6!>W8>96>;?6!:>6!57>:6#!)=!>68!@KE=>4>98!63;L>98!3D6>?L@!

;9>!E8?35J7>!:>6!ELE98YD?E6!>8!:>6!<;766>6#!/E!BE7D=>66>!4;6<;=E7?>!83;<JE98!=>6!<;766>6j!>==>!5>;8!

>98?E79>?!:>6!<J;8>6#!*==>!E88>798!<3;?E44>98!=>6!4;6<=>6!:>!=E!BE<>!<J>d!=>6!5E87>986!:>!5=;6!:>!

NT! E96! et s’associe à une dysphagie dans 50% des cas. L’atteinte des muscles axiaux peut 
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>98?E79>?! ;9>! <E4583<3?47>! gB=>W739! E98@?7>;?>! :;! 8?39<i! >8! ;9>! 8p8>! 834DE98>#! .>88>!()! >68!

<399;>!53;?!p8?>!:>!4E;LE76>!?@5396>!E;!8?E78>4>98!g+E=E[E6j!2T"Nq!G?7KK6!>8!E=#j!"SSNi#!!
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v -7K9>6!D73=3K7A;>6!M!!

Au cours des IBM, l’a;K4>98E8739!:>6! 8E;W!:>!.Ie!>68!43:@?@>!>8! ?>68>! 79B@?7>;?>!c!"2!

B376!=E!LE=>;?!JE;8>!:>!?@B@?>9<>#!!

/E!5?@6>9<>!de l’E$<!E987Y<%"$!>68!?>8?3;L@>!<J>d!FTYFNw!:>6!5E87>986!E88>7986!d’)\(!>8!

?E?>4>98!:E96!=>6!E;8?>6!()#!)l s’agit du seul aAc identifié à ce jour dans les IBM. .>8!E$<!>68!5>;!

spécifique puisqu’il 5>;8! @KE=>4>98! être retrouvé dans d’autres maladies autoY744;9>6!

g6C9:?34>! :>! G3;K>?38Y-kzK?>9! >8! =;5;6! @?C8J@4E8>;W! 6C68@47A;>! >9! 5E?87<;=7>?i, d’où sa 

<=E667B7<E8739!:E96!=>6!($$!g$==>9DE<J!>8!E=#j!2T"Vq!\>88>?7:K>!E9:!(<X;KJj!2T"Pq!+E=E[E6j!2T"Nq!

G?7KK6!>8!E=#j!"SSNq!/;9:D>?K!>8!E=#j!2T"Pi#!

!

H4P4H4 "?;9C@&CR:>C8@&A=>GB6>C8;:<9C@ &

!

v $9E83435E8J3=3K7>!M!!

Au niveau histologique, l’i9B=E44E8739! ?>8?3;L@>!:E96! =>6! )\(!>68! <E?E<8@?76@>! 5E?! ;9>!

79LE6739!:>!B7D?>6!939!9@<?387A;>6!5E?!:>6!/&!.+Rf!E663<7@>!c!;9>!>W5?>66739!:7BB;6>!:;!.(XY)#!/E!

5?@6>9<>! :>! B7D?>6! %(@@4>9%4>j! <C83<J?34>! 3WC:E6>! g.'oiY9@KE87L>6j! :>! :@5O86! E4C=3]:>6!

798?E<>==;=E7?>6!3;!:>!B7=E4>986!E93?4E;W!:E96!=>6!B7D?>6!>68!65@<7B7A;>!:>6!)\(!g$==>9DE<J!>8!E=#j!

2T"Vq!+E=E[E6j!2T"Nq!G?7KK6!>8!E=#j!"SSNq!/;9:D>?K!>8!E=#j!2T"Pq!&El7=!E9:!G?7KK6j!2TT2i#!!

/E! <E?E<8@?7687A;>! J783=3K7A;>! 5?79<75E=>! :>6! )\(! >68! =E! 5?@6>9<>! :>! LE<;3=>6! D3?:@>6!

:E96! =>6! B7D?>6! gQ7K;?>! "Hij! :E96! =>6A;>==>6! >68! 3D6>?L@>! ;9>! E<<;4;=E8739! :>! 5?38@79>6!

habituellement décrites dans la maladie d’Alzheimer!: protéine βYE4C=3]:>j! E7967! A;>! 639!

précurseur (βYAPP), α1YE987<JC438?C5679>j! 5?38@79>! 8E;! 5J365J3?C=@>j! E53=7535?38@79>!*! >8!

;D7A;7879>#! .>88>! <E?E<8@?7687A;>! E! E4>9@! 5=;67>;?6! E;8>;?6! c! @8;:7>?! =>6! 6747=E?78@6!

physiopathologiques entre l’IBM et la maladie d’Alzheimer g$6[E9E6!>8!E=#j! "SSHq!

%EKE?Ek;!E9:!I=38dj!2TT2i#!,9>!:76879<8739!7453?8E98>!>68!A;>!<>6!:@5O86!6>!B398!63;6!=E!B3?4>!:>!

5=EA;>6! 4>4D?E9E7?>6! dans la maladie d’Alzheimer, alors que l’on observe des dépôts 

intracellulaires dans l’IBM g$6[E9E6!>8!E=#j!"SS2i#! Il existe d’ailleurs un débat actuellement sur le 

<E?E<8`?>!5?74787L>4>98!E;83Yimmun ou dégénératif de l’IBM g\>9L>9768>!>8!E=#j!2T"Ni#!!
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Figure 14. Aspect histologique d’un muscle de patient atteint de myosite à inclusions. 

Coloration H&E montrant des foyers inflammatoires de lymphocytes envahissant ou entourant des fibres non 

nécrotiques. On peut également noter une hyperplasie du tissu conjonctif ainsi que la présence de fibres 

atrophiques ou hypertrophiques. La présence de vacuoles (flèche) est retrouvée dans des fibres non envahies. 

D’après Dalakas, 2015.  
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Dans l’IBM, l’IRM rapporte des atteintes sur certains muscles spécifiques de façon 

asymétrique, à l’instar de l’observation cliniq;>#! )=!>68!?>8?3;L@!;9>!E88>798>!4;6<;=E7?>!53;LE98!

6>! <E?E<8@?76>?! 5E?! :>6! 67K9>6! :>! :@K@9@?>6<>9<>! K?E766>;6>! g79B=E44E8739! <J?397A;>i! 3;! :>6!

signes d’atrophie qui sont parfois difficiles à distinguer g+E=E[E6j!2T"Nq!I757839>j!2T"Pi#!L’IRM est 

5E?B376! ;87=76@>! 53;?! K;7:>?! =E! D73567>! 6;?! :>6! d39>6! E<87L>6! :>! =E!4E=E:7>j! D7>9! =E! <3??@=E8739!

IRM/histologie n’est pas ét@!5?3;L@>#!!
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!

D’après la définition de &?3CE93L!>8!<3==#j! =>6! (.! 6398! <E?E<8@?76@>6! 5E?! ;9>! 4C3678>!

accompagnée d’E;!43796!"!E;8?>!67K9>!<=797A;>!:>!4E=E:7>! 6C68@47A;>!>8^3;!d’au moins 1 E$<!

<J>LE;<JE98#! -398! <3967:@?@6! <344>! E$<! <J>LE;<JE986!M! =>6! E987Y80%$!6C98J@8E6>6!

gE987Yh3Y"j!YI/YVj!YI/Y"2j!Y'hj!Y*hj!Ye-j!Y_'j!Y&C?i!>8!=>6!E$<!E663<7@6!E;W!4E=E:7>6!6C68@47A;>6!g:398!

=>6!E987Y0%Ij!YI(^-<=j!Ye;i!g&?3CE93L!>8!E=#j!2TTNi#!!
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v -7K9>6!<=797A;>6!M!!

.=797A;>4>98j! =>6! (.! 6398! <E?E<8@?76@>6! 5E?! ;9>! E88>798>! 4;6<;=E7?>! <J?397A;>j! 8>==>!

A;’elle 5>;8! p8?>! ?>8?3;L@>! :E96! =>6! E;8?>6!()j! à laquelle s’ajoute au moins 1 atteinte ext?EY

4;6<;=E7?>! <344>!<>==>6!3D6>?L@>6!:E96!:7BB@?>98>6!4E=E:7>6! 6C68@47A;>6! g>9!5E?87<;=7>?! =;5;6!

@?C8J@4E8>;W! 6C68@47A;>j! 6<=@?3:>?47>! 6C68@47A;>! 3;! <399><87L78>6! 47W8>6i#! $;! 6>79! :>6!



!
FN!

4C3678>6!:>!<J>LE;<J>4>98j!39!:76879K;>!=>6!6C9:?34>6!:>!<J>LE;<J>4>98!L?E76j!<3??>6539:E98!

à l’association d’une maladie systémique clairement identifiée et d’une myosite!q!>8!=>!-$-!A;7!>68!

;9>!>9878@!c!5E?8!>987`?>#!/>!-$-!>68!=E!B3?4>!=E!5=;6!B?@A;>98>!:>!(.#!)=!>68!<E?E<8@?76@!6;?!=>!5=E9!

sérologique par la présence d’aAc! E987Y80%$!6C98J@8E6>6!et sur le plan clinique, outre l’atteinte 

4;6<;=E7?>j! 5E?! ;9>! E88>798>! E?87<;=E7?>! gE?8J?E=K7>6! =>! 5=;6! 63;L>98ij! ;9>! I)+j! ;9! 6C9:?34>! :>!

0EC9E;:! >8! ;9>! E88>798>! <;8E9@>! c! 8C5>! :>! [@?E836>! B766;?E7?>! :>6! 4E796! :78>! x!4E796! :>!

4@<E97<7>9!y#! +>6! 67K9>6! K@9@?E;W! 5>;L>98! p8?>! 5?@6>986! >8! >9! 5E?87<;=7>?! ;9>! B7`L?>!

g\>9L>9768>!>8!E=#j!2T"Pq!&?3CE93L!>8!E=#j!2TTNi#!!
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.344>!53;?!=>6!E;8?>6!()j!;9>!E;K4>98E8739!:;!8E;W!:>!.Ie!>68!3D6>?L@>!:E96!=>6!(.j!

>98?>!N!>8!NT!B376!=E!LE=>;?!JE;8>!:>!?@B@?>9<>#!.>5>9:E98j!=>!8E;W!:>!.Ie!5>;8!p8?>!93?4E=!:E96!

=>6!B3?4>6!<J?397A;>6!>8!ELE9<@>6!:>!=E!4E=E:7>#!!

*9!<>!A;7!<39<>?9>!=>6!6C9:?34>6!:>!<J>LE;<J>4>98!L?E76!correspondant à l’association 

d’une maladie systémique et d’une myosite, les aAc retrouvés sont les antiY0%I! >9! <E6!

d’association avec un lupus érythémateux systémique ou une connectivite mixte, les antiYI(^-<=!

en cas d’association avec une sclérodermie systémique et les antiYe;!A;>==>!A;>!6378! =E!4E=E:7>!

6C68@47A;>!E663<7@>#!!

/>6!E987Y80%$!6C98J@8E6>6!sont les aAc du SAS et leur découverte est d’ailleurs à l’origine 
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Tableau 3. Auto-anticorps du syndrome des anti-tRNA synthétases. 
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Figure 15. Aspect histologique d’un muscle de patient atteint de syndrome des anti-tRNA synthétases. 

(A) Coloration H&E montrant des fibres en nécrose dans les régions périfasciculaires. (B) Immunomarquage du 

CMH-I au niveau des fibres périfasciculaires. Adapté de Benveniste et coll., 2016.!
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Tableau 4. Evolution de la classification des myopathies inflammatoires entre 1975 et 2005.  
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Adapté de Troyanov et coll., 2005. 
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Figure 16. Aspect histologique d’un muscle de patient atteint de polymyosite. 

Coloration H&E montrant un infiltrat inflammatoire endomysial de lymphocytes entourant ou envahissant des 

fibres non nécrotiques. D’après Dalakas, 2015.!
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Figure 17. Coupe transversale d’un muscle atteint de dermatomyosite canine.  

Coloration H&E montrant une dégénération des fibres musculaires et un infiltrat interstitiel de lymphocytes, 

plasmocytes et macrophages. D’après Hargis et coll., 1985.  
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Tableau 5. Principaux modèles animaux de myosites induits par immunisation.  
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Figure 18. Coupe longitudinale d’un muscle de rat immunisé contre un extrait protéique xénogénique. 

Coloration H&E montrant une fibre en nécrose visible au centre de l’image, envahie par des cellules 

inflammatoires mononucléées de petite taille. D’après Esiri et MacLennan, 1974.  

 

*9!"SPNj!+El[796!E!;87=76@!:>6!<3DEC>6!53;?!?>5?3:;7?>!<>88>!744;976E8739!<398?>!>W8?E78!

5?38@7A;>! :>! 4;6<=>! :>! =E579! >8! :@4398?>?! l’antigénicité de ces substrats grâce à des tests 

<;8E9@6! 6;?! =>6! E974E;W! 744;976@6! g+El[796j!"SPNi#!.>!43:`=>!>W5@?74>98E=!E!>96;78>!5>?476!

d’identifier la myosine!>8!=E!8?3534C3679>!<344>!<7D=>6!E987K@97A;>6!g-478J!E9:!IE?8?7:K>j!"SVPi#!
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immunologie, elle ne sera utilisée qu’en 1987 pour développer le premier modèle de ()!79:;78!5E?!
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Figure 19. Hypothèse de pathogénicité de l’histidyl-tRNA synthétase. 

Schéma explicatif du rôle prétendu de la protéine HRS dans la cytotoxicité musculaire, impliquant immunité innée 

et adaptative. Une lésion musculaire d’origine inconnue (blessure, infection virale, …) induit d’une part la 

libération d’HRS à partir des fibres musculaires permettant le recrutement de cellules dendritiques (DC) 

immatures et de lymphocytes naïfs via CCR5 (Immunité Innée) ; et d’autre part la surexpression du CMH-I 

pouvant présenter les peptides de l’HRS (en haut à gauche). La maturation des DC aboutit à la présentation des 

peptides HRS par le CMH-II, l’activation des voies de costimulation et des LT CD4+ spécifiques (in situ ou dans les 

ganglions drainants). Cette sous-population de LT CD4+ peut ensuite coopérer avec les LB et LT CD8+, conduisant 

ainsi à la production d’aAc et à la cytotoxicité musculaire par la voie de l’immunité adaptative. Adapté de 

Soejima et coll., 2011.  
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Tableau 6. Principaux modèles animaux de myosite infectieuse. 
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L’une des premières évidence6! :;! ?O=>! :>6! L7?;6! :E96! =>! :@<=>9<J>4>98! :>! <>?8E79>6!

B3?4>6!:>!4C3678>6!>68! =’identification :;!L7?;6!.3W6E<[7>!B dans le muscle d’un enfant d’un an, 

décédé des suites d’une myosite diffuse g-;664E9!>8!E=#j!"SNSi#!!
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=E! 4E?<J>! >8! ;9! 5?3fil myogène à l’EMG. L’analyse histologique met en évidence un œdème 
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=C45J3<C8>6j! 5=E643<C8>6!>8! E;8?>6! =>;<3<C8>6#! -398!@KE=>4>98!938@6!;9>! LE?7E8739!:>! =E! 8E7==>!
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Figure 20. Suivi de la charge virale et du taux d’Ac neutralisants dans la myosite induite par le virus 

Coxsackie B1.  

La charge virale est négativée 2 semaines après inoculation tandis que les Ac apparaissent 7 jours après 

inoculation et persistent plus de 5 semaines. Adapté de Strongwater et coll., 1984. 
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L’infect739!:>!63;?76!5E?!=>!L7?;6!:>!0366!07L>?!>98?E79>!:>6!E88>798>6!4;6<;=E7?>6#!.J>d!=E!
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virus induit l’apparition d’un infiltrat inflammatoire composé de macrophages, de cellule6!%e!4E76!
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Figure 21. Coupe histologique de muscle de souris infectée par le virus Ross River.  

Immunomarquage des macrophages (F4/80) 8 jours après inoculation. D’après Lidbury et coll., 2000.  
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D’autres virus ont été rapportés de façon plus anecdotique pour provoquer des MI plus 

3;!43796!5?3<J>6!:>!=E!4E=E:7>!J;4E79>#!!
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v Z7?;6!)9B=;>9dE!\!

L’inoculation du virus de la grippe Influenza B à des souris BALB/c permet d’induire dans 

les jours suivant l’inoculation une atteinte locomotrice et une augmentation des CPK associées à 

;9!79B7=8?E8!5@?74C67E=!79B=E44E837?>!@5E?6!c!5?3W7478@!:>6!d39>6!:>!9@<?36>!g+EL76!E9:!e3?9B>=:j!
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v Virus de l’encéphalomyocardite!M!!
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suivant l’inoculation semblant être spontanément résolutive le mois suivant. L’atteinte 

histologique comprend une répartition focale d’79B7=8?E86! 79B=E44E837?>6! :>! <>==;=>6!

mononucléées ainsi qu’une atrophie périfasciculaire et des signes de nécrose/régénération 
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atteintes multiviscérales (ascite, atteinte cardiaque, œdème périphérique, congestions hépatique 

>8!pulmonaire). Il ne s’agit donc pas d’un modèle spécifique de MI. !
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Figure 22. Coupe histologique de muscle de hamster infecté par Leishmania infantum. 

Immunomarquage du LT CD8+ (A), CD4+ (B) parmi les cellules infiltrantes et du CMH-I (C) à la surface des fibres 

musculaires. D’après Paciello et coll., 2010.!
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Tableau 7. Principaux modèles animaux transgéniques de myopathie inflammatoire. 
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Figure 23. Dépôts amyloïdes chez un Cænorhabditis elegans transgénique. 

Marquage des nématodes transgéniques par la thioflavine S mettant en évidence des dépôts intracellulaires de 

protéine β-amyloïde humaine dans les cellules musculaires. D’après Rebolledo et coll., 2008. 

!

IE?!=E!6;78>j!:7BB@?>98>6!8><J97A;>6!:>!8?E96K>9`6>!398!@8@!;87=76@>6!53;?!BE7?>!6;?>W5?74>?!

=E!5?38@79>!βYE4C=3]:>!<J>d!=E!63;?76!.NV\/^P#!,9!5?>47>?!43:`=>!4;?79!E!@8@!3D8>9;!K?s<>!c!=E!

6;?>W5?>66739! :>! =E! protéine βYE4C=3]:>! 5?3L3A;E98! =E! B3?4E8739! :>! B7D?7==>6! E4C=3]:>6! >8!

l’apparition de vacuoles :E96!=>!4;6<=>!6A;>=>887A;>!gQ;[;<J7!>8!E=#j!"SSRi#!/>!4p4>!43:`=>!E!@8@!

43:7B7@! 5E?! h79!>8!<3==#! par insertion d’;9>! 4;8E8739! geP"2Zij! :>! BEt39! c! ?>9:?>! =>! 8?E96K`9>!

?@6768E98!c!=E!5?38@3=C6>!A1(!l’αY6@<?@8E6>#!$7967j!=E!5E8J3=3K7>!>68!EKK?EL@>!>8!6398!E=3?6!3D6>?L@>6!

:>6!E88>798>6!J7683=3K7A;>6!5=;6!B?E9<J>6!E==7E98!LE<;3=>6!6E?<35=E647A;>6!>8!79<=;67396!:>!B7D?7==>6!

E4C=3]:>6! c! :>6! 67K9>6! :>! 9@<?36>^?@K@9@?E8739! >8! 5E?B376! ;9>! E;K4>98E8739! :;! 934D?>! :>!

4783<J39:?7>6! :E96! =>6! B7D?>6!4;6<;=E7?>6! gh79!>8!E=#j! "SSRi#! .>5>9:E98j! <344>!53;?! =>!43:`=>!

5?@<@:>98j!=>!5J@938C5>!3D6>?L@!<J>d!=>6!E974E;W!>68!8?`6!LE?7ED=>#!!

1;>=A;>6!E99@>6!5=;6!8E?:j!le développement d’un 43:`=>!6747=E7?>!E!<396768@!c!5=E<>?!=>!

8?E96K`9>! <3:E98! 53;?! =>! 5?@<;?6>;?! :>! =E! 5?38@79>! βYamyloïde (βY$IIi! sous le contrôle d’un 

5?3438>;?!4;6<;=E7?>!g63;?76!(.eY$IIi, afin d’induire l’expression de la protéine exclusivement 

:E96! =>!4;6<=>#! $7967j! =>!43:`=>! >68! E4@=73?@! >8! 39! 5>;8! 3D6>?L>?! 6;?! =>! 5=E9! J7683=3K7A;>! :>6!

atteintes s’approchant d>! =E! 4E=E:7>! J;4E79>!M! B7D?>6! >9! ?@K@9@?E8739! EL><! <>98?E=76E8739! :>6!

noyaux, accumulation de la protéine βYE4C=3]:>!:>!BEt39!798?E<>==;=E7?>!>8!63;6!B3?4>!:>!:@5O86!

ainsi qu’un infiltrat inflammatoire qui, à la différence de l’atteinte humaine est ici com536@!

5?79<75E=>4>98!:>!53=C9;<=@E7?>6!9>;8?35J7=>6!g-;KE?4E9!>8!E=#j!2TT2i#!

Q79E=>4>98j!;9!43:`=>!<=797A;>4>98!>8!J7683=3K7A;>4>98!5=;6!K?EL>!6>?E!3D8>9;!<J>d!=>6!

63;?76!(.eY$II!K?s<>!E;!?>45=E<>4>98!:>!=E!5?@6@97=79>!"!gI-"i!5E?!;9!E==`=>!4;8@!I-"!g("HPZi!

5?3:;76E98! ;9>! 5rotéine βYE4C=3]:>! 5=;6! 5E8J3K`9>! gQ7K;?>! 2Hi#! -398! :@<?786! ;9>! ?@K@9@?E8739!

7453?8E98>!EL><!:>!934D?>;W!93CE;W!<>98?E;Wj!;9!79B7=8?E8!79B=E44E837?>!<3453?8E98!:>6!/&!.+Rf!

>9!6;?BE<>!3;!79B7=8?E98!=>6!B7D?>6!4;6<;=aires, une accumulation de protéine βYE4C=3]:>!E7967!A;>!

:>6!79<=;67396!<>==;=E7?>6!ge78EdElE!>8!E=#j!2TTPi#!!



!
NS!

!

Figure 24. Coupes histologiques de muscle de souris double transgénique MCK-APP/PS1. 

(A) Coloration H&E objectivant de nombreux noyaux centraux. (B) Immunomarquage des LT CD8+ à proximité de 

fibres musculaires. (C) Immunomarquage des inclusions cellulaires constituées de protéine β-amyloïde. D’après 

Kitazawa et coll., 2006. 
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Tableau 8. Autres modèles de myopathie chez des animaux modifiés génétiquement. 
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modèles expérimentaux les plus utilisés, qu’ils soient induits ou spontanés, reposent sur une 

réponse immunitaire dirigée contre un ou des aAg partagé(s) entre la souris et l’homme (&ED=>E;!
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Tableau 9. Cibles antigéniques de différentes maladies à composante auto-immune chez l’homme et dans 

les modèles expérimentaux.  
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>66>9tiel dans l’act7LE8739! >8! =E! ?@K;=E8739! :>6! /&! g\EW8>?! E9:! X3:K[79j! 2TT2i#! .>6! 43=@<;=>6j!

A;E=7B7@>6!:>!43=@<;=>6!:>!<36874;=E8739j!5>;L>98!p8?>!>9KEK@>6!=3?6!:;!<398E<8!>98?>!=>!/&!>8!=E!

.I$! E;! 97L>E;! :>! =E! 6C95E6>! 744;93=3K7A;>! >8! k3;>98! ;9! ?O=>! :@8>?minant dans l’activation,!

l’expansion et la survie de6!=C45J3<C8>6#!!

En l’absence d’engagement des molécules :>!<36874;=E8739j!5E?!>W>45=>!:E96!=>!<398>W8>!

de la reconnaissance d’un $K! :E96! :>6! <39:787396! 939Y79B=E44837?>6j! =E! 6874;=E8739! :;! &.0! 9>!

<39:;78!5E6!c! l’activation et l’aquisition des fonctions effect?7<>6#!/>6!8?ELE;W!:>!/EBB>?8C!>8!<3==#j!

>9!"SRTj!ELE7>98!:@kc!4398?@!A;>!l’>9KEK>4>98!:;!6>;=!&.0j!reconnaissant l’$K!5?@6>98@!5E?!;9>!

43=@<;=>! :>! .(Xj! n’était pas suffisant pour conduire à son activation. Bien au contraire, en 

l’absence d’un! 67K9E=! :>! <36874;=E8739j! =>6! /&! 6874;=@6! :>L7>99>98! E9>?K7A;>6! g-<JlE?8d! >8! E=#j!

"SRSij!c’estYcY:7?>!?@B?E<8E7?>6!c!toute nouvelle stimulation par l’$K!gQ7K;?>!2N$i#!.>!4@<E9764>!

participe, avec d’autres, au maintien de la tolérance aux $K! du soi et limite l’activation 

79E55?35?7@>!:>6!/&!938E44>98!:E96!=>!<398>W8>!939Y79B=E44E837?>#!!

D’autre part, parall`=>4>98! c! <>6! L37>6! :>! 6874;=E8739! 5367tives de l’activation et! :>!

l’expansion des /&, d’autres récepteurs membranairesj!impliqués cette fois dans l’inhibition de ces 

L37>6j!398!@8@!:@<3;L>?86!>8!398!@8@!A;E=7B7@6!:>!43=@<;=>6!:>!<379J7D78739!g\3;6673876j!2T"Pq!.J>9!

E9:!Q=7>6j!2T"Fq!0;::!>8!E=#j!2TTSi. Le devenir d’une réponse T spécifique est E7967!:@8>?479@!5E?!

=>!934D?>!>8!=E!9E8;?>!gE<87LE8?7<>!3;!79J7D78?7<>i!:>!<>6!43=@<;=>6!:>!?@K;=E8739!>9KEK@>6!=3?6!:;!

<398E<8! >98?>! =>! /&! >8! =E! .I$! :E96! =>! <398>W8>! :>! =E! 6C9E56>! 744;93=3K7A;>! gQ7K;?>! 2N\i#! +>!

4E97`?>! 5=;6! =E?K>j! <>6!43=@<;=>6! E<87LE8?7<>6! 3;! 79J7D78?7<>6! 6398! @KE=>4>98! A;E=7B7@>6! :E96! =E!

=788@?E8;?>!?@<>98>!:>!43=@<;=>6!:>!<398?O=>!744;978E7?>!g1,,/)4-.54.H'*1)7+i!>8!5E?87<75>98!:>!

4E97`?>!5?@539:@?E98>!c!=E!?@K;=E8739!:>6!/&#!/E!<345?@J>96739!B79>!:>!<>6!L37>6!<345=>W>6!:>!

?@K;=E8739 :>4>;?> >66>987>==> 8E98!6;?! =>!5=E9!:>! =E!<345?@J>96739!:>! =E!5JC6735E8J3=3K7>!:>6!

4E=E:7>6!E;83Y744;9>6!A;>!:E96!=>!:34E79>!E55=7A;@!:>6!D738J@?E57>6!E987Y<E9<@?>;6>6#!!
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!

Figure 25. Costimulation lymphocytaire T.  

(A)  Importance de la costimulation pour l’activation des LT : la reconnaissance par le TCR d’un Ag présenté par 

une molécule de CMH, à la surface d’une CPA conduit à une signalisation minimale qualifiée de manière 

schématique de « signal 1 ». Le « signal 2 » est quant a lui médié par l’engagement de molécules de 

costimulation, impliquant un récepeteur de costimulation (R-Cos) et son ligand (L-Cos) exprimé par la CPA. 

L’engagement de ces deux voies moléculaires aboutit à l’activation du LT. L’engagement uniquement de la voie 

de costimulation (signal 2 seul), en absence de reconnaissance antigénique, n’induit pas d’activation 

lymphocytaire. L’engagement du seul TCR (signal 1 seul) aboutit à un état d’anergie du LT et participe à la 

tolérance immunitaire.  

(B) Rôle des récepeteurs des molécules de costimulation et de coinhibition dans la régulation des réponses 

lymphocytaires. L’activation du LT est régulée par l’intégration de différentes voies moléculaires activatrices 

(signaux co-activateurs) ou inhibitrices (signaux co-inhibiteurs) engagés lors du contact avec la CPA. L’intensité, 

la qualité, et le devenir de la réponse T Ag-spécifique est aisni déterminé par la balance entre ces signaux 

activateurs et inhibiteurs délivrés au LT. Adapté de Chen, 2004.!

!

L’expression de <>6!1,,/)4-.54.H'*1)7+, au moment et à l’endroit approprié, permettent 

E7967!:>!?@K;=>?!536787L>4>98!3;!9@Kativement l’activationj!=E!5?3=7B@?E8739j!=E!:7BB@?>9<7E8739!>8!=E!

4E8;?E8739!:>6!?@5396>6!=C45J3<C8E7?>6!&!g.J>9j!2TTHi#!!

Les différentes voies de costimulation impliquées dans l’activation!:>6!/&! B398! 798>?L>97?!

:>6!43=@<;=>6!E55E?8>9E98!c!H!6;5>?BE47==>6!M!!

Y =E!6;5>?BE47==>!:;!&%Q^?@<>58>;?!:;!&%Q!g&%Q0j!$DE-%4.4'7*%i!!

Y =E!6;5>?BE47==>!&)(!g$9.4??-8@-()>-,/.1)->*,(1)i!

Y =E!6;5>?BE47==>!-/$(!g+1@)(?1)@-?&,'5*.&71.-(.71A(71*)-,*?4./?4i!

Y =E!6;5>?BE47==>!.+2R^\V#!

!

U45454 (?GC9D:><BBC&!3,[!3,+&

!

/E!6;5>?BE47==>!:>6!&%Q!>8!&%Q0!<3453?8>!;9>!<79A;E98E79>!:>!5?38@79>6!g"S! =7KE9:6!>8!

2S!?@<>58>;?6i!ECE98!938E44>98!;9>!E<87L78@!5?3Y79B=E44E837?>!5E?!E<87LE8739!:>!=E!L37>!%QYκ\#!

*==>6! 5>;L>98! 43:;=>?! =E! B39<87399E=78@! :>6! <>==;=>6! :;! 6C68`4>! 744;978E7?>! >9! k3;E98! 6;?! =E!



!
PN!

5?3=7B@?E8739! >8! =E! différenciation cellulaire, l’apoptose et! =E! 5?3:;<8739! :>! <C83[79>6!

5?3Y79B=E44E837?>6#!Il faut noter qu’en cas de production chronique ou non contrôlée, =E!5=;5E?8!

:>6!4>4D?>6!:>!<>88>!BE47==>!5>;L>98!E;667!EL37?!;9!>BB>8!:@=@8`?>#!$7967j! =>!&%QYα joue un rôle 

:E96!=E!:7BB@?>9<7E8739!>8!=E!5?3=7B@?E8739!<>==;=E7?>!5JC673=3K7A;>!:>6!/\j!4E76!k3;>!@KE=>4>98!;9!

?O=>! 6;78>! c! 6E! 6;?>W5?>66739! :E96! :7L>?6>6! 5E8J3=3K7>6! 8>==>6! A;>! =>6! <E9<>?6j! =>6! 4E=E:7>6!

9>;?3=3K7A;>6j! <E?:73LE6<;=E7?>6! >8! E;83Y744;9>6! 5E?! >W>45=>#! />6! :7BB@?>98>6! E<87L78@6! :>! <>6!

5?38@79>6! 5>;L>98! p8?>! ?>K?3;5@>6! 6<J@4E87A;>4>98! 6>=39! F! K?E9:6! EW>6! B39<87399>=6!M! =E!

prolifération cellulaire, l’apoptose et la morphogenèse. !

/>6!"S! =7KE9:6! 7:>987B7@6!:E96! <>88>! BE47==>! 6398!M! =>!&%QYαj! =>!&%QYβj! =E! =C45J383W79>Yβj!

.+HT/! g.+"NHij! QE6/j! .+FT/! g.+"NFij! HY"\\/j! .+2V/! g.+VTij! 'oHT/! g.+2N2ij! &0$)/! g.+2NFj!

$DE9%4?(74>!('*'7*+1+91)>/.1)@-?1@()>ij!/)GX&!g.+2NRij!0$%e/!g.+2NHj!%4.4'7*%-(.71A(7*%-*6-DE9κI-

?1@()>ij! &m*$e! g.+2NNj! $DE9%4?(74>- L4(H- 1)>/.4%- *6- ('*'7*+1+ij! $I0)/! g.+2NPj!

(-'%*?164%(71*)91)>/.1)@-?1@()>ij!\$QQ!g.+2NVj!I9.4??-(.71A(71)@-6(.7*%ij!Z*G)!gA(+./?(%-4)>*754?1(?-

.4??9@%*L75- 1)51=17*%ij! *+$! g4.7*>&+'?(+1)- Vi! $"j! *+$Y$2! >8! G)&0/! g@?/.*.*%71.*1>91)>/.4>- $DE-

%4.4'7*%9%4?(74>- ?1@()>i! g$KKE?lE=! >8! E=#j! 2T"2q! .?3B8! >8! E=#j! 2T"2i#! %3;6! 9>! :@8E7==>?396! 5E6! 7<7!

83;8>6! =>6! L37>6! A;7! <34536>98! <>88>! BE47==>!4E76! 6>;=>4>98! =>6! 5?79<75E=>6! :398! =>6! B39<87396!

6398!?@6;4@>6!:E96!=>!&ED=>E;!"T#!!

!

Tableau 10. Fonctions des principales voies de la famille TNF/TNFR. 

+RTIbLIPQ& $FMJK[& -UKTLFUK&

.+HT!!
g+.j!4E<?35JEK>6j!/\i!

.+HT/!!
g79:;<87D=>!/&!E<87L@6i!

$<87LE8739j!4E8;?E8739j!6;?L7>!!
I?3:;<8739!:>!<C83[79>6!5?3Y79B=E44E837?>6!!
.344;8E8739!:>!<=E66>!>8!5?3:;<8739!:�)KG!
I?@6>98E8739!:>!=�$K!!
$<87LE8739!<>==;=E7?>!g↑!43=@<;=>6!:;!.(X!>8!:>!<36874;=E8739i!

'oHT!
g/&!E<87L@6j!%e&j!%ei!

'oHT/!
g79:;<87D=>!.I$i!

*W5E96739!>8!E<<;4;=E8739!:>6!/&!>BB><8>;?6!
I?3:;<8739!:>!<C83[79>6!5?3Y79B=E44E837?>6!
I?3:;<8739!:�$<!

.+2V!!
g/&j!<>?8E796!/\i!

.+VT!!
g79:;<87D=>!+.j!/&j!/\i!

$<<;4;=E8739j!E<87LE8739!:>6!/&!
$<87LE8739!:>6!.I$!
.335@?E8739!&Y\!>8!5?3:;<8739!:�$<!

HY"\\!
g79:;<87D=>!/&j!)/.i!

HY"\\/!
g79:;<87D=>!.I$!
5?3B>667399>==>6i!

$<<;4;=E8739!>8!E<87LE8739!:>6!/&!>8!)/.!

XZ*(!
g<>==;=>6!E<87L@>6!M!/&j!
4393<C8>6j!+.i!

/)GX&!
g<>==;=>6!E<87L@>6!M!/&j!
4393<C8>6j!+.i!

$;83?@K;=E8739!:>!=�E<87LE8739!:>6!/&!

.+FT!
g/&!>8!/\!E<87L@6i!

.+FT/!
g/\!9E]B6!>8!/&!E<87L@6i!

I?3=7B@?E8739!=C45J3<C8E7?>!
I?3:;<8739!:>!<C83[79>6!5?3Y79B=E44E837?>6!

G)&0!
g&?>Kj!/&!E<87L@6i!

G)&0/!
g79:;<87D=>!.I$!
5?3B>667399>==>6i!

-874;=E8739!:>6!/&j!+.j!/\!
I?3:;<8739!:�)/Y2j!)Q%Yγ, ILYHj!)/Y"T!
0@5396>!?@K;=E8?7<>!5E?!6874;=E8739!:>6!&?>K!

!
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U4545454 $:&M=<C&0'U\[0'U\$&

!

.+HT!>68!>W5?74@!:>!BEt39!<396878;87L>!5E?!=>6!+.j!=>6!4E<?35JEK>6!>8!=>6!/\!q!8E9:76!A;>!

.+HT/!>68!79:;78!6;?!=>!/&!E5?`6!E<87LE8739#!L’expression de CD40 sur les CPA permet d’induire l>;?!

E<87LE8739j! =>;?!4E8;?E8739!>8! =>;?!6;?L7>!53;?!E;!B79E=! =>;?!5>?4>88?>!:>!5?3:;7?>!:>6!<C83[79>6!

5?3Y79B=E44E837?>6#! L’expression de CD40 sur les L\! >68! @KE=>4>98! 5?743?:7E=>! 53;?! 79:;7?>! =E!

commutation de classe et la production d’IgG g$==>9!>8!E=#j!"SSFq!I>8>?6!>8!E=#j!2TTSq!-5=El6[7!E9:!

/756[Cj! "SSHi#! .+HT/! 5>?4>8! @KE=>4>98j! A1(! 6E! =7E7639! c! .+HT! 6;?! =>6! .I$j! :>! BEL3?76>?! =E!

5résentation antigénique et l’activation cellulaire par augmentation d;!934D?>!:>!43=@<;=>6!:;!

.(X! >8! 5E?! 79:;<8739! de l’expression :>! 43=@<;=>6! :>! <36874;=E8739! <344>! .+RP! >8! 'oHT/!

938E44>98! g\=388E! >8! E=#j! "SSPi#! 0E55>=396! A;>! .+HT! >68! @KE=>4>98! >W5?74@! c! =E! 6;?BE<>! :>6!

B7D?>6!4;6<;=E7?>6!>9!<398>W8>!79B=E44E837?>!g-;K7;?E!>8!E=#j!2TTTi#!!

!

U45454H4 $:&M=<C&2/U\[2/U\$&

!

'oHT/!g.+2N2i!>68!>W5?74@!:>!4E97`?>!79:;<87D=>!6;?!:7L>?6>6!<>==;=>6j!5?79<75E=>4>98!=>6!

.I$#!'oHT! g.+"FHi! >68! >W5?74@!6;?! =>6! /&! E<87L@6j! =>6! <>==;=>6!%e&!>8! =>6! <>==;=>6!%e#!'oHT/!>68!

capable d’induire :7L>?6! >BB>86! 5E?! =7E7639! c- 639! ?@<>58>;?! 'oHT! 8>=6! que l’expansion et 

l’accumulation des L&! >BB><8>;?6! .+Hf! g&J"j! &J2! >8! &J"Vi! >8! .+Rf! E7967! A;>! =E! 5?3:;<8739! :>!

<C83[79>6#! *9! <398?>5E?87>j! =E! 67K9E=76E8739! A1(! 'oHT/! 5>?4>8! =E! 5?3:;<8739! :>! <C83[79>6!

79B=E44E837?>6!5E?!=>6!.I$#!IE?!E7==>;?6j!=>6!/\!E<87L@6!>W5?74>98!@KE=>4>98!'oHT/!A;7!5E?87<75>!c!

=E!5?3:;<8739!d’Ac!g.?3B8j!2T"Ti#!!

!

U45454P4 $:&M=<C&0'H][0']\&

!

.+2V!>68!>W5?74@!<396878;87L>4>98!5E?!=E!5=;5E?8!:>6!/&#!-39!798>?E<8739!EL><!639!=7KE9:j!

CD70, permet de contrôler l’accumulation et l’activation des L&j!<344>!5?@<@:>44>98!=E!L37>!:>!

'oHT!g/3<[6=>C!>8!E=#j!2TT"i#!+>!5=;6j!.+VT!>68!>W5?74@!:>!4E97`?>!79:;<87D=>!5E?!=>6!+.!>8!=>6!/\j!

>8!5>?4>8!;9!67K9E=!>9!?>8our pour l’activation des CPA,!5E?87<75>!c!=E!<335@?E8739!>98?>!/&!>8!/\!>8!

c!=E!5?3:;<8739!:>6!$<!g.?3B8!E9:!-7>K>=j!2T"Vi#!!

!

!

!
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U45454U4 $:&M=<C&US5##[US5##$&

!

HY"\\! g.+"FVi!>68!;9! ?@<>58>;?!E<87LE8>;?!>W5?74@!:>!4E97`?>! 79:;<87D=>!5E?! =>6!/&j! =>6!

<>==;=>6! =C45J3]:>6! 799@>6! g)/.j! 1))(74- ?&,'5*1>-.4??+i!>8! =>6! <>==;=>6!%e#!-39! =7KE9:j!HY"\\/!>68!

@KE=>4>98! 79:;<87D=>! >8! >W5?74@! 5E?! =>6! .I$! 5?3B>667399>==>6#! />;?! 798>?E<8739! 5?34>;8!

l’accumulation et l’activation :>6!/&!>8!<>==;=>6!=C45J3]:>6!799@>6!g.?3B8!E9:!-7>K>=j!2T"Vq!.?3B8!>8!

E=#j!2T"2q!%ELED7!>8!E=#j!2T"Ni#!!

!

U45454V4 $:&M=<C&Y1%)[$*-Y!&

!

XZ*(!g.+2VTj!54%'4+-A1%/+-4)7%&-,4>1(7*%i!>68!>W5?74@!5E?!:7L>?6>6!<>==;=>6!B?E7<J>4>98!

E<87L@>6!8>==>6!A;>!=>6!/&j!=>6!4393<C8>6!>8!=>6!+.#!.>!6398!<>6!4p4>6!535;=E87396!<>==;=E7?>6!A;7j!

une fois activées, seront capable d’exprimer /)GX&! g.+2NRj! ?&,'5*7*B1)9?1H4-%4.4'7*%-4B'%4++4>-

=&-$-?&,'5*.&74+i!:>!BEt39!?>8E?:@>!5E?!?E553?8!c!XZ*(#!1;E9:!/)GX&j!6@<?@8@!3;!>W5?74@!c!=E!

4>4D?E9>j! 6>! =7>!c!XZ*(j! il induit alors sa disparition de la membrane cellulaire. Il s’agit donc 

d’un système d’autorégulation de l’activation des L&! et probablement d’autres cellules 

744;978E7?>6! @KE=>4>98! g(3?>=! >8! E=#j! 2TTTi. L’activation passant par XZ*(^/)GX&! 745=7A;>! =E!

L37>!%QYκ\!>8! =E!5?3:;<8739!:>!<C83[79>6j!5?79<75E=>4>98! )Q%Yγ et GMY.-Q!gG?E9K>?!E9:!07<[>?8j!

2TTFi#!!

!

U45454W4 $:&M=<C&0'P\[0'P\$&

!

.+FT!>68!>W5?74@!5E?!=>6!/&!>8!=>6!/\!E5?`6!E<87LE8739#!*9!>BB>8j!639!79:;<8739!>68!=E?K>4>98!

:@5>9:E98>!de l’ILYH!>8!:>!l’activation de!.+2R#!.+FT/!g.+"NFi!>68!>W5?74@!6;?!=>6!/\!9E]B6!>8!6;?!

=>6! /&! E<87L@6#! L’interaction du ligand avec son récepteur induit, par l’intermédiaire de la voie 

%QYκ\j!;9>!5?3=7B@?E8739!=C45J3<C8E7?>!E7967!A;>!=E!5?3:;<8739!:>!<C83[79>6!gX3?7>!E9:!mE8E9ED>j!

"SSRq!U3;9>6!>8!E=#j!"SSPi#!

!

U45454]4 $:&M=<C&-*!+[-*!+$&

!

GITRL est exprimé de manière inductible par les CPA professionnelles et d’autres cellules 

<344>!=>6!<>==;=>6!>9:38J@=7E=>6#!G)&0!g.+FNVi!>68!5?@6>98!<396878;87L>4>98!c!=E!6;?BE<>!:>6!&?>K!

>8! E5?`6! >9KEK>4>98! :>! =E! L37>! .+2R! <J>d! 83;6! =>6! /&#! /3?6A;>!G)&0! 798>?EK78! EL><! 639! =7KE9:j!

G)&0/j! il permet l’E<87LE8739!:>! =E!L37>!%QYκ\j! =E!6874;=E8739!:>6!/&j!:>6!+.!>8!:>6!/\!E7967!A;>! =E!

5?3:;<8739! :>6! <C83[79>6! 6;7LE98>6!M! )/Y2j! )Q%Yγ, ILYH! >8! )/Y"T#! .>88>! L37>! 5>?4>8! @KE=>4>98! :>!

<398?O=>?! =E! 5=;5E?8! :>6! ?@5396>6! par leur action sur les Treg et la production massive d’ILY"T!

g.?3B8!E9:!-7>K>=j!2T"Vq!eE9E4E?;!>8!E=#j!2TTHq!I=E<[>!>8!E=#j!2T"Ti#!!
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/E!BE47==>!:>6!K`9>6!&)(!E!@8@!:@<3;L>?8>!>9!2TT"j!:E96!;9>!?@K739!K@9@87A;>!E663<7@>!c!

:>! 4;=875=>! 4E=E:7>6! :;! 6C68`4>! 744;978E7?>! <J>d! =E! 63;?76! <344>! l’E68J4>j! l’E==>?K7>j! =>6!

4E=E:7>6!E;83Y744;9>6!ge;<J?33!>8!E=#j!2TTFi#!.J>d!=E!63;?76j!H!K`9>6!<3:>98!53;?!=>6!43=@<;=>6!

&)(Y"!c!&)(Y4. Chez l’homme, les gènes codant pour TIMY"j!&)(YF!>8!&)(YH!6398!<396>?L@6#!.>6!

43=@<;=>6! 398! @8@! 79787E=>4>98! 7:>987B7@>6! <344>! 65@<7B7A;>4>98! >W5?74@>6! 5E?! =>6! /&! 53;?!

?@K;=>?! =>;?! ?@5396>! 744;978E7?>j!4E76! 7=! E! 5E?! =E! 6;78>! @8@! :@<3;L>?8! A;>! <>6!43=@<;=>6! 6398!

également exprimées par d’autres types de cellules immunitaires et possèdent des fonctions 

744;93?@K;=E8?7<>6!5=;6!<345=>W>6#! )=6!6398!>9! BE78! 745=7A;@6!:E96! =E!?@K;=E8739!:>6!:7BB@?>98>6!

535;=E87396!:>!/&!.+Hf, l’activation des CPA pour promouvoir l’inflammation, l’activation :>6!/&!>8!

=E! <=E7?E9<>! :>6! <>==;=>6! E5358387A;>6! ge;<J?33!>8! E=#j! 2TTRi#! />6!5?79<75E=>6! <E?E<8@?7687A;>6!:>!

<>6!:7BB@?>98>6!43=@<;=>6!6398!?@6;4@>6!:E96!=>!&ED=>E;!""#!!

!

Tableau 11. Ligand, expression cellulaire et fonctions connues des molécules TIM.  

=QULRFKI& $FMJK[& %abQIYYFUK& -UKTLFUK&

!*)A,& &74YH! /&!E<87L@6!q!

&J2!gJE;86!

97L>E;Wi!

I?3438739!:>6!?@5396>6!&J2!

! 0@K;=E8739!:>6!?@5396>6!5E8J3K`9>6!&J"!>8!&J"V!

+7479;8739!:>!=E!<E5E<78@!:>!6;55?>66739!:>6!&?>K!

0O=>!:E96!=E!L37>!67K9E=76E8739!:;!&.0!

!*)A;& ->4E$H! &J2! +7479;8739!:>6!?@5396>6!&J2!

!*)A@& GE=><879>!S! &J"!q!+.! +7479;8739!:>6!?@5396>6!&J"!g798>?E<8739!EL><!=E!KE=><879>!Si!

Action synergique avec les TLR pour induire l’inflammation!

!*)A0& &74Y"! .I$! I?3438739!:>!=E!5?3=7B@?E8739!>8!:>!=E!6;?L7>!:>6!/&!

Inhibition de l’activation des L&!9E]B6!

0O=>!53667D=>!:E96!=E!<=E7?E9<>!:>6!<>==;=>6!E5358387A;>6!

Adapté de Kuchroo et coll., 2008. 

!
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!

&)(Y"!(CD365), initialement décrit en tant que récepteur au virus de l’hépatite A (HAVR, 

54'(7171+-V-A1%/+-.4??/?(%-%4.4'7*%ij!>68!>W5?74@!5E?!83;6!=>6!/&!.+Hf!E<87L@6#!$5?`6!:7BB@?>9<7E8739j!

=>6!&J2!<39879;>98!c!>W5?74>?!&)(Y"!c!JE;8!97L>E;!E=3?6!A;>!639!>W5?>66739!:7479;>!6;?!=>6!&J"!

>8! &J"V#! -39! =7KE9:j! &)(YH! >68! >W5?74@! 5E?! =>6! .I$! E<87L@>6! g(>C>?6! >8! E=#j! 2TTNq! 03:?7K;>dY

(E9dE9>8!>8!E=#j!2TTRi#!

&)(Y"!k3;>!;9!?O=>!7453?8E98!:E96!=E!5?3438739!:>6!?@5396>6!&J2!5E?! BEL3?76E8739!:>!=E!

production d’ILYH!>8!d’)Q%Yγ!g:>!-3;dE!>8!E=#j!2TTNi#!+>!5=;6j!&)(Y"!E;K4>98>!=>6!?@5396>6!&J"!>8!
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&J"V! >8! :7479;>! =E! <E5E<78@! :>! 6;55?>66739! :>6! &?>K! g+>KE;A;>! >8! E=#j! 2TTRi#! +>! BEt39!

798@?>66E98>, l’affinité de la liaison c!&)(Y"!6>4D=>!k3;>?!;9!?O=>!>8!43:;=>?!=E!67K9E=76E8739!>8!=>6!

?@5396>6! E7967! 79:;78>6#! &)(YH! EK78! <344>! ;9>! 43=@<;=>! <36874;=E8?7<>! 53;?! =E! ?@K;=E8739! :>!

l’expansion et la survie des L&#! /3?6A;>!&)(Y1 est son ligand, il augmente l’activation cellulaire, 

mais il existe au moins un autre ligand encore non identifié qui inhibe l’activation cellulaire A1(!

&)(YH!ge;<J?33!>8!E=#j!2TTRq!03:?7K;>dY(E9dE9>8!>8!E=#j!2TTSi#!!

!
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!

&)(Y2! >68! 6;?>W5?74@! 5?@B@?>987>==>4>98! 5E?! =>6! &J2! >8! 6>4D=>! p8?>! ;9! ?@K;=E8>;?!

:7479;E98!65@<7B7A;>4>98! =>6! ?@5396>6!&J2! g.JE[?ELE?87!>8!E=#j!2TTNq!e;<J?33!>8!E=#j!2TTRi#!-39!

=7KE9:! >68! =E! 6@4E5J3?79>! $H! g6>4E$Hij! >W5?74@>! 5E?! =>6! +.! :@?7L@>6! :>! =E! 43>==>! 366>;66>!

ge;4E93K3J!>8!E=#j!2TT2i. Cette voie n’est pas encore bien connue. !
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!

&)(YF! g.+FPPi!est exprimé par des cellules de l’immunité innée (DC! 5?79<75E=>4>98i! >8!

des cellules de l’immunité adaptatives différenciées (Th1) ge;<J?33!>8!E=#j!2TTRi#!-39!=7KE9:!>68!=E!

KE=><879>!S!>W5?74@>!5E?!=>6!&J!E<87L@6!g&J"!>8!&J"Vi!>8!=>6!&?>K#!/3?6A;>!&)(YF!>68!>W5?74@!5E?!

=>6! +.j! 7=! E! ;9! ?O=>! E<87LE8>;?! >9! EK766E98! >9! 6C9>?K7>! EL><! =>6! 7*??9?1H4- %4.4'7*%+! g&/0i! 53;?!

E;K4>98>?!=>6!5J@934`9>6!79B=E44E837?>6!g$9:>?639!>8!E=#j!2TTVi#!A l’inverse, l’action d>!&)(YF!

sur les Th1 est inhibitrice. En effet, l’expression de!&)(YF!6;?!=>6!<>==;=>6!:7BB@?>9<7@>6!>9!&J"!LE!

augmenter l’expression de =E!KE=><879>!S!A1(! la production d’IFNYγ. /3?6A;>! =E!KE=><879>!S!6>!B7W>!

6;?!=>!&)(YF!:>6!&J"j!>==>!79:;78!=E!43?8!:>!<>6!<>==;=>6!>8!79J7D7>!:39<!=E!?@5396>!&J"!g_J;!>8!E=#j!

2TTNi#!!
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/E! 6;5>?BE47==>! -/$(! >68! <396878;@>! :>! P! ?@<>58>;?6! J3438C57A;>6! g53;LE98! 6>! =7>?! c!

>;WY4p4>6i! >8! >W5?74@6! >W<=;67L>4>98! 5E?! =>6! <>==;=>6! J@4E8353]@87A;>6!M! -/$(Q"! g.+"NTij!

-/$(QF!g.+22Sij!-/$(QH!g.+2HHij!-/$(QN!g.+RHij!-/$(QP!g.+FN2i!>8!-/$(QV!g.+F"Si!gm;!E9:!

Z>7==>88>j!2T"Pi#!/>6!?@<>58>;?6!-/$(!398!53;?!5E?87<;=E?78@!:>!6>!=7>?!c!:>6!5?38@79>6!E:E58E8?7<>6!

:>!=E!BE47==>!-$I!gM3VT9(++*.1(74>-'%*741)i!:>!:7BB@?>986!8C5>6#!.>6!5?38@79>6!6398!5?79<75E=>4>98!

>W5?74@>6!5E?!=>6!/&!>8!=>6!<>==;=>6!%e!gZ>7==>88>j!2TTPi#!/>6!4>4D?>6!:>!=E!BE47==>!-/$(!398!83;8!
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VT!

d’abord é8@!:@<?786!53;?!EL37?!;9!>BB>8!E<87LE8>;?#!.>5>9:E98j!=>6!>BB>86!79J7D78>;?6!:>!<>88>!L37>!

398!5E?!=E!6;78>!@8@!476!>9!@L7:>9<>!grâce à l’identification d’une mutation inactivatrice au niveau 

:;!K`9>!<3:E98!53;?!-$I!gMWJXKVi!<J>d!:>6!5E87>986!E88>7986!:>!6C9:?34>!=C45J35?3=7B@?E87B!=7@!

à l’X gZ>7==>88>! >8! E=#j! 2T"Fi#! />6! 4>4D?>6! :>! <>88>! BE47==>! 5>;L>98! :39<! EL37?! ;9>! :3;D=>!

B39<87399E=78@!5E66E98!938E44>98!5E?! =>6!5?38@79>6!E:E58E8?7<>6! -$Ij!5>?4>88E98!:>! ?@K;=>?! =E!

L37>! :>! 67K9E=76E8739! =7@>! c! -/$(#!$7967j! <>6! ?@<>58>;?6! 5>;L>98!4@:7>?! :>6! 67K9E;W! 536787B6! 3;!

9@KE87B6j! 938E44>98! 6;?! =>! /&! .+Rfj! >9!43:;=E98! 6E! <C8383W7<78@! >8! =E! B3?4E8739! :>! 6E! 6C9E56>!

744;93=3K7A;>!EL><!=>!/\!g+39K!>8!E=#j!2T"2q!_JE3!>8!E=#j!2T"2i#!!
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.>88>! 6;5>?famille comprend d’une part CD28 et ICOS g.+2VRi! >9! 8E98! A;>!43=@<;=>6!

E<87LE8?7<>6!q!>8!.&/$YH!>8!I+Y"! g.+2VSj!'%*@%(,,4>-.4??->4(75i!d’autre part comme 43=@<;=>6!

79J7D78?7<>6! gQ7K;?>!2Pi#/E! BE47==>!.+2R^\Vj! <345?>9E98! =>6!43=@<;=>6!.+2Rj!.+RT^RP!>8!.&/$YH!

g.+"N2ij!>68!=E!5?>47`?>!c!EL37?!@8@!<E?E<8@?76@>!E;!6>79!:>!<>88>!6;5>?BE47==>j!EL><!938E44>98!=E!

:@<3;L>?8>! :>! =E!43=@<;=>! .+2R! gh;9>! >8! E=#j! "SSTi! 5;76! :>! =E!43=@<;=>! .&/$YH! g/796=>C! >8! E=#j!

"SS"i#!!

!

!

Figure 26. Molécules de costimulation de la superfamille CD28/B7.  

Les flèches noires indiquent les signaux activateurs et les flèches rouges les signaux inhibiteurs. Adapté de 

Boussiotis, 2016.  
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/E!L37>!.+2R^\V!<345?>9:!=>6!?@<>58>;?6!.+2R!gE<87LE8>;?i!>8!.&/$YH!g.+"N2j!79J7D78>;?i!

>8!=>;?6!=7KE9:6!<344;96!.+RT!>8!.+RP!gQ7K;?>!2V). Il s’agit de la voie de costimulation principale 

lors de l’activation des L&!g0;::!>8!E=#j!2TTSi#!!

!

!

Figure 27. Molécules appartenant à la voie CD28/B7.  

Lors de leur liaison à leurs ligands communs CD80/86 et après engagement du TCR, la molécule CD28 induit un 

signal activateur tandis que la molécule CTLA-4 induit un signal inhibiteur au lymphocyte T.!

!

v (3=@<;=>!.+2R!M!!

/E!43=@<;=>!.+2R!>68!>W5?74@>!:>!4E97`?>!<396878;87L>!c!=E!6;?BE<>!:>6!/&#!/E!=7E7639!:>!

.+2R!c!6>6! =7KE9:6j! =>6!43=@<;=>6!\V!g.+RT^RPij!5?3:;78!;9!67K9E=!E<87LE8>;?!5?79<75E=>4>98!5E?!

68ED7=76E8739! :>6! $0%!4>66EK>?6! <3:E98! 53;?! les cytokines et amplification de l’activation des 

L37>6!%Q$&!g)/.?4(%-6(.7*%-*6-(.71A(74>-$-<>==6i!>8!%QYκ\!g.J>9!E9:!Q=7>6j!2T"Fq!eE==7!>8!E=#j!"SSRq!

079<�9!E9:!Q=EL>==j!"SSHi#!\7>9!A;>!=>!?O=>!:>!.+2R!6378!5?79<75E=>4>98!:@<?78!53;?!639!<E?E<8`?>!

E<87LE8>;?! :>6! /&, il faut noter qu’il s’agit également d’une molécule cruciale pour le 

:@L>=355>4>98!>8!=E!B39<87399E=78@!:>6!&?>K!9E8;?>=6!g3;!8JC47A;>6i!4E76!5E6!:>6!&?>K!79:;786!>9!

5@?75J@?7>!g\>=KJ78J!>8!E=#j!2TTFq!\3;?Yh3?:E9!E9:!\=;>6839>j!2TTSq!+EL7:639!>8!E=#j!2TTVq!_J>9K!>8!

E=#j!2TTVi#!!

!

v (3=@<;=>!.&/$YH!M!!

/E! 43=@<;=>! .&/$YH! >68! >W5?74@>! c! =E! 6;?BE<>! :>6! /&! :>! 4E97`?>! 79:;<87D=>j! E5?`6!

>9KEK>4>98!:;!&.0!>8!67K9E=76E8739!A1(!.+2R!gE5?`6!67K9E=!"!>8!2i#!)=!BE;8!938>?!A;>j!(-.*)7%(%1*j!

=>6! &?>K! >W5?74>98! <396878;87L>4>98! .&/$YH! >8! qu’il! 5E?87<75>! c! =>;?6! B39<87396!

744;936;55?>667L>6!g&E[EJE6J7!>8!E=#j!2TTTi#!!
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.&/$YH!6>! =7>!c!.+RT^RP!EL><!;9>!EBB7978@!5=;6!K?E9:>!A;>!.+2R! gLE9!:>?!(>?l>!>8!E=#j!

"SSVi, ce qui crée une compétition entre les 2 molécules permettant d’inhiber dans un second 

temps l’activation produite initialement par la liaison des ligands au récepteur CD28. Cette 

79J7D78739!5E66>!5E?!;9>!?@K;=E8739!9@KE87L>!:>!=E!5?3:;<8739!:>!<C83[79>6!>8!:;!<C<=>!<>==;=E7?>#!

$7967j!.&/$Y4 inhibe l’activation lymphocytaire de manière à réduire la lymphoprolifération et =>6!

?@5396>6!E;83Y744;9>6!g.J7[;4E!E9:!\=;>6839>j!2TTFi#!.&/$YH!>68!@KE=>4>98!<E5ED=>!:>!=7478>?!

=E! 67K9E=76E8739!A1(! le TCR en diminuant d’une part la force de contact ent?>! =>! /&! >8! =E! .I$j! >8!

d’autre part en déstabilisant la liaison au TCR#!.>88>!:@68ED7=76E8739!:>!=E!=7E7639!E;!&.0!5E66>!5E?!

l’altération d>6! B39<87396! :>! =E! .I$j! =E! 5?3:;<8739! :>! l’enzyme immunosuppressive IDO 

g1)>*?4(,1)4- JY!- >1*B&@4)(+4i! >8! =E! ?@K;=E8739! 9@KE87L>! :>6! 43=@<;=>6! :>! <36874;=E87396!

>W5?74@>6!5E?!=E!.I$!g\3;?Yh3?:E9!E9:!\=;>6839>j!2TTSq!0;::!>8!E=#j!2TTSq!-JE?5>j!2TTSi#!!

Grâce à ces différents mécanismes d’action, CTLAYH! 79J7D>! =>6! ?@5396>6! &! >8! ?@K;=>! =E!

83=@?E9<>!5@?75J@?7A;>#!!

!

v (3=@<;=>6!\V!M!!

+>;W!43=@<;=>6!6398!<345?76>6!63;6!<>88>!:@93479E8739!M! =E!43=@<;=>!\V#"! g.+RTi!>8! =E!

43=@<;=>!\V#2!g.+RPi#!.>!6398!=>6!=7KE9:6!:>6!43=@<;=>6!:>!<36874;=E8739!.+2R!>8!.&/$YH!<78@>6!

<7YELE98#!)=6!6398!>W5?74@6!5E?!=>6!4E<?35JEK>6j!=>6!+.!>8!=>6!/\!E<87L@6#!.+RT!5>;8!@KE=>4>98!p8?>!

>W5?74@!5E?!=>6!/&!après activation. Les 2 ligands ont des cinétiques d’expression différentes. CD86 

>68!>W5?74@! <396878;87L>4>98! c!DE6!97L>E;!>8! >68! ?E57:>4>98! 6;?Y>W5?74@j! 8E9:76!A;>!.+RT!>68!

>W5?74@! :>! BEt39! 79:;<87D=>! >8! 5=;6! 8E?:7L>4>98! A;>! .+RP! gG?>>9lE=:! >8! E=#j! 2TTNq! LE9! :>?!

(>?l>!E9:!+EL76j!2TTFi#!!

De façon intéressante, la signalisation induite est bidirectionnelle, c’estYcY:7?>! A;>! <O8@!

?@<>58>;?j! =>! /&! ?>t378! ;9! 67K9E=! E<87LE8>;?!q! <O8@! =7KE9:j! =>! /\! 5E?! >W>45=>! ?>t378! ;9! 67K9E=!

E;K4>98E98!=E!5?3:;<8ion d’IgG1 et d’IgE gI3:3k7=!E9:!-E9:>?6j!2TTFq!I3:3k7=!>8!E=#j!2TTHi#!!
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/E! L37>! 79J7D78?7<>! <34536@>!:;! ?@<>58>;?!I+Y"! g.+2VSi!>8! 6>6!2! =7KE9:6!I+Y/"! g.+2VHj!

?1@()>-*6!NX9Ki!>8!I+Y/2!g.+2VFi!k3;>!;9!?O=>!5?743?:7E=j!A1(!=E!L37>!%Q$&!g'>68?>7<J!>8!E=#j!2TTRij!

dans la prévention de l’autoYimmunité et le maintien de l’état de tolérance en périphérie 

gQ?>>4E9! >8! E=#j! 2TTTq! /E8<J4E9! >8! E=#j! 2TT"i#! I+Y"j! 79787E=>4>98! :@<?78! 53;?! p8?>!

5?@B@?>987>==>4>98! >W5?74@! 5E?! =>6! <>==;=>6! E5358387A;>6! g)6J7:E! >8! E=#j! "SS2ij! >68! >9! ?@E=78@! ;9!
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?@<>58>;?! :@=7L?E98! :>6! 67K9E;W! 79J7D78>;?6! :@<?78! 53;?! EL37?! ;9! ?O=>!4Ek>;?! :E96! =E! 83=@?E9<>!

périphérique et la prévention de l’autoY744;978@#!.><7!E!938E44>98!@8@!4398?@!<J>d! =>6!63;?76!

\$/\^<!NX9K9:9! A;7! :@L>=355>98! 65398E9@4>98! ;9>! <E?:734C35E8J7>! :7=E8@>! E;83Y744;9>!

<398?E7?>4>98! E;W! 63;?76! \$/\^<!m&! g%76J74;?E! >8! E=#j! 2TT"i#! Les cinétiques d’expression 

79:7A;>98! @KE=>4>98! A;>! =E! 6;?>W5?>66739! :>! I+Y"! >68! ;9>! <396@A;>9<>! 5JC673=3K7A;>! :>!

l’activation du L&!9@<>66E7?>!53;?!4>88?>!B79!c!=E!?@5396>!744;978E7?>#!

I+Y"!>68!>W5?74@!5E?!=>6!/&!4E8;?>6!:>!BEt39!79:;<87D=>!E5?`6!E<87LE8739!5E?!>9KEK>4>98!

:;! &.0! >8! :>! <>?8E79>6! <C83[79>6#! )=! >68! @KE=>4>98! >W5?74@! c! BE7D=>! 97L>E;! 5E?! =>6! 8JC43<C8>6!

:3;D=>!9@KE87B6! g.+HY.+RYij! =>6! <>==;=>6!%e&j! =>6! /\j! =>6!4393<C8>6!>8! =>6! <>==;=>6!:>! /E9K>?JE96!

744E8;?>6! g\3;6673876j! 2T"Pi#! I+Y/"! >68! <396878;87L>4>98!>W5?74@! c! DE6! 97L>E;!5E?! =>6! .I$! 3;!

d’autres <>==;=>6!939!J@4E8353]@87A;>6!g<>==;=>6!>9:38J@=7E=>6j!|=386!5E9<?@E87A;>6j!678>6!744;93Y

privilégiés tels que le placenta, l’œil). Par ailleurs, son expres6739!>68!B3?8>4>98!E;K4>98@>!5E?!=>6!

<C83[79>6! 5?3Y79B=E44E837?>6! 8>==>6! A;>! =’)Q%Yγj! =>! &%QYα E7967! A;>! 5E?! =>! Z*GQ! gL(+./?(%-

4)>*754?1(?- @%*L75- 6(.7*%i! g\3;6673876j! 2T"Pi#! 0E55>=396! A;>! I+Y/"! >68! >W5?74@! 5E?! =>6! B7D?>6!

4;6<;=E7?>6!>9!<39:787396! 79B=E44E837?>6! gm7>9:=!>8!E=#j!2TTNi#!I+Y/2!>68!>W5?74@!5E?! =>6!+.!>8!

=>6!4E<?35JEK>6!E5?`6!E<87LE8739!>8!>68!E;K4>98@!5E?! =>6!4p4>6!<C83[79>6!A;>!5?@<@:>44>98!

g\3;6673876j!2T"Pi#!*9B79j!I+Y/"!5>;8!@KE=>4>98!6>!=7>?!E;!.+RT!>W5?74@!5E?!=>6!/&!53;?!79:;7?>!;9!

67K9E=!79J7D78>;?!g\;88>!>8!E=#j!2TTVi#!!

/>6! :>;W! L37>6! <379J7D78?7<>6! 4Ek>;?>6! A;>! 6398! .&/$YH^\V! >8! I+Y"^I+Y/"! 6398! =>6!

5?79<75E;W!1,,/)4-.54H'*1)7+!<7D=@6!5E?!=>6!93;L>==>6!D738J@?E57>6!:E96!=E!=;88>!<398?>!=>!<E9<>?!

EB79!:>!5?343;L37?!=E!?@5396>!E9878;43?E=>!EL><!:>6!?@6;=8E86!8J@?E5>;87A;>6!?>4E?A;ED=>6!:E96!

5=;67>;?6!8C5>6!:>!<E9<>?6!g\3;6673876j!2T"Pq!&35E=7E9!>8!E=#j!2T"2i#!

!

U454U4P4 1=<C&*02([*02($&

!

/>! K`9>! 8.*+j! 678;@! 6;?! =>! <J?343634>! 2AFFYFHj! >68! <396878;@! :>! N! >W396! <345?>9E98!

2P2T! 9;<=@387:>6! <3:E98! 53;?! ;9>! 5?38@79>! :>! "SS! E<7:>6! E479@6#!Comme son nom l’indique, 

l’1)>/.1=?4-.*+71,/?(7*%- ).'-!g.+2VRi!>68!>W5?74@!c!8E;W!BE7D=>!5E?! =>6!/&!9E]B6!>8!639!>W5?>66739!

>68!?E57:>4>98!E;K4>98@>!E5?`6!E<87LE8739!A1(-=E!B3?4E8739!:;!<345=>W>!&.0^.(XY5>587:>!>8!=E!

<36874;=E8739!5E?!.+2R#!$5?`6!E<87LE8739j!).'-!>68!:39<!>W5?74@!5E?!=>6!/&!.+Hf!939!3?7>98@6!4E76!

@KE=>4>98!5E?!=>6!=C45J3<C8>6!>9KEK@6!:E96!=>6!L37>6!&J"j!&J2j!&J"Vj!&BJ!>8!&?>K#!).'-!?><399E78!

65@<7B7A;>4>98!).'-/!g.+2VNi!>W5?74@!5E?!=>6!$I.j!C!<345?76!=>6!/\!g$[7DE!>8!E=#j!2TTNq!-745639!

>8!E=#j!2T"Tq!U36J79EKE!>8!E=#j!"SSSi#!L’expression de ce dernier semble être modulée par $+$("T!



!
VH!

gV- X1+1)74@%1)- ()>- T47(??*'%*741)(+4- KZi! g/3l97[! >8! E=#j! 2T"Vi#! 0E55>=396! @KE=>4>98! A;>! =>!

4;6<=>!79B=E44E837?>!5>;8!>W5?74>?!).'-/!g-<J47:8!>8!E=#j!2TTHi#!!

.hez l’homme, ICOSL est également capable de se lier à .+2R! >8! .&/$YHj! <>! A;7! 9’est 

<>5>9:E98!5E6!=>!<E6!<J>d!=E!63;?76!gUE3!>8!E=#j!2T""i#!

/E!L37>!).'-^).'-/j!5E66E98!5E?!;9>!67K9E=76E8739!745=7A;E98!=E!5J365J37936787:>!FY[79E6>!

gI)Feij!5?34>;8! =E!5?3=7B@?E8739j! =E! 6;?L7>!:>6!/&j! =E!53=E?76E8739!:>6! ?@5396>6!&!>8! =E!5?3:;<8739!

d’ILY4, d’ILY10 et d’ILY2"#! Tout d’abord décrite pour induire des réponses Th2! g(<$:E4! >8! E=#j!

2TTTij!7=!E!5E?!=E!6;78>!@8@!4398?@!A;>!6>=39!=>!47<?3>9L7?399>4>98!<C83[797A;>j!=E!=7E7639!:>!).'-!

c! 639! =7KE9:! 5>;8! E;667! 3?7>98>?! =E! ?@5396>! L>?6! ;9! 5?3B7=! &J"j! &J"V! 3;! >9<3?>! &BJ#! )=! E! @8@!

:@4398?@!A;>!).'-!k3;>!@KE=>4>98!;9!?O=>!:E96!=>!:@L>=355>4>98!:>6!&BJ!g\E;A;>8!>8!E=#j!2TTSq!

.J37! >8! E=#j! 2T""i#! IE?! <>!D7E76j! =E! L37>! ).'-^).'-/!>68! 745=7A;@>!:E96! =E! B3?4E8739! :>6! <>98?>6!

K>?479E87B6!>8!=E!<344;8E8739!:>!<=E66>!:>6!$<!g$[7DE!>8!E=#j!2TTNq!-745639!>8!E=#j!2T"Tq!&EB;?7!>8!

E=#j! 2TT"i#! $;! 838E=j! =E! voie ICOS/ICOSL joue donc un rôle important dans l’activation 

=C45J3<C8E7?>#!!

.>5>9:E98j! ).'-!5>;8!@KE=>4>98! EL37?!un rôle dans l’instauration de la tolérance. &3;8!

d’abord, des expériences d’immunisation ont montré que dans un contexte inflammatoire 

7453?8E98j!;9>!?@5396>! 744;978E7?>!forte peut être induite en l’absence de la voie ICOS/ICOSL. 

).'-! 9>! 6>4D=>! :39<! 5E6! 79:765>96ED=>! c! =E! ?@5396>! 744;978E7?>#! .>! 6398! =>6! 8?ELE;W! :>!

\;?4>768>?!>8!<3==#!A;7!398!4398?@!>9!5?>47>?!A;>!=E!L37>!).'-^).'-/!>W>?<>!;9!?O=>!<?;<7E=!53;?!

=>6! &?>K! g\;?4>768>?!>8! E=#j! 2TTRi#! .344>!ED3?:@!5?@<@:>44>98j! ).'-!>68!@KE=>4>98!>W5?74@!

5E?!=>6!&?>K!>8!938E44>98!=>6!&?>K!79:;786!g7&?>Ki#!Concernant d’abord les Treg naturel6!g9&?>Kij!

).'-!9>!6>4D=>!5E6!745=7A;@!:E96!=>;?!K@9@?E8739j!4E76!6>4D=>!5?343;L37?!=>;?!5?3=7B@?E8739!>8!

=>;?!6;?L7>!g-745639!>8!E=#j!2T"Ti#!)=!k3;>!5E?!<398?>!;9!?O=>!4Ek>;?!dans l’induction et l’expansion 

:>6!7&?>K!E7967!A;>!6;?!=>;?!<E5E<78@!6;55?>667L>!L76YcYvis d’un Ag spécifique g_J>9K!>8!E=#j!2T"Fi#!

$7967j! 7=! >W768>! :>6! E?K;4>986! 79:7A;E98! A;>! =E! L37>! ).'-^).'-/! k3;>! ;9! ?O=>! 5?743?:7E=! :E96! =E!

tolérance, à la fois chez l’homme et la souris#!+E96!;9!43:`=>!:>!6<=@?36>!>9!5=EA;>!79:;78!<J>d!=E!

63;?76!-h/!5E?! 744;976E8739!<398?>! =E!5?38@79>!I/I! g'%*74*?1'1>-'%*741)ij! 7=! >68!D7>9!:@4398?@! =E!

D7LE=>9<>!:>!=E!L37>!).'-^).'-/#!/3?6A;>!).'-!>68!D=3A;@!:;?E98!=E!5JE6>!>BB@?>98>!:>!=E!?@5396>!

744;978E7?>j! =E!4E=E:7>!>68!68355@>!q! 8E9:76!A;>! =>!D=3<EK>!:>! ).'-! =3?6!:;!'%1,1)@!>WE<>?D>! =E!

4E=E:7>!g03884E9!>8!E=#j!2TT"i#!$7967, l’induction de la scléro6>!>9!5=EA;>!>W5@?74>98E=>!g*$*i!5E?!

744;976E8739! g.Q$!f!('Gj!,&4?1)- *?1@*>4)>%*.&74- @?&.*'%*741)i! <J>d! :>6! 63;?76! .NV\/^P!8.*+9:9!

5?3L3A;>!;9>!4E=E:7>!D>E;<3;5!5=;6!K?EL>!>8!EL><!;9>!43?8E=78@!7453?8E98>!g+39K!>8!E=#j!2TT"q!

X;D3! >8! E=#j! 2T"Fi# ).'-! 6>4D=>! :39<! k3;>?! ;9! ?O=>! 7453?8E98! :E96! =’initiation de la 83=@?E9<>!



!
VN!

5@?75J@?7A;>#!Il a d’ailleurs été montré que les DC immatures, exprimant fortement ICOS/!:E96!;9!

<398>W8>!:>!6874;=E8739!BE7D=>!5E?!.+2Rj!stabilisent l’expression du récepteur à l’ILY"T!c!=E!6;?BE<>!

:>6! /&. Ainsi, les faibles taux d’ILY"T! g<C83[79>! E987Y79B=E44E837?>i! 5?3:;786! 5E?! =E!+.! 744E8;?>!

6398! <E58@6! 5E?! =>! /&j! =;7! 5?3<;?E98! E7967! :>6! B39<87396! 744;936;55?>667L>6! >8! >45p<JE98! 6E!

:7BB@?>9<7E8739!>9!/&!>BB><8>;?!gQ7K;?>!2Ri#!*9B79j!E5?`6!6874;=E8739!?@5@8@>!5E?!=E!+.!744E8;?>j!=>!

/&!6>!:7BB@?>9<7>!>9!7&?>K!gX;D3!>8!E=#j!2T"Fq!)83!>8!E=#j!2TTVq!h39;=>78!>8!E=#j!2TTTi#!!

!

!

Figure 28. Rôle tolérogène ou immunogène de la voie ICOS/ICOSL selon l’état de la signalisation par 

CD28 : l’exemple des cellules dendritiques.  

Les DC immatures expriment de faibles taux de CD86 et apportent un signal ICOS fort, aboutissant à la 

stabilisation d’IL-10R à la surface des LT naïfs. Par conséquent, la production d’IL-10 par la DC induit soit un état 

d’anergie du LT soit sa différenciation en iTreg. A l’inverse, la DC mature, exprimant fortement CD80 et CD86, 

apporte un signal CD28 fort qui dépasse la capacité tolérogènique de ICOS et induit la différenciation du LT en 

effecteur. Adapté de Hubo et coll., 2013.!
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Figure 29. Délétion mise en évidence chez les 4 premiers patients identifiés pour un déficit en ICOS.  

Délétion de 1815 paires de bases (partie grisée) dans le gène Icos incluant une partie de l’intron 1, l’exon 2, 

l’intron 2, l’exon 3 et une partie de l’intron 3. D’après Grimbacher et coll., 2003.!
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Tableau 12. Principales informations cliniques des patients atteints de déficit en ICOS. 
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[51] : Yong et al., 2009 ; [52] : Takahashi et al., 2009 ; [53] : Robertson et al., 2015 ; [54] : Chou et al., 2015.  
HPV : human papillomavirus ; MTX : méthotrexate ; HHV : human herpesvirus ; CMV : cytomégalovirus ; GCSH : greffe de 
cellules souches hématopoïétiques. 
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U4P4 Conséquences d’un déficit de costimulation chez &
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Tableau 13. Cibles antigéniques des réponses immunitaires dans le diabète de type 1. 

!

IGRP : islet-specific glucose-6-phosphatase-related protein ; ZnT8 : Zinc transporter 8 ; 
HSP : heat shock protein ; IAPP : islet amyloid polypeptide.  

Adapté de Baker et coll., 2013; Dang et coll., 2011; Énée et coll., 2012; Kudva et coll., 2001; 
Mallone et coll., 2011. 
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>W5?74>98! =>6!43=@<;=>6!XY2e:!53;?! =>!.(XY)!>8! )Y$KV!53;?! =>!.(XY))#!XED78;>==>4>98j! =>!.(XY))!

4;?79! >68! <34536@! :>! 43=@<;=>6! )Y$! >8! )Y*#! .J>d! =E! 63;?76! %'+j! =>! .(XYII n’>W5?74>! 5E6! :>!

43=@<;=>6! )YE à cause d’une délétion au niveau du locus codant pour la chaine α de la molécule 

)Y*#!/>!.(XY))!>68!:39<!<34536@!;97A;>4>98!:>!43=@<;=>6!)Y$j!A;7!>==>6Y4p4>6!<3987>99>98!;9>!



!
R"!

mutation en leur chaine β g$<JEY'?D>E! E9:! (<+>L788j! "SRVi! >98?E79E98! ;9>! 43:7B7<E8739! :;!

?@5>?837?>!:>6!$K!5?@6>98@6!5E?!=>!.(X!geE9EKElE!>8!E=#j!"SSRi#!!

*9!5=;6!:>!<>6!65@<7B7<78@6!E;!97L>E;!:;!.(Xj!>9L7?39!2T!E;8res loci favorisent l’apparition 

:;!:7ED`8>!<J>d!=E!63;?76!%'+!>8!6398!E55>=@6!8>>!g&3::!E9:!m7<[>?j!2TT"i#!IE?!>W>45=>j!=>!=3<;6!

8>>2!<398>9E98! =>6!K`9>6!<3:E98!53;?!.&/$YH!>8! ).'-!E!@8@! 7:>987B7@!53;?!p8?>!@8?378>4>98! =7@!c!

l’apparition du diabète et induit!;9!@5766EK>!:7BB@?>98!:>!.&/$YH!<J>d!=E!%'+!g,>:E!>8!E=#j!2TTFi#!!

/>! =3<;6! 8>>!! gm7<[>?! >8! E=#j! "SSHi! également lié à l’appa?78739! :;! :7ED`8>j! ?@K;=>! =E!

transcription de l’ILY2#!.J>d!=E!63;?76!%'+j!=>!=3<;6!8>>!!79:;78!;9>!:7479;8739!:>!5?3:;<8739!:’ILY2!

5E?!?E553?8!E;W!E;8?>6!=7K9@>6j!938E44>98!5E?!=>6!/&!.+Rf. L’ILY2j! 79787E=>4>98!7:>987B7@>!<344>!

<C83[79>! 5?3438?7<>! :>! =E! 535;=E8739! &! K@9@?E=>! E=3?6! E55>=@>! $9.4??- @%*L75- 6(.7*%j! 6874;=>! c!

BE7D=>!:36>!spécifiquement les Treg, qui expriment le récepteur de haute affinité à l’ILY2! g(E=>[!

E9:! \EC>?j! 2TTHq! %>=639j! 2TTHq! U;! >8! E=#j! 2T"Ni. Cette diminution de production d’ILY2! <J>d! =E!

souris NOD a été identifiée comme responsable d’une diminution du recrutement des Treg ainsi 

que d’une dimin;8739!:>!=>;?6!B39<87396!744;936;55?>667L>6!gI@?3=!>8!E=#j!2T"Pq!UE4E93;<J7!>8!

E=#j!2TTVi#!!

*9B79j! 7=! BE;8!938>?! =>!?O=>!:;!47<?3D738>! 798>6879E=j!8?`6!@8;:7@!<>6!:>?97`?>6!E99@>6j!6;?!

=>6!43:7B7<E87396!:>6! ?@5396>6! 744;978E7?>6!5E?!:7L>?6>6!L37>6!:398!<>==>!:>6!7*??9?1H4- %4.4'7*%+!

g&/0i!gI>E?639!>8!E=#j!2T"Pi#!%3;6!9>!=>!:@L>=355>?396!<>5>9:E98!5E6!<>8!E65><8!:E96!<>!8?ELE7=#!!

!

v +@BE;8!:>!83=@?E9<>!<>98?E=>!M!!

/E! 63;?76! %'+! 5?@6>98>! ;9! :@BE;8! :>! 6@=><8739! 8JC47A;>! 5E?! :7BB@?>986! 4@<E9764>6!

745=7A;E98!M! =E! 5?38@79>! $7?>! g(/7*91,,/)4- %4@/?(7*%ij! =>6!43=@<;=>6! :;! .(XY))! >8! =>6! L37>6! :>!

l’apoptose#!!

/>!8JC4;6!>68!=>!=7>;!:>!6@=><8739!g536787L>!5;76!9@KE87L>i!:>6!/&!5>?4>88E98!:>!<?@>?!=>;?!

répertoire de reconnaissance antigénique. Pour ce faire, les Ag de l’organisme doivent leur être 

5?@6>98@6j!C!<345?76!=>6!$K!8766;Yspécifiques tels que l’insuline. />6!8?ELE;W!:>!&J@DE;=8Y\E;4398!

>8!<3==#!ont montré l’importance de la sélection thymique grâce aux souris NOD invalidées pour la 

5?3796;=7ne 2. En effet, la souris possède 2 isoformes de proinsuline avec des profils d’expression 

8766;=E7?>!:7BB@?>986!M!8E9:76!A;>!=>6!2!6398!>W5?74@6!dans le pancréas, seule la proinsuline 2 l’est 

dans le thymus. L’expression de la proinsuline 2 >68! 9@<>66E7?>! 53;?! ?>9:?>! 83=@?E986! =>6! /&!

spécifiques d’un épitope commun à la proinsuline 1 et à la proinsuline 2. />6! 63;?76! %'+!

79LE=7:@>6! 53;?! =E! 5?3796;=79>! 2! 5?@6>98>98! 5E?! <396@A;>98! :>6! E934E=7>6! :E96! =E! 6@=><8739! :;!



!
R2!

?@5>?837?>!:>6!/&!>8!:@L>=355>98!;9!:7ED`8>!E<<@=@?@!gI>E?639!>8!E=#j!2T"Pq!&J@DE;=8Y\E;4398!>8!

E=#j!2TTFi#!!

/E! 5?@6>98E8739! :>6! $K! 8766;Y65@<7B7A;>6! :E96! =>! 8JC4;6! 6>! BE78! K?s<>! E;! K`9>! V1%4!

g$9:>?639! >8! E=#j! 2TT2ij! 79787E=>4>98! 7:>987B7@! <J>d! =>6! 5E87>986! E88>7986! :;! 6C9:?34>! $I*.*+!

g(/7*91,,/)4- '*?&4)>*.%1)*'(75&Y- .()>1>1(+1+- ()>- 4.7*>4%,(?- >&+'?(+1(i! 5?3L3A;E98! :>6!

réactions d’autoY744;978@! 65398E9@>6! :E96! :>! 4;=875=>6! 3?KE9>6! >9:3<?79>6! gQ79976JYG>?4E9!

$I*.*+!.3963?87;4j!"SSVi#!L’745=7<E8739!:>!<>!K`9>!E!=39K8>456!@8@!B3?8>4>98!6;65><8@>!:E96!=E!

5JC6735E8J3=3K7>! :>6! 63;?76! %'+! >8! 6>4D=>! 6>! <39B7?4>?! 5;76A;>! :E96! <>88>! =7K9@>j! =E!

présentation de l’Ag pancréatique ICA69 (1+?47- .4??- (/7*9()71@4)- \]HX(i! >68! :7479;@! 5E?! ;9!

4@<E9764>!=7@!c!V1%4!g\399>?!>8!E=#j!2T"2q!(78?>!>8!E=#j!2T"Vi#!!

.39<>?9E98! =>6!43=@<;=>6! :;! .(XY))j! J3?476! =E!43:7B7<E8739! :>! ?@5>?837?>!4>987399@>!

E;5E?ELE98j! :>6! @8;:>6! 398! 4398?@! A;>! =E! 43=@<;=>! )Y$KV! >W5?74@>! 5E?! =>6! 63;?76! %'+! 6>?E78!

7968ED=>!?@6;=8E98!E=3?6!>9!;9>!=7E7639!:>!BE7D=>!EBB7978@!EL><!639!5>587:>j!Kp9E98!E=3?6!=E!6@=><8739!

9@KE87L>! :>6! 5>587:>6! :;! 637! :E96! =>! 8JC4;6! >8! BEL3?76E98! E7967! =>! :@L>=355>4>98!

d’autoY744;978@!geE9EKElE!>8!E=#j!"SSRq!07:KlEC!>8!E=#j!"SSSi#!!

/>6! 8?ELE;W! :>! e76J74383! >8! -5?>98!4398?>98! A;>! =>6! 8JC43<C8>6! :>6! 63;?76!%'+! 6398!

43796!6>967D=>6!c!=E!6@=><8739!9@KE87L>j!c!=E!B376!1)-A17%*!>8!1)-A1A*#!/>6!E;8>;?6!4398?>98!A;>!<>88>!

DE766>!:>! 6>967D7=78@j!939! =7@>!<>88>! B376!à l’ex5?>66739!:>! )Y$KV, implique les voies de l’apop836>!

ge76J74383!E9:!-5?>98j!2TT"i#!!

!

v +@BE;8!:>!83=@?E9<>!5@?75J@?7A;>!M!!

(E=K?@!=E!6@=><8739!8JC47A;>j!:>6!/&!E;83Y?@E<87B6!6398!?>8?3;L@6!>9!5@?75J@?7>!g/3J4E99!

>8!E=#j!"SSPq!->4E9E!>8!E=#j!"SSSi#!D’autres mécanismes de tolérance existent donc en périphérie 

53;?!KE?:>?!<>6!/&!E;83Y?@E<87B6!63;6!<398?O=>#!!

IE?47! <>6! 4@<E9764>6j! l’AICD ((.71A(71*)91)>/.4>- .4??- >4(75i! >68! ;9! 5?3<>66;6! 6>=39!

=>A;>=!;9>!:@=@8739!:>6!=C45J3<C8>6!E<87L@6!5>?4>8!:>!=7478>?!;9>!?@E<8739!744;978E7?>!:E96!=E!

:;?@>! >8! E7967! =E! 5?@6>?LE8739! :>6! 8766;s de l’organisme. En périphérie, les lymphocytes de la 

souris NOD, qui présentent une certaine résistance à ce mécanisme d’AICD, ne sont pas éliminés 

et favorisent l’apparition du DT1!gGE?<J39!>8!E=#j!"SSHq!/>7k39!>8!E=#j!"SSHi#!!

Comme nous l’avons évoqué auparavant, l>6! &?>K! k3;>98! ;9! ?O=>! 5?743?:7E=! :E96! =>!

4E7987>9!:>! =E! 83=@?E9<>!5E?!?@K;=E8739!:>6!E;8?>6!535;=E87396!<>==;=E7?>6!>9!5@?75J@?7>#!.J>d! =E!

63;?76! %'+j! :>6! @8;:>6! 398! 4398?@! ;9! :@BE;8! E;! 97L>E;! :>6! &?>K! 5?79<75E=>4>98! A;E=78E87Bj!



!
RF!

5;76A;>! <>6! <>==;=>6! >W5?74>98! :;! &GQYβ mais pas d’ILY"Tj! EBB><8E98! 5E?! <396@A;>98! =>;?6!

B39<87396!?@K;=E8?7<>6!ainsi que le maintien et l’expansion du pool de cellules régulatrice6!:;?E98!

=>! :7ED`8>! gI35! >8! E=#j! 2TTNi#! Ce déficit des Treg est également expliqué par l’action des aAc 

E987Y)/Y2! :>! =E! 63;?76!%'+! A;7! :7479;>98! =E! L7ED7=78@! >8! =E! B39<87399E=78@! :>6! &?>K! 1)- A1A*! gI@?3=!

>8!E=#j!2T"Pi#!

!

v Place d’un traitement par ILY2!:E96!=>!:7ED`8>!M!!

.344>! 93;6! l’EL396! L;! 5?@<@:>44>98j! ;9! :>6! 4@<E9764>6! >W5=7A;E98! =E! ?;58;?>! :>!

tolérance chez les souris NOD et favorisant l’apparition du diabète est un défaut c!=E!B376!>9!&?>K!

>8!>9!)/Y2j!les deux pouvant être liés puisque l’ILY2!>68!=E!<C83[79>!5?743?:7E=>!c!BE7D=>!:36>!:E96!

l’homéostasie des Treg. Le traitement des souris NOD par ILY2!BE7D=>!:36>!79:;78!=E!6;?Y>W5?>66739!

:>!\<=Y2!gI9.4??-?&,'5*,(-Ji!5E?!=>6!&?>Kj!5>?4>88E98!:>!bloquer leur apoptose, d’augmenter le;?!

nombre et d’améliorer leur fonctionnalité g-5>9<>! E9:! &E9Kj! 2T"Pq! &E9K! >8! E=#j! 2TTRi#! />6!

>W5@?7>9<>6!chez les souris NOD ont permis de montrer que l’injection d’ILY2!BE7D=>!:36>!5>?4>8!=>!

8?E78>4>98!5?@L>987B!4E76!@KE=>4>98!<;?E87B!:;!:7ED`8>!gG?79D>?KY\=>C>?!>8!E=#j!2T"Tq!&E9K!>8!E=#j!

2TTRi#!Maintenant que la dose utilisable chez l’homme est étED=7>j!=>6!79L>687KE87396!E<8;>==>4>98!

en cours permettront d’établir si les résultats obtenus chez les souris NOD sont transposables 

<J>d! =>6! 5E87>986! E88>7986! :>! +&"! gXE?8>4E99! >8! E=#j! 2T"Fq! U;! >8! E=#j! 2T"Nq! .=797<E=!&?7E=6#K3L!

%.&"TRP2"2Ti#!!

,9>!:>;W7`4>!68?E8@K7>!;87=76@>!53;?!=E!5?3438739!:>6!&?>K!1)-A1A*!est l’administration de 

<345=>W>6!)/Y2^E987Y)/Y2gh*-PY"i#!/’intérêt de ces c345=>W>6!?>536>!6;?!2!5?79<75>6!M!g7i!E;K4>98>?!

=E! :>47Yvie de l’ILY2! 1)- A1A*j! A;7! >68! ?E57:>4>98! @=7479@>! 5E?! L37>! ?@9E=>! >9! <39:787396!

5JC673=3K7A;>6j! g77i!favoriser la fixation de l’ILY2! E;W! &?>K! >8! 939! E;W! E;8?>6! 63;6Y535;=E87396!

<>==;=E7?>6#!*9!>BB>8j! =>! ?@<>58>;?!:>! BE7D=>!EBB7978@!à l’ILY2 est composé de la chaine γ commune 

(γcj!.+"F2) et d’une chaine β (CD122)#!/>! ?@<>58>;?!:>!JE;8>!EBB7978@!>68! B3?4@!5E?!Ek3;8!:>! =E!

<JE79>!α (CD25)! E;! <345=>W>! .+"22^.+"F2#! .>! ?@<>58>;?! :>! JE;8>! EBB7978@! >68! >W5?74@!

<396878;87L>4>98!5E?! =>6!&?>K!>8!:>!BEt39!79:;<87D=>!5E?! =>6!/&!<39L>987399>=6!E<87L@6#!/3?6!:>! =E!

formation du complexe, l’AcM E987Y)/Y2! gh*-PY1) se fixe à l’ILY2!5E?!639!678>!:>! =7E7639!E;!.+"22#!

Par encombrement stérique, l’ILY2!9>!5>;8!:39<!5E6!6>!B7W>?!6;?!639!?@<>58>;?!:>!BE7D=>!EBB7978@#!

*9! ?>LE9<J>j! =E!JE;8>!EBB7978@! 79:;78>!5E?! =E!5?@6>9<>!:>!.+2N!E;!6>79!:;! ?@<>58>;?!5>?4>8!:>!

forcer la fixation de l’ILY2!après rupture de sa liaison à l’AcM gh*-PY1), permettant ensuite d’activer 

=E! <E6<E:>! :>! 67K9E=76E8739! <>==;=E7?>! 5E66E98! 5E?! -&$&N. Ainsi, l’utilisation de ces complexes 

5>?4>8! ;9>!4>7==>;?>! 5?3438739! :>6! &?>K! <J>d! =E! 63;?76! g\3C4E9! E9:! -5?>98j! 2T"2i#!+>! BEt39!

similaire, il existe une autre sorte de complexes formés par la liaison d’un autre AcM antiY)/Y2!



!
RH!

(S4B6) qui se fixe à l’ILY2 par son site de fixation au CD25. Sous cette forme, l’ILY2! <7D=>!

préférentiellement les cellules exprimant le récepteur de faible affinité à l’ILY2, c’estYcY:7?>!=>6!/&!

.+Rf!>8!=>6!<>==;=>6!%e!g\3C4E9!E9:!-5?>98j!2T"2i#!!

,9>!93;L>==>!68?E8@K7>!a été de promouvoir l’expansion de6!&?>K!65@<7B7A;>6!d’Ag 1)-A1A*j!

espérant ainsi mieux cibler l’autoY744;978@! :7ED`83K@97A;>#! ,9>! @8;:>! ?@<>98>! E!4398?@! A;>!

cette expansion était possible et qu’elle permettait de prévenir le diabète avec une bonne 

>BB7<E<78@! gRTwi!<J>d! =E!63;?76!%'+! g(E97?E?3?E!E9:!m>7j!2T"Ni#!.>88>! 68?E8@K7>! ?>536>! 6;?!;9>!

8J@?E5>;87A;>!E663<7E98!M!!

Y =>6!<345=>W>6!)/Y2^E987Y)/Y2gh*-PY"ij!

Y =E!?E5E4C<79>j!<399;>!53;?!79J7D>?!=E!5?3=7B@?E8739!:>6!/&!>BB><8>;?6!>8!BEL3?76>?!

l’expansion des Treg g\E88EK=7E!>8!E=#j!2TTPij!

Y :>6!5>587:>6!E987K@97A;>6!5?3L>9E98!:>6!|=386#!

La stratégie thérapeutique reposant sur l’expansion des Treg pour contrer la rupture de 

tolérance du diabète est donc prometteuse. Il s’agit néanmoins d’une stratégie à manier avec 

5?@<E;87396!@8E98!:399@!=es effets graves qu’elle pourrait engendrer, notamment en regard de la 

:36>!A;7j!8?35!@=>L@>j!53;??E78!E<87L>?!83;6!=>6!/&!6E96!:76879<8739#!!

!

U4P4H4 '6D<A<;&EC&B:&M=<C&0'H_[#]&
!

%3;6! EL396! L;! que la voie CD28/B7 joue un rôle primordial dans l’activation, la 

5?3=7B@?E8739! >8! =E! :7BB@?>9<7E8739! :>6! /&#! IE?! E7==>;?6j! :>! 934D?>;W!43:`=>6! >W5@?74>98E;W! :>!

4E=E:7>6!E;83Y744;9>6!398!4398?@!A;>! =>6!?@5396>6!E;83Yimmunes à l’origine de la pathologie 

5>;L>98!p8?>!?@:;78>6!L37?>!abolies lorsque l’on 79LE=7:>!=>!K`9>!<3:E98!.D28. C’>68!=>!<E6!53;?!=>6!

43:`=>6!4;?796!:>!53=CE?8J?78>!?J;4E83]:>!g&E:E!>8!E=#j!"SSSij!:>!4C3<E?:78>!g\E<J4E7>?!>8!E=#j!

"SSPi!3;!D7>9!>9<3?>!:>!4CE68J@97>!g-J7!>8!E=#j!"SSRi#!!

A l’opposé de tous ces modèles, chez la souris NOD,! -E=3439! >8! <3==#! 398!4398?@! A;>!

l’invalidation de la L37>! :>! <36874;=E8739! .+2R^\V! (CD80/86 déficientes d’une part ou! .+2R!

:@B7<7>98>6!d’autre part) exacerbe! =>!:7ED`8>!E;83Y744;9!g-E=3439!>8!E=#j!2TTTij!<39B7?4E98! =>6!

:399@>6!:>!/>96<J3l!>8!<3==#!gQ7K;?>!FT$!>8!\i!g/>96<J3l!>8!E=#j!"SSPi#!.J>d!<>6!63;?76j!=E!4E=E:7>!

n’est pas expliqué>!5E?!;9>!:@?@K;=E8739!:>!=E!DE=E9<>!&J"^&J2!4E76!5E?!;9!:@BE;8!7453?8E98!>9!

&?>K#!IE?!E7==>;?6j!=>!8?E96B>?8!:>!&?>K!c!5E?87?!:>!63;?76!%'+!m&!E;W!63;?76!.+2Re'!>68!<E5ED=>!:>!

?>68E;?>?!=>!5J@938C5>!<=E667A;>!gQ7K;?>!FT.i#!.>6!?@6;=8E86!79:7A;>98!:39<!A;>!=E!L37>!.+2R^\V!

>68! essentielle pour le développement et l’homéostasie des Treg spécifiques du diabète. .>6!



!
RN!

?@6;=8E86! 6398! ?>9B3?<@6!5E?!;9!43:`=>!5?3<J>!:>! =E! 63;?76!%'+!M! =E! 63;?76!%'+#XY2JHj!43:`=>!

classique d’étude de la thyroïdite autoY744;9>#! +E96! <>! 43:`=>! @KE=>4>98j! =’invalidation de 

.+2R!79:;78!;9>!E<<@=@?E8739!:>!=E!4E=E:7>!E663<7@>!c!;9!:@B7<78!>9!&?>Kj!8E9:76!A;>!=>!8?E96B>?8!:>!

&?>K!m&!c!<>6!63;?76!5>?4>8!:>!?@:;78>!=E!K?EL78@!:>!=E!4E=E:7>!g*==76!>8!E=#j!2T"Fi#!

.>5>9:E98!=>6!8?ELE;W!:>!-E=3439!>8!<3==#!;87=76>98!6378!:>6!63;?76!.+2Re'j!6378!:>6!63;?76!

:@B7<7>98>6!>9!CD80/86, ne permettant pas d’étudier le rôle indépendant de CD80 et :>!.+RP#!

1;>=A;>6!E99@>6!5=;6!8E?:j!UE:EL!>8!<3==#!4398?>98!A;>!=>6!2!43=@<;=>6!\V!g.+RT!>8!.+RPi!k3;>98!

:>6!?O=>6!:7BB@?>986!:E96!=E!5JC6735E8J3=3K7>!:;!:7ED`8>!<J>d!=>6!63;?76!%'+#!.39<>?9E98!.+RPj!7=!

<398?O=>!>9! BE78! =>!'%1,1)@!:>6! /&!.+Hf! E;83Y?@E<87B6!4E76!5E6! =E!5JE6>!>BB><8?7<>!:>! =E! ?@5396>#!

$7967j! =>6! 63;?76! .+RPe'! 5?@6>98>98! ;9>! 79<7:>9<>! :;! :7ED`8>!43796! @=>L@>! A;>! =>6! 63;?76!m&!

gUE:EL! >8!E=#j! 2TTHi! >8! ;9>! ?@:;<8739! :;! 934D?>! :>!&?>Kj! ;97A;>4>98! E;! 97L>E;!:;! 8JC4;6#!$!

l’inverse, les souris CD80KO (comme les souris CD28KO ou B7 déficientes) développent un diabète 

accéléré. En effet, il a été démontré que CD80 régule l’autoY744;978@!:7?7K@>!<398?>!=>!5E9<?@E6!

5E?! 5=;67>;?6! 4@<E9764>6! 79<=;E98! ;9>! :7479;8739! :;! 934D?>! :>! &?>K! g8JC4;6! >8! KE9K=7396!

pancréatiques) et une augmentation de l’expansion, :>!=E!6;?L7>!>8!:>6!B39<87396!>BB><8?7<>6!:>6!/&!

E;83Y?@E<87B6!gUE:EL!>8!E=#j!2TTVi#!!

!

!

Figure 30. Prévention par transfert de Treg du diabète exacerbé chez les souris NOD B7-/-.  

Incidence du diabète chez les souris NOD femelles (A) et mâles (B). La maladie est accélérée et l’incidence 

augmentée chez les souris B7KO. (C) Evolution de la glycémie au cours du temps de souris NOD CD28KO ayant 

reçu du PBS (triangles noirs), 8 x 106 LT CD4+CD25- (cercles noirs) ou 8 x 106 Treg provenant de souris NOD WT 

(cercles blancs). Les Treg ont la capacité de contrôler le diabète chez les souris CD28KO. Adapté de Salomon 

et coll., 2000. 

!

+>! 4E97`?>! 798@?>66E98>j! -E=3439! >8! <3==#! 4398?>?398! A;>! =>6! 63;?76! %'+!.+RPe'!

5?38@K@>6!:;!:7ED`8>!E;83Y744;9!:@L>=355>98!65398E9@4>98!;9>!53=C9>;?35E8J7>!5@?75J@?7A;>!

E;83Y744;9>! 83;<JE98!5?79<75E=>4>98! =>6! B>4>==>6#!*9!>BB>8j!E;W!E=>983;?6!:>!2T!6>4E79>6j! =>6!

63;?76!:@L>=355>98!;9>!5E?E=C67>!:>6!5E88>6!5368@?7>;?>6!E663<7@>!c!:>6! 67K9>6!J7683=3K7A;>6!>8!

@=><8?35JC673=3K7A;>6! :>! :@4C@=7976E8739! :>6! 9>?B6! 5@?75J@?7A;>6j! 6E96! E88>798>! :;! 6C68`4>!
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9>?L>;W!<>98?E=#!Tandis que l’infiltrat inflammatoire pancréatique associé au diabète ch>d!=E!63;?76!

%'+!>68!ED6>98!<J>d!=E!63;?76!%'+!.+RPe'j!=>6!9>?B6!5@?75J@?7A;>6!:>!<>6!:>?97`?>6!6398!>9LEJ76!

5E?! ;9! 79B7=8?E8! 79B=E44E837?>! gQ7K;?>! F"i! <34536@! :>! +.j! /&! .+Hf! >8! .+Rf#! $;<;9! 79B7=8?E8!

79B=E44E837?>!n’a été mis en évidence lors de l’analyse histologique des muscles de ces souris. !

!

!

Figure 31. Analyse histologique du pancréas et d’un nerf périphérique chez les souris NOD WT et 

CD86KO.  

Coloration H&E montrant un infiltrat inflammatoire au niveau du pancréas chez la souris NOD WT (A) absent chez 

la souris NOD CD86KO (B), tandis qu’un infiltrat est observé au sein du nerf sciatique chez la souris 

NOD CD86KO (C) mais pas chez la NOD WT (D). Adapté de Salomon et coll., 2001. 

!

/E!5JC6735E8J3=3K7>!:>!<>88>!E88>798>!6>4D=>!=7@>!E;W!/&!.+Hf!qui, transférés d’une souris 

.+RPe'! c! ;9>! 63;?76! %'+#+.1>! 744;93:@B7<7>98>! g9>! 5366@:E98! 5E6! :>! =C45J3<C8>6ij! 6398!

<E5ED=>6!:>!?>5?3:;7?>!=E!4E=E:7>!gQ7K;?>!F2i!g-E=3439!>8!E=#j!2TT"i#!!

!

!

Figure 32. Rôle des LT CD4+ dans la neuropathie périphérique auto-immune des souris NOD CD86KO.  

Transfert de LT CD4+, splénocytes déplétés en LT CD4+ ou splénocytes totaux d’une souris NOD CD86KO à des 

souris receveuses NOD.scid immunodéficientes, après stimulation in vitro. Adapté de Salomon et coll., 2001. 

!
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Il est à ce stade très intéressant d’observer que, chez la souris NOD, l’invalidation d’une 

voie de costimulation semble pouvoir dévier l’autoYimmunité d’une cible (pa9<?@E87A;>i! c! ;9>!

E;8?>!g9>?L>;6>i#!/>!8?ELE7=!5?@6>98@!:E96!<>88>!8J`6>!<398?7D;>?E!c!<39B3?8>?!<>88>!JC538J`6>!>9!

@8;:7E98!:>6!63;?76!%'+!79LE=7:@>6!53;?!;9>!E;8?>!L37>!:>!<36874;=E8739#!!

!

U4P4P4 (=?9<@&32'& 8.*+ 9:9&N& &

?8&8=?MC:?&>=EQBC&EC&>I=G:;L<C&<8DB:>>:;=<9C&`&&

!

.39<>?9E98!4E798>9E98!=>!?O=>!:>!=E!L37>!:>!<36874;=E8739!).'-^).'-/!<J>d!=E!63;?76!%'+j!

;9>! 5?>47`?>! @8;:>! :>! XEl7K>?! >8! <3==#! >9! 2TTR! E! 4398?@! A;>! =>6! 63;?76! %'+!8.*+9:9! 9>!

:@L>=355>98! 5E6! :>! :7ED`8>! gQ7K;?>! FFi!M! 97! d’hyperglycosurie/hyperglycémie, 97! d’atteinte 
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Figure 33. Absence de diabète chez les souris NOD Icos-/-.  

(A) Pourcentage de souris non diabétiques dans les lignées NOD Icos-/- (triangles, n=30) et NOD Icos+/- (cercles, 

n=20). (B) Coloration H&E de coupes de pancréas, montrant l’absence d’infiltrat inflammatoire chez les 

NOD Icos-/- par rapport aux NOD Icos+/- de 14 semaines. (C) Taux d’anticorps anti-insuline et anti-GAD65 

diminués chez les souris NOD Icos-/- sans modification des taux d’IgG totaux (non affichés ici). Adapté de Hawiger 

et coll., 2008. 
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|=386!5E9<?@E87A;>6#!)=!E!@8@!?E553?8@!?@<>44>98!A;>!=>6!/&!\+.2#N!?><399E766>98!=E!LE6368E879>!"j!
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TCR, suggère qu’il existe chez les souris NOD!\+.2#N!;9>!535;=E8739!:>!<>==;=>6!5?38><8?7<>6!g=>6!
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<39B7?4>?! =>! ?O=>! :>! ).'-! 6;?! =>6! &?>Kj! =>6! B39<87396! >BB><8?7<>6! <396>?L@>6! <J>d! =>6! /&!\+.2#N!
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Figure 34. Rôle de ICOS dans la physiopathologie du diabète.  

(A) Incidence du diabète chez des souris NOD.scid ayant reçu les splénocytes de souris NOD Icos-/- ou 

NOD Icos+/+ après stimulation (anti-CD3/anti-CD28) in vitro. (B) Incidence du diabète chez des souris doubles 

transgéniques NOD BDC2.5 Icos-/- et NOD BDC2.5 Icos+/+. (C) Nombre de Treg (CD4+Foxp3+) parmi les LT CD4+ 

chez les souris NOD BDC2.5 Icos-/- et NOD BDC2.5 Icos+/+ dans la rate, les ganglions pancréatiques et axillaires. 

Adapté de Prevot et coll., 2010.!
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Figure 35. Développement d’une atteinte neuromusculaire chez les souris NOD Icos-/- et NOD Icosl-/-.  

(A) Incidence de la neuromyopathie chez les souris NOD Icos-/- et NOD Icosl-/- mâles et femelles. (B) Coloration 

H&E d’une coupe longitudinale de muscle squelettique montrant un infiltrat inflammatoire de cellules 

mononucléées chez la souris NOD Icos-/-. (C) Pourcentage de Treg parmi les LT CD4+ dans la rate des souris 

NOD Icos-/- et NOD Icosl-/-. Adapté de Prevot et coll., 2010. 
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@8ED=766E98!=>;?!<E?E<8`?>!E;83Y744;9j!

2# 7:>9tifier des aAc chez ces souris et déterminer s’ils existent chez les patients 
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5E87>986!E88>7986!:>!()j!!
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5?@B@?>987>==>4>98!;87=76@>6!:E96!<>!8?ELE7=#!%3;6!EL396!5;!EBB7?4>?! =>!<E?E<8`?>!E;83Y744;9!:>!

l’atteinte musculaire dans ce modèle grâce à l’association des critères suivants!M!!

Y 79B7=8?E8!4;6<;=E7?>!:>!<>==;=>6!744;978E7?>6j!!

Y 8?E96B>?8! :>! =E!4E=E:7>! c! :>6! 63;?76!%'+#+.1>! 5E?! 8?E96B>?8! :>! 65=@93<C8>6! 766;6! :>!

63;?76!%'+!8.*+9:9!3;!8.*+?9:9j!!

Y E4@=73?E8739!:>!=E!4E=E:7>!5E?!8?E78>4>98!744;936;55?>66>;?!g<3?87<3]:>6i#!!

!

*9! <345E?E7639! E;W! E;8?>6! 43:`=>6! :>! ()! générés jusqu’alors, c>! 43:`=>! 5?@6>98>!

l’avantage majeur d’être spontané#! Il parait donc tout à fait adapté à la mise en place d’études 

5JC6735E8hologiques et d’études thérapeutiques. !

Il faut cependant noter les limites de ce modèle. Tout d’abord, et même si nous nous 

6344>6!<39<>98?@6!:E96!<>! 8?ELE7=! 6;?! =E!5E?87>!4;6<;=E7?>!:>! =E!4E=E:7>j! =>6!63;?76!5?@6>98>98!

@KE=>4>98! ;9>! E88>798>! :>6! 9>?B6! 5@?75J@?7A;>6! >8! 7=! >68! :7BB7<7=>! :>! :@=7478>?! =E! 5E?8! :;! :@B7<78!

438>;?! A;7! ?>L7>98! E;! L>?6E98! 4;6<;=E7?>! >8! E;! L>?6E98! 9>;?3=3K7A;>#! +>! 4p4>j! =>6! 8>686!

B39<87399>=6!6398! 79B=;>9<@6!5E?! =>6!2!L>?6E986!:>! =E!4E=E:7>j! 7=!>68!:39<!:7BB7<7=>!:>!8?3;L>?!:>6!

8>68s ou des paramètres reflétant uniquement l’une ou l’autre des atteintes. Une difficulté 

6;55=@4>98E7?>! ?@67:>!:E96! =>! <J37W!:>! =E! =7K9@>! 8@4379!:>! <>!43:`=>!5;76A;>! =>6! 63;?76!%'+j!

<398?E7?>4>98!E;W!63;?76!%'+!:@B7<7>98>6!53;?!).'-^).'-/j!:@<=E?>98!=>;?!:7ED`8>!k>;9>!gc!5E?87?!

:>!"TY12 semaines) engendrant une mortalité importante avant même l’âge d’apparition de la ()!

:E96!=>6!E;8?>6!=7K9@>6#!!

Par ailleurs, il faut avoir à l’esprit qu’il s’agit d’un modèle murin 9@<>6678E98! ;9>!

3?KE976E8739! 8?`6! ?7K3;?>;6>!dans le maintien et l’amplification des lignées, en accord avec les 

>W5@?7>9<>6!A;7!:37L>98!p8?>!5?@L;>6!8?`6!>9!E4398j!5;76A;>! =>6!63;?76!:@L>=355>98! =>;?!()!E;W!

E=>983;?6!:>!N!c!P!4376#!Il serait de ce fait intéressant d’accélérer l’apparition de la malE:7>!<J>d!



!

!
"HS!

=>6!63;?76!%'+!8.*+9:9#!I3;?!<>!BE7?>j!une piste à explorer serait d’immuniser des souris NOD!8.*+9:9!

k>;9>6! gPYR! 6>4E79>6i! <398?>! =>6! E$K! <E9:7:E86! 7:>987B7@6! :E96! =E! 5;D=7<E8739! 9�2#! +E96! <>88>!

perspective, j’ai développé les ALBIA afin de pouv37?!A;E987B7>?! =E!?@5396>!J;43?E=>! =3?6!:>!<>6!

B;8;?>6! >W5@?7>9<>6#! /E! 4E=E:7>! @8E98! 4@:7@>! 5E?! :>6! /&!.+Hf! produisant de l’IFNYγ, 

l’immunisation devrait alors se faire à l’aide d’adjuvants tels que des CpG orientant la réponse 

L>?6!;9!5?3B7=!&J"#!-7!<>88>!68?E8@K7>!5>?4>8!d’accélérer la mala:7>!<J>d! =>6!63;?76!:@B7<7>98>6j! 7=!

serait également intéressant d’immuniser des souris NOD!m&!afin d’évaluer l’effet pathogène de 

l’autoYimmunité en l’absence de déficit en costimulation. !

!

H4 *EC8;<D<A:;<=8&EC&8=?MC:?R&J<=>:9F?C?9@&

!

Comme nous l’avons vu, les MSA/MAA ont largement contribué à l’amélioration du 

:7EK93687<! >8! :;! 5?393687<! :>! =E!4E=E:7>#!+>! 5=;6j! :>6! 8?ELE;W! ?@<>986! 398!4398?@! A;>! =>6! E$<!

E987Y-0I! >8! E987YX(G.0! 6398! 5E8J3K`9>6! 53;?! =>! 4;6<=>j! c! =E! B376! 1)- A17%*! 6;?! <;=8;?>! :>!

4C3D=E68>6!>8! 1)-A1A*! <J>d! =E! 63;?76! g$?3;<J>Y+>=E5>?<J>!>8!E=#j!2T"Vq!\>?K;E!>8!E=#! 6;D4788>:i#!

.>5>9:E98j!;9!934D?>!7453?8E98!:>!5E87>986!6398!6@?39@KE87B6!53;?!=>6!(-$^($$!<399;6#!+E96!

=E! :>;W7`4>! 5E?87>! :>! <>! 8?ELE7=j! 93;6! EL396! :39<! 476! c! 5?3B78! =>! 43:`=>! %'+!8.*+9:9! 53;?!

?><J>?<J>?!=E!5?@6>9<>!:>!?@E<87L78@6!E987K@97A;>6!<398?>!:>6!5?38@79>6!5?@6>98>6!:E96!=>!4;6<=>!

:>6!63;?76!4E=E:>6#!!

IE?! ;9>! E55?oche d’électrophorèse en 2 dimensions des protéines musculaires puis 

d’hybridation par le sérum des souris malades, nous avons identifié 4 aAg candidats. !

Nous avons par la suite recherché la présence d’aAc ciblant les protéines orthologues 

J;4E79>6!<3??>6539:E98>6!E;W!H!E$K!7:>987B7@6!<J>d!=E!63;?76#!G?s<>!E;W!8>686!$/\)$!:@L>=355@6!

:E96! <>! 8?ELE7=j! 93;6! EL396! 7:>987B7@! :>6! 5E87>986! <344>! 536787B6! 53;?! =>6! E$<! E987Y(+X2j!

représentant environ 1,5% des individus dans une cohorte de patients adressés à l’hôpi8E=!53;?!

6;657<739! :>! ()#! Il faut noter qu’J7683?7A;>4>98j! E;! <3;?6! :>6! :@<3;L>?8>6! 5?3K?>667L>6! :>!

(-$^($$j! 5=;67>;?6! ont initialement été détecté chez peu de patients, à l’instar des antiYe;!

g(743?7!>8!E=#j!"SR"i!>8!:>6!E987Y%oI2!g)<J74;?E!>8!E=#j!2T"2i#!+>!5=;6j!=E!<3J3?8>!@8;:7@>!:E96!<>!

travail est très hétérogène puisqu’il s’agit de patients présentant un tableau! <=797A;>! BE76E98!

6;65><8>?!;9>!()#!'?j!comme nous l’avons vu, les MSA/MAA sont généralement associé à une 

entité de MI particulière (à l’exception des antiYQX/"i#!+>6!8?ELE;W!>9!<3;?6!398!53;?!3Dk><87B!:>!

rechercher la présence d’aAc antiY(+X2! E;! 6>79! :>!:7BB@?>98>6! <3J3?8>6! E;! 6>79! :>6A;>==>6! =>6!



!

!
"NT!

patients ont reçu le diagnostic d’une MI identifiée. Ainsi, nous pourrons déterminer si cet aAc est 

E663<7@!c!;9>!>9878@!5E?87<;=7`?>#!!

La protéine MDH2 est une enzyme ubiquitaire d’expression mitochondrialej!<E8E=C6E98!E;!

6>79!:;!<C<=>!:>!e?>D6! l’oxydation réversible du malate en oxaloacétate. Par ailleurs, nous avons 

3D6>?L@!K?s<>!c!=E!<3=3?E8739!E;!8?7<J?34>!:>!G343?7!;9>!K?E9;=E?78@!E;!6>79!:>!<>?8E79>6!B7D?>6!

4;6<;=E7?>6! 53;LE98! @L3A;>?! :>6! E934E=7>6! 4783<J39:?7E=>6#! .>6! :399@>6! 6;KK`?>98! A;>! =E!

5JC6735E8J3=3K7>! :>! =E! ()! :@L>=355@>! :E96! <>! 43:`=>! 53;??E78! <3453?8>?! ;9>! 5E?8! :>! 68?>66!

3WC:E87B#!!

%3;6!E==396!4E798>9E98!E55?3B39:7?!<>8!E65><8#!!

!

P4 +OBC& E?& @;9C@@& =RIE:;<D& E:8@& BC@& >I=G:;L<C@&

<8DB:>>:;=<9C@&

!

)=! BE;8! 938>?! A;>! =>6!4@<E9764>6! 5JC6735E8J3=3K7A;>6! ?>65396ED=>6! :;! :@L>=355>4>98!

:>6! ()! ?>536>98! 6;?! :>6! 4@<E9764>6! 744;93=3K7A;>6! 4E76! @KE=>4>98! 6;?! :>6! 4@<E9764>6!

939Y744;93=3K7A;>6! g.3=>C! >8! E=#j! 2T"2i#! +E96! 938?>! 8?ELE7=j! =E! 5?>47`?>! @8;:>! 5?38@347A;>!

?@E=76@>!<J>d!:>6!63;?76!%'+!8.*+9:9!>8!8.*+?9:9!E!4398?@!A;>!=>6!5?38@79>6!:@?@K;=@>6!E55E?8>9E7>98!

4Ek3?78E7?>4>98!E;W!L37>6!4@8ED3=7A;>6!:;!<C<=>!:>!e?>D6!>8!:>!=E!<JE79>!?>657?E837?>j!79:7A;E98!

;9>!63==7<78E8739!5=;6!7453?8E98>!:>6!L37>6!3WC:E87L>6!:E96!=>!4;6<=>!:>6!63;?76!4E=E:>6#!/>6!0'-!

g%4(.71A4- *B&@4)- +'4.14+i! 6398! :>! 5;766E986! EK>986! 3WC:E986j! 745=7A;@6! :E96! =E! 67K9E=76E8739!

cellulaire et l’homéostasie. Lorsqu’ils sont produits en excès, les ROS peuvent endommager les 

4E<?343=@<;=>6! 5E?! ;9! 5J@934`9>! E55>=@! 68?>66! 3WC:E87B#! />6! E=8@?E87396! 5?38@7A;>6! 5>;L>98!

>96;78>!745E<8>?!:>!934D?>;W!E65><86!:>!=E!B39<8739!4;6<;=E7?>!gm>68>?D=E:!E9:!$==>9j!2T""i#!

+>6!8?ELE;W!398!d’ores et déjà 4398?@!A;>!<>?8E79>6!5?38@79>6!:;!68?>66!3WC:E87B!@8E7>98!

dérégulées dans l’IBM g/7!>8!E=#j!2T"Hi#!+E96!=E!+(j!;9!5?>47>?!8?ELE7=!E!4398?@!;9>!E;K4>98E8739!

:>! =E! 5>?3WC:E8739! :>6! =757:>6! :E96! =>!4;6<=>! gG787E;W! >8! E=#j! 2T"Fij! 6;KK@?E98! ;9>! 7453?8E98>!

5?3:;<8739!:>!0'-#!.>6!?@6;=8E86!398!?@<>44>98!@8@!<39B7?4@6!5E?!;9>!@8;:>!:>!(>C>?!>8!<3==#!c!

=EA;>==>! =>! =ED3?E837?>!E!<398?7D;@#!.>6!8?ELE;W!4398?>98!A;>! =E!67K9E8;?>! )Q%!:>!8C5>!"!:@<?78>!

:E96!=E!+(!est corrélée à un dysfonctionnement mitochondrial et que l’IFNYβ induit cette atteinte 

4783<J39:?7E=>!A1(! =E!5?3:;<8739!:>!0'-!:E96!=>6!<>==;=>6!4;6<;=E7?>6! g(>C>?!>8!E=#j!2T"Vi#!)=!>68!

<>5>9:E98! 5?3DED=>! A;>! =E! 5JC6735E8J3=3K7>! 745=7A;E98! =>6! )Q%! :>! 8C5>! "! 6378! 5=;6! <345=>W>!



!

!
"N"!

puisqu’ils ont!également été décrit pour réduire l’arté?73K>9`6>! gG787E;W!>8! E=#j!2T"Fq!&>;9766>9!

>8!E=#j!2T"Ni#!!

Bien qu’il n’existe pas à l’heure actuelle :>!43:`=>!<399;!:>!+(!:E96! =E! =788@?E8;?>j! 7=!E!

@8@! 4398?@! A;>! le modèle d’EAM induit par immunisation contre la myosine présente 

A;>=A;>6Y;9>6!:>!6>6!<E?E<8@?7687A;>6!8>==>6!A;>!=E!67K9E8;?>!)Q%!:>!8C5>!"!g(>C>?!>8!E=#j!2T"Vi#!/E!

%Yacétylcystéine est un principe actif connu pour favoriser l’élimination des ROS. De manière 

798@?>66E98>j!(>C>?! >8! <3==#! 398!4398?@! :E96! =>;?6! 8?ELE;W! A;>! =>! 8?E78>4>98! :>6! 63;?76! 5E?! =E!

%Yacétylcystéine avant induction de l’EAM permettait de réduire le taux de ROS produits dans les 

4;6<=>6!>8!:>!5?@L>97?! l’apparition de la faiblesse musculaire. Par ailleurs, les souris traitées ne 

présentaient pas de dysfonctionnement mitochondrial ni d’infiltrat inflammatoire musculaire. !

.39<>?9E98!938?>!43:`=>!%'+!8.*+9:9j!:>6! 8?ELE;W!5?@=7479E7?>6!:;! =ED3?E837?>!6>4D=>98!

montrer que l’administration préventive de NYacétylcystéine dans l’eau de boisson des souris 

53;??E78!5?@L>97?!=’apparition de la maladie (Abad et al., ;95;D=76J>:i#!$5?`6!<39B7?4E8739!:>!<>6!

?@6;=8E86j! 7=! 6>?E78! 798@?>66E98! :>! 8>68>?! @KE=>4>98! ;9! 43:>! d’administration curatif, afin de 

:@8>?479>?! 67! =E! ?@K;=E8739! du stress oxydatif est capable d’enrayer les phénomènes 

79B=E44E837?>6!<E?E<8@?7687A;>6!:>!=E!4E=E:7>#!$!8>?4>j!7=!6>?E78!798@?>66E98!:>!:@8>?479>?!67!;9>!

8J@?E5>;87A;>!<34D79@>!L76E98!c!93?4E=iser à la fois l’activité des voies oxydatives et la tolérance 

5@?75J@?7A;>!5>;8!EL37?!;9!>BB>8!6C9>?K7A;>!6;?!=>!8?E78>4>98!:>!=E!5E8J3=3K7>#!!

!

U4 +OBC&GLI@<=G:;L=B=7<F?C&C;&;L69:GC?;<F?C&EC@&!9C7 &
!

La tolérance centrale a pour but l’élimination des L&! E;83Y?@E<87B6! :E96! =>! 8JC4;6#! .>!

phénomène n’est cependant pas infaillible et de6!<>==;=>6!E;83Y?@E<87L>6!6398!5JC673=3K7A;>4>98!

retrouvées en périphérie. L’intégrité des tissus est alors maintenue grâce au phénomène de 

83=@?E9<>! 5@?75J@?7A;>j! BE76E98! 798>?L>97?! 938E44>98! =>6! &?>Kj! =E! 6@<?@8739! :>! <C83[79>6!

E987Yinflammatoires et l’anergie. Les maladies autoY744;9>6! 6398! <=E667A;>4>98! :;>6! c! ;9>!

?;58;?>! :>! 83=@?E9<>! >8! ;9>! :@?@K;=E8739! :>! =E! DE=E9<>! >98?>! BE<8>;?6! 5?3Y79B=E44E837?>6! >8!

E987Y79B=E44E837?>6#!$7967j! =>!?O=>!:>6!&?>K!>68!@8;:7@!:E96!;9!K?E9:!934D?>!:>!<>6!4E=E:7>6!>8!

938E44>98!:E96! =>!+&"#!.J>d! =>6!63;?76!%'+!8.*+9:9!>8! 8.*+?9:9j!93;6!EL396! 7:>987B7@!;9!:@B7<78!>9!

&?>K#!!

!

!



!

!
"N2!

U454 +OBC&GLI@<=G:;L=B=7<F?C&

!

/>6! 8?ELE;W! :>! \;?dC9! >8! <3==#! 398!4398?@! A;>! =>6! &?>K! 6398! >66>987>=6! c! =E! ?@5E?E8739!

d’une lésion musculaire dans un contexte aigüe et très inflammatoire après injection de 

<E?:7383W79>!:E96!=>!4;6<=>j!>8!@KE=>4>98!:E96!;9!<398>W8>!<J?397A;>!>8!5>;!79B=E44E837?>!<J>d!

=E!63;?76!4:W!g43:`=>!>W5@?74>98E=!:>!4C35E8J7>!:>!+;<J>99>i#!$;!838E=j!7=!>68!:@4398?@!A;>!=>6!

&?>K! 79B=;>9<>98! =E! ?@5E?E8739! 4;6<;=E7?>! :>! 5=;67>;?6! BEt39!M! g7i!5E?! ?@K;=E8739! :>6! <>==;=>6!

4C@=3]:>6!g5?3DED=>4>98!=>6!4E<?35JEK>6i!79B7=8?E98!=>!4;6<=>!=@6@!>9!BEL3?76E98!=>;?!<39L>?6739!

d’un phénotype proY79B=E44E837?>! c! E987Y79B=E44E837?>j! g77i!5E?! ?@K;=E8739! :>6! /&! >BB><8>;?6j!

g777i!5E?!E<8739!:7?><8>!6;?!=>6!<>==;=>6!6E8>==78>6!A;7!6>4D=>98!5366@:>?!;9>!5=;6!K?E9:>!<E5E<78@!c!

B3?4>?!:>6!<3=397>6!>9!5?@6>9<>!:>!&?>K!g\;?dC9!>8!E=#j!2T"Fi#!!

+E96! =>! <398>W8>! :>! 938?>! 8?ELE7=j! 7=! >68! 798@?>66E98! :>! 938>?! A;>! =>6! 9&?>K! 6>4D=>98!

dépendre de l’activation A1(! .+2R! 53;?! =>;?! K@9@?E8739! >8! =>;?! 4E7987>9j! 8E9:76! A;>! ).'-!

79B=;>9<>! =>;?! 6;?L7>! g\3;?Yh3?:E9! E9:! \=;>6839>j! 2TTSq! -745639! >8! E=#j! 2T"Tq! &E[EJE6J7! >8! E=#j!

2TTTi#!)9L>?6>4>98j!=>6!7&?>K!9>!:@5>9:>98!5E6!:>!.+2R!5;76A;>!<J>d!=>6!63;?76!%'+!.+2Re'!A;7!

:@L>=355>98! ;9! :7ED`8>! E<<@=@?@j! =>! 8?E78>4>98! 5E?! $<(! E987Y.+F! K;@?78! =>! :7ED`8>! K?s<>! c! =E!

restauration d’une tolérance associée à l’induction :>! 7&?>K! g\>=KJ78J! >8! E=#j! 2TTFi#! />6! 7&?>K!

semblent plutôt dépendre de la sécrétion d’I/Y2!>8!:>!&GQYβ g+EL7:639!>8!E=#j!2TTVq!_J>9K!>8!E=#j!

2TTVi#!+>!5=;6j!=>6!63;?76!.NV\/^P!8.*+9:9!>8!\$/\^.!8.*+9:9!5?@6>98>98!;9!:@BE;8!A;E9878E87B!>9!&?>K!

en périphérie tandis que leur taux est normal dans le thymus, suggérant qu’il ne s’agirait pas d’un 

:@BE;8!:>!K@9@?E8739!8JC47A;>!g\;?4>768>?!>8!E=#j!2TTRi#!+>6!8?ELE;W!5=;6!?@<>986!398!@KE=>4>98!

montré l’implication de la voie ICOS/ICOSL dans l’induction des iTreg à partir de L&!.+Hf! A1(!

l’expression de ICOSL par les cellules souches mésenchymateuses, l’activation de la voie PI3KY$[8!

et la production d’ILY1β g/>>!>8!E=#j!2T"Vi#!!

La voie ICOS/ICOSL semblerait donc plutôt influencer de façon plus importante l’induction 

des iTreg que la production des nTreg. Cependant, l’équipe de Mathis et Benoist a montré que les 

&?>K! k3;E98! ;9! ?O=>! :E96! =E! ?@5E?Etion musculaire seraient principalement d’origine thymique 

g\;?dC9!>8!E=#j!2T"Fq!e;6lE983!>8!E=#j!2T"Pq!IE9:;?3!>8!E=#j!2T"Pi#!!

Suite à ce travail, nous formulons l’hypo8J`6>!A;>!=>!4@<E9764>!744;9343:;=E8>;?!:>6!

&?>K!:E96!=E!?@5E?E8739!4;6<;=E7?>!5>;8!745=7A;>?!=>6!2!63;6Y535;=E87396!7&?>K!>8!9&?>Kj!6>=39!=>!

<398>W8>!744;978E7?>!>8^3;!=E!<79@87A;>!:;!5J@934`9>#!I3;?!E55?3B39:7?!<>88>!JC538J`6>!:E96!

938?>!43:`=>!:>!63;?76!%'+!8.*+9:9, il serait intéressant d’étudier de façon plus appronfondie le 

5J@938C5>!:>6!&?>K!4;6<;=E7?>6!?>8?3;L@6!<J>d!936!63;?76!>9!5JE6>!E<87L>!:>!=E!4E=E:7>j!79<=;E98!



!

!
"NF!

notamment l’étude des marqueurs d’activation des Treg (CTLAYHj!G)&0j!I+Y"j!.+2Nj!.+HHj!.+P2=!

5E?!>W>45=>i! E7967!A;>! <>?8E796! E;8?>6!4E?A;>;?6! <344>!J>=736j! =E!9>;?357==79>Y"j! &)G)&! g$- .4??-

1,,/)*%4.4'7*%-L175-8@-()>-8$8T->*,(1)+i!ou l’amphiréguline. !

!

U4H4 +OBC&;L69:GC?;<F?C&

!

L’expansion des Treg 5E?! E:479768?E8739- d’ILY2! c! BE7D=>6! :36>6! >68! ;9>! 68?E8@K7>!

5>?4>88E98! :>! <398?O=>?! =>6! ?@5396>6! E;83Y744;9>6! K?s<>! E;W! &?>K! 6E96! 53;?! E;8E98! 79:;7?>!

d’immunosuppression. Cette stratégie est prometteuse puisqu>! :>! 5?>47>?6! 8?ELE;W! <=797A;>6!

6;KK`?>98! A;>! :>6! 4E=E:7>6! E;83Y744;9>6! <344>! =E! LE6<;=E?78>! 79:;78>! 5E?! =>! L7?;6! :>!

l’hépatite!C, la maladie du greffon contre l’hôte, le DT1, l’alopecia areata ou encore le lupus 

@?C8J@4E8>;W! 6C68@47A;>! pourraient bénéficier d’une telle approche g.E68>=E! >8! E=#j! 2T"Hq!

XE?8>4E99!>8!E=#j!2T"Fq!X>!>8!E=#j!2T"Pq!X;4?7<J!>8!E=#j!2T"Nq!e=E8d4E99!E9:!$DDE6j!2T"Nq!e3?>8J!

>8!E=#j!2T""q!(E86;3[E!>8!E=#j!2T"Fq!036>9dlEkK!>8!E=#j!2T"Nq!-EE:3;9!>8!E=#j!2T""i#!,9>!68?E8@K7>!

proche est l’administration de complexes ILY2^E987Y)/Y2gh*-PY"i! :@<?786! 53;?! 5>?4>88?>! ;9>!

4>7==>;?>! >W5E96739! :>6! &reg que l’ILY2! c! BE7D=>6! :36>6#! .>! 8?E78>4>98! E! @8@! ;87=76@! EL><! 6;<<`6!

:E96! =>! 43:`=>! >W5@?74>98E=! :>! 4C35E8J7>! :>! +;<J>99>j! =E! 63;?76!,>B- g\;?dC9! >8! E=#j! 2T"Fq!

Z7==E=8E!>8!E=#j!2T"Hi!>8!5>?4>8!;9>!E4@=73?E8739!67K97B7<E87L>!:>! =E!4CE68J@97>!:E96!639!43:`=>!

4;?79!g/7;!>8!E=#j!2T"Ti!q!<39B7?4E98!=>!?O=>!536787B!:>6!&?>K!6;?!=E!?@5E?E8739!4;6<;=E7?>#!!

+E96!938?>!8?ELE7=j!93;6!EL396!4398?@!A;>! =>!8?E78>4>98!5E?! faibles doses d’ILY2!5>?4>8!

de décaler l’apparition de la maladie. Il faut cependant noter que les souris s’étant immunisées 

contre l’ILY2 recombinante humaine, l’effet n’a pas perduré dans le temps. Contrairement à ce qui 

était attendu, l’administration d>6! <345=>W>6! )/Y2^E987Y)/Y2gh*-PY"i! E! >;! ;9! >BB>8! :@=@8`?>!

entrainant la mort de 5 souris sur 6. Nous avons vu que le mécanisme d’action de ces complexes 

est dû à la fixation d’un AcM à l’ILY2j!6;?!=>!678>!:>!B7WE8739!:;!.+"22j!A;7!BEL3?76>!6E!B7WE8739!c!639!

?@<>58>;?!:>!JE;8>!EBB7978@#!.>5>9:E98j! <>! ?@<>58>;?!:>!JE;8>!EBB7978@!>68!>W5?74@!5E?! =>6!&?>K!

4E76!@KE=>4>98!5E?!=>6!/&!.+Hf!>BB><8>;?6!E<87L@6#!%3;6!5>96396!A;>!<J>d!936!63;?76!%'+!8.*+9:9j!

:398!=E!5E8J3=3K7>!>68!4@:7@>!5E?!:>6!/&!.+Hf.+2Nf!5?@6>986!en grande quantité, l’ILY2 s’est fixée 

6;?! =>6!/&!>BB><8>;?6!:>! =E!4E=E:7>!>8!E;?E78!5;!>98?E79>?!;9!3?EK>!<C83[797A;>!5E?!6;?YE<87LE8739!

:>6! /&!.+Hf! responsables de la maladie. D’ailleurs, cet effet a été montré dans un modèle 

d’arthrite induite par le virus Chikungunya. En effet, bien qu’un traitement prophylactique dans ce 

modèle prévienne l’apparition de l’arthrite, lorsque les souris sont traitées selon un schéma 

curatif, une exacerbation de l’atteinte articulaire est observée et expliquée par l’activa8739! :>6!

/&!.+Hf.+2Nf!>BB><8>;?6!938E44>98!:E96! =>6!KE9K=7396!:?E79E986! g/>>!>8!E=#j!2T"Pi#! )=! BE;8!:39<!



!

!
"NH!

938>?! A;>! <>6! <345=>W>6! A;7j! >9! <398>W8>! 744;978E7?>! x!9E]B!y! 5>?4>88>98! ;9>! >W5E96739!

65@<7B7A;>!:>6!&?>Kj!5>;8!6>!?@L@=>?!d’utilisation délicate :E96!;9!<398>W8>!E;83Y744;9!<J?397A;>!

>9!5?@6>9<>!:>!/&!.+Hf.+2Nf!E<87L@6#!!

+E96!938?>!43:`=>j!D7>9!A;>!=>!:@<E=EK>!:>!=E!()!3D6>?L@!E5?`6!E:479768?E8739!:>!BE7D=>6!

doses d’ILY2!6;KK`?>!A;>!=>6!&?>K!8.*+9:9!sont sensibles à l’ILY2j!7=!6>?E78!798@?>66E98!:>!<39B7?4>?!<>!

?@6;=8E8! 5E?! :>6! >W5@?7>9<>6! :>! 6874;=E8739! 1)- A17%*! >8! :>! =>6! <345=@8>?! 5E?! :>6! @8;:>6! 6;?! =>6!

L37>6!:>!67K9E=76E8739!745=7A;@>6j!938E44>98!<>==>!:>!-&$&Nj!E7967!A;>!:>6!8>686!B39<87399>=6!8>=6!

A;>!:>6!>W5@?7>9<>6!:>! 6;5?>66739!5E?!<3Y<;=8;?>!:>!&?>K!EL><!:>6!/&! >BB><8>;?6!3;!>9<3?>!5E?!

quantification d’ILY"T!>8^3;!&GQYβ après stimulation. Il faut cependant noter que dans un modèle 

E;83Y744;9!>8! <J?397A;>! 8>=! A;>! <>=;7Y<7j! 7=! ?>68>! <345=7Aué d’isoler les Treg des L&!.+Hf.+2Nf!

>BB><8>;?6#!I3;?!5E==7>?!<>88>!=7478>!8><J97A;>j!7=!6>?E78!;87=>!gD7>9!A;>!?>=E87L>4>98!<345=>W>i!:>!

:@L>=355>?!5E?!=(.H.%*++!:>6!63;?76!:3;D=>6!8?E96K@97A;>6!%'+!8.*+9:9-E*B'!FEN^!:E96!=>6A;>==>6!=E!

GQI!g@%44)-6?/*%4+.4)7-'%*741)i!>68!5=E<@>!63;6!=>!<398?O=>!:;!5?3438>;?!>9:3K`9>!Q3W5F#!!

.>88>! E99@>j! =>6! 8?ELE;W! :>! +;?368! >8! <3==#!ont ouvert la piste d’une nouvelle stratégie 

pour l’expansion des Treg 1)- A1A*! 5E?! 79kection d’un AAV ((>4)*9(++*.1(74>- A1%/+i! <3:E98! 53;?!

l’ILY2!J;4E79>#!I3;?!<>!BE7?>j!7=6!398!;87=76@!:>6!63;?76!%'+#6<7:!IL2rγ)/??-g%-Gij!:@B7<7>98>6!c!=E!B376!

en lymphocytes (T et B) et également pour la chaine γ commune à de multiples récepteurs de 

<C83[7nes (dont l’ILY2i#!.>6!63;?76!398!@8@!J;4E976@>6!53;?!=E!43>==>!366>;6>j!=>!B37>!>8!=>!8JC4;6j!

et ont permis de montrer que l’injection de la thérapie génique aboutit à une sécrétion d’ILY2!

humaine suffisante mais contrôlée, de façon à induire l’expansion :>6! &?>K! 6E96! EK7?! 6;?! =>6! /&!

<39L>987399>=6! g+;?368! >8! E=#j! 2T"Vi#! .>8! >BB>8! 744;9343:;=E8>;?! 6;?! =>6! &?>K! >68! ?>8?3;L@! c!

partir d’un mois après injection des AAV et semble perdurer au moins jusqu’à 10! 4376!

5368Y8?E78>4>98! gB79! :;! 6;7L7! >W5@?74>98E=i#! %3;6! 53;??7396! ;87=76>?! :E96! =>! B;8;?! ;9>! E55?3<J>!

6747=E7?>!:E96!938?>!43:`=>#!!

!

!

!

!

!

!

!



!

!
"NN!

V4 YIG=;LQ@C@&GLI@<=G:;L=B=7<F?C@&
!

/>! 8766;! 4;6<;=E7?>! >68! 6E96! <>66>! 63;476! c! :>! 4;=875=>6! 47<?3Y=@67396! E;WA;>==>6! =>!

4;6<=>! ?@EK78! 5E?! ;9! 97L>E;! BE7D=>j!4E76! 6;BB76E98j! :>! ?@K@9@?E8739#! .omme nous l’avons vu, l>!

5?3<>66;6!:>!?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>!6>!:@?3;=>!6>=39!;9>!5JE6>!:>!:@K@9@?E8739!79B=E44E837?>!

suivie d’;9>!5JE6>!:>! ?@K@9@?E8739#! /E!<33?:79E8739!:>!<>6!2!5JE6>6!E7967!A;>! =E!DE=E9<>!>98?>!

BE<8>;?6! 5?3Y! >8! E987Yinflammatoires sont d’une importance! <?;<7E=>! 53;?! =E! ?><3968?;<8739!

B39<87399>==>!:;!4;6<=>#!

/>!4@<E9764>!5JC6735E8J3=3K7A;>!3D6>?L@!<J>d!=>6!63;?76!%'+!79LE=7:@>6!53;?!=E!L37>!:>!

<36874;=E8739!).'-^).'-/!>68!:�!E;W!/&!.+Hf!produisant de l’IFNYγ. De façon très intéressante, il a 

@8@!4398?@! 1)-A17%*!que l’IFNYγ n’était 5E6!<C8383W7A;>!53;?! les myoblastes en culture, mais qu’il 

79J7D>! =>;?! 5?3=7B@?E8739! >8! =>;?! :7BB@?>9<7E8739! geE=3L7:3;?76! >8! E=#j! "SSFi#! 8)- A1A*j! 4E=K?@! =E!

nécessité de l’IFNYγ pour init7>?! =E! 5JE6>! 79B=E44E837?>! :>! =E! ?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>j! 7=! 5>;8!

>96;78>! >45p<J>?! =E! <39L>?6739! :>6! 4E<?35JEK>6! 5?3Y79B=E44E837?>6! ("! >9! (2!

E987Y79B=E44E837?>6!>8! k3;>!@KE=>4>98!;9! ?O=>!:7?><8! 6;?! =>6! <>==;=>6!4;6<;=E7?>6! gA1(! =>! BE<8>;?!

4C3K@97A;>!(C3+ij!EBB><8E98! =>;?6! <E5E<78@6! ?@K@9@?E8?7<>6! gZ7==E=8E!>8!E=#j!2T""Di#! /E!5?@6>9<>!

:>!<>88>!<C83[79>!53;??E78!:39<!79J7D>?!=E!?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>!>8!BEL3?76>?!=>!:@L>=355>4>98!

:>!=E!()!<J>d!936!63;?76#!!

/E!4E=E:7>!4;6<;=E7?>!:@L>=355@>!:E96!938?>!43:`=>!4;?79!>68!@KE=>4>98!E663<7@>!c!;9!

:@BE;8! A;E9878E87B! >9! &?>K!q! 3?j! =E! 5?@6>9<>! :>! <>6! <>==;=>6! ?@K;=E8?7<>6! >68! 5?743?:7E=>! 53;?! =E!

?@63=;8739!:>!=E!?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>!=3?6!:>!=E!5JE6>!E987Y79B=E44E837?>!g\;?dC9!>8!E=#j!2T"Fq!

e;6lE983! >8! E=#j! 2T"Pq! &7:DE==j! 2T"Vi#! +>! 5=;6j! 936! :399@>6! 5?@=7479E7?>6! 6;?! =>! 8?E78>4>98!

préventif par faibles doses d’ILY2! <J>d! =>6! 63;?76! %'+!8.*+9:9! suggèrent que la restauration d’un 

taux normal de Treg pourrait permettre de prévenir l’apparition de la maladie. Le défaut en Treg 

3D6>?L@!:E96!<>!43:`=>!>68!:39<!8?`6!5?3DED=>4>98!745=7A;@!:E96!=E!939Y?@63=;8739!:>!=E!5JE6>!

79B=E44E837?>! :>! =E! ?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>j! >98?E79E98! E=3?6! ;9>! 79B=E44E8739! <J?397A;>! E;!

97L>E;!4;6<;=E7?>!E663<7@>!c!;9!:@BE;8!:>!83=@?E9<>!5@?75J@?7A;>!>8!E;!:@L>=355>4>98!:>!=E!()#!!

(E=K?@!;9>!<>?8E79>!?>:39:E9<>!>98?>!=>6!L37>6!:>!<36874;=E8739!.+2R^\V!>8!).'-^).'-/j!

7=! BE;8! 938>?! <>?8E79>6! 5E?87<;=E?78@6! >8! 938E44>98! =>;?! 5?3B7=! :>! 5?3:;<8739! <C83[797A;>#! ).'-j!

contrairement à CD28, ne promeut pas la production d’ILY2! >9! K?E9:>! A;E9878@! gX;8=3BB! >8! E=#j!

"SSSq! 0;::! E9:! -<J9>7:>?j! 2TTFij!4E76! 79:;78! ;9>! 5=;6! B3?8e production d’ILY"T! gX;8=3BB! >8! E=#j!

"SSSq! I38! >8! E=#j! 2TTSq! m786<J! >8! E=#j! 2TT2i#! \7>9! A;>! =>6! &?>K! 637>98! E<87L@6! 5E?! :>! BE7D=>6!

quantités d’ILY2j! ;9! :@B7<78! 4Ek>;?! 5>;8! 9@E943796! EL37?! ;9! >BB>8! :@=@8`?>! 6;?! <>88>!



!

!
"NP!

63;6Ypopulation. L’ILY"T! A;E98! c! >==>! >68! ;9>! <C83[79>! E987Y79B=E44E837?>! 745=7A;@>! :E96! =E!

?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>!A1(! =E!<39L>?6739!("^(2!g+>9K!>8!E=#j!2T"2q!Z7==E=8E!>8!E=#j!2T""Ei!>8! =E!

83=@?E9<>! 5@?75J@?7A;>! g938E44>98! A1(! =E! 5?3438739! :>6! &?>Ki#! .J>d! 936! 63;?76! :@B7<7>98>6! >9!

).'-^).'-/j! 93;6! 53;L396! donc formuler l’hypothèse que l’absence de signalisation par cette 

L37>!53;??E78!>98?E79>?!un défaut de production d’ILY"T!>8!E7967!BEL3?76>?!c!=E!B376!=E!5>?6768E9<>!:>!

=E! 5JE6>! 79B=E44E837?>! :>! =E! ?@K@9@?E8739! >8! ;9! :@BE;8! :>! 83=@?E9<>! 5@?75J@?7A;>#! +>! 5=;6j! =E!

53=E?76E8739!&J"!)Q%Yγf!3D6>?L@>!<J>d!936!63;?76!<3??>6539:!c!;9>!3?7>98E8739!E98EK39768>!:>!=E!

53=E?76E8739! &J2! )/YHfj! <>88>! :>?97`?>! <C83[79>! k3;E98! ;9! ?O=>! :E96! =E! ?@5E?E8739! 4;6<;=E7?>!

gX3?6=>C!>8!E=#j!2TTFi#!!

L’analyse histologique des lésions musculaires chez les souris NOD!8.*+9:9!>8!%'+!8.*+?9:9!E!

montré que l’infiltrat inflammatoire! >68! <34536@! >9! K?E9:>! 5E?87>! :>! 4E<?35JEK>6#! '?! <>6!

<>==;=>6! k3;>98!;9!?O=>! 8?`6! 7453?8E98!:E96! =E! ?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>!>8!L398! se convertir d’un 

5J@938C5>! ("! c! ;9! 5J@938C5>! (2! =3?6! :;! 5E66EK>! :>! =E! 5JE6>! 79B=E44E837?>! c! =E! 5JE6>!

E987Y79B=E44E837?>j!93tamment grâce à l’ILY"T!geJE??Ed!>8!E=#j!2T"Fq!&7:DE==j!2T"Vi#! )=!6>?E78!:39<!

intéressant d’E9E=C6>?!=>!5J@938C5>!4E<?35JEK7A;>!:E96!=>!4;6<=>!8.*+9:9!>8!8.*+?9:9!5E?!<C834@8?7>!

>9!B=;W!3;!5E?!744;93J7683<J747>j!53;?!3Dk><87L>?!=E!5?@6>9<>!3;!939!:>!<>88>!<39L>?6739#!+E96!

l’état actuel de nos connaissances, nous pouvons faire l’hypothèse qu’un défaut! :>!5?3:;<8739!

<C83[797A;>!E987Y79B=E44E837?>!>45p<J>!=E!<39L>?6739!:>6!4E<?35JEK>6!("!>9!(2!>8j!=c!>9<3?>j!

<398?7D;>!c!;9!:@BE;8!:>!?@K@9@?E8739!4;6<;=E7?>#!!

Compte tenu de l’ensemble de ces données, nous formulons l’hypothèse que la 

5JC6735E8J3=3K7>! :>! =E! ()! :@L>=355@>! 5E?! =>6! 63;?76! %'+!8.*+9:9! >8! %'+!8.*+?9:9! ?>536>! 6;?! ;9!

mécanisme complexe, mettant en jeu à la fois l’immunité innée (notamment les macrophages), 

l’immunité adaptative (Treg, L&!.+Hf!5?3:;76E9t de l’IFNYγ) ainsi que l’environnement cytokiniquej!

ED3;8766E98! c! ;9>! :@?@K;=E8739! :>! =E! DE=E9<>! >98?>! BE<8>;?6! 5?3Y79B=E44E837?>6! >8!

E987Y79B=E44E837?>6j!;9!:@BE;8!:>!83=@?E9<>!5@?75J@?7A;>!>8!:>!?@5E?E8739!4;6<;=E7?>!gQ7K;?>!HTi#!!

!
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!
"NV!

!

Figure 40. Hypothèses physiopathologiques de la myopathie inflammatoire chez les souris NOD Icos-/- et 

NOD Icosl-/-.  

Lors de la régénération musculaire, une phase de dégénération inflammatoire est suivie d’une phase 

régénérative. Cette transition se fait grâce à la conversion de macrophages M1 en M2 sous l’action des Treg via 

l’IL-10 d’une part ; et de cellules satellites en myotubes d’autre part sous l’action de l’IL-4 et des Treg. Un déficit 

de signalisation via la voie ICOS/ICOSL pourrait nuire à ce processus par : (i) une sur-expression d’IFN-γ 

diminuant d’une part la conversion des M1 en M2 par action sur les facteurs myogéniques, et d’autre part la 

production d’IL-4, (ii) un déficit en Treg associé à une sous-expression d’IL-10 entravant la différenciation des 

cellules satellites. En plus de son action spécifique sur la régénération musculaire, le défaut d’immunorégulation 

via l’IL-10 et les Treg entraînerait également un défaut de tolérance périphérique dans le muscle.  

!

.>5>9:E98j!;9!:@BE;8!:>!83=@?E9<>!5@?75J@?7A;>!9>!5>;8!>W5=7A;>?!c! =;7! 6>;=! =E! <7D=>!:>!

l’autoY744;978@!:>L>=355@>!<J>d! =>6!63;?76!%'+!8.*+9:9!>8!%'+!8.*+?9:9j!?>8?3;L@>!;97A;>4>98!E;!
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Figure 41. Déviation de l’auto-immunité lors de l’invalidation de la voie ICOS/ICOSL chez les souris NOD.  

Hypothèse basée sur le fait que les Treg ainsi que les LT effecteurs responsables du diabète (LT
diab) seraient 

dépendants d’ICOS, contrairement à ceux responsables de la MI (LT
MI). Chez la souris NOD, la présence de LT 

dirigés contre les cellules β pancréatiques sont responsables de l’apparition du diabète auto-immun, tandis que la 

présence de Treg suffit au maintien de la tolérance dans le muscle. Chez les souris invalidées pour la voie de 

costimulation ICOS/ICOSL, les LT dirigés contre les épitopes pancréatiques ne sont plus fonctionnels et le diabète 

n’est pas déclenché. Les LT responsables de la MI ne dépendants pas de ICOS sont toujours fonctionnels, 

contrairement aux Treg qui n’assurent plus le maintien de la tolérance et permettent le déclenchement de la MI.   
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!(?9407.(, .2, 0*3(6-)()%68)47274, 7::9(.5.-7435, 0.5)*3(4), G;, 1):30.8.7)074, :74*.417:)*76:,

967(-,-)()%:.?727)?,G.(),:3**./,0*3(6853(0307.(,7(,3,-)(),01)*38;,6)007(-@!29:!E;8J3?j!Q'.)-j!

2T"P!k;9!

!

".:83*76.(, .2, ?722)*)(0, :)01.?6, 2.*, 01), ?)0)407.(, .2, 3(07%<DO"Q, 3(07G.?7)6, 967(-, 3, 53*-),

4.1.*0,.2,8307)(06,/701,:;.83017)6@!$(/)j!2T"P!k;9!

!

R(, :.?S5), 9(7I9), ?), :;.83017), 7(253::30.7*), 68.(03(T), >, 5)6, 6.9*76, B#C, !"#$&!"#$', U#@&

">?!E;8>;?j!.3==3A;>!k>;9>6!<J>?<J>;?6!$Q(Y&@=@8J39j!2T"N!k;9!

!

L, 9(7I9),:.?)5, .2, 68.(03().96,:;.67076>, B#C,:74),/701, ?76*980)?, A%4)55, 4.607:9530.*;, !"#$,

8301/3;@!"68!E;8J3?, Journée de l’IRIB, 2015 jun!

!

P13*:34)907435,7(0)*+)(07.(6,G)()270>,3,61.*0,603;,3(?,3,5.(-,603;,4.:83*76.(@&"68!E;8J3?j!I2&j!

2T"H!E5?7=!

!

Q)-7.(35, 4.:83*76.(, .2, G7.01)*38)90746, 96)?, 2.*, 0*)30:)(0, .2, *1)9:30.7?, 3*01*7076, 7(, 1)3501,

23475707)6,G)0/))(,VWXX,3(?,VWXV@,'7:706,.2,01),Y*)(41,:)?7435,?303G36)@&I2&j!2T"H!E5?7=!

!

!(67?7.96,3(?,65./5;,*)6.5+)?,()9*.5.-7435,?76.*?)*6,/701,+358*.:7?),0*)30:)(0@!I2&j!2T"H!E5?7=!

!

Ecrasement des médicaments en gériatrie : l’impact des recommandations.- ">?! E;8>;?j! -QI.j!

2T"H!B>D!

!

Enquête régionale sur les dysfonctionnements liés aux ordonnances de sortie d’hospitalisation : 

+)*6,9(),3:T57.*307.(,?9,57)(,+755)%1Z87035@!-%Q()j!2T"F!:><!

!

$7-(35):)(0, )0, 3(35;6), ?)6, )**)9*6, :T?743:)(0)96)6, ?3(6, 9(, "<R, >, :T01.?)6[, *T6950306, )0,

7(0T*\0@!-%Q()j!2T"F!:><!

!

".(4757307.(, :T?743:)(0)96), )(, :T?)47(), 7(0)*(), -T*730*7I9), >, 9(), 4.553G.*307.(, )227434),

:T?)47(6%813*:347)(6,8.9*,8*T+)(7*,53,730*.-T(S6),:T?743:)(0)96)@-MDET8Y-JZK!->4.!

!



!

!

!"#$%&'()*+,-./.0(

.12%3(45&'674$157#786923(%3(#$(:&74$1563(6;<#$::$176=3((

>53?(#3'('72=6'(/*-(6;@$#6%A3'(472=(#$(@763(%3(>7'16:2#$167;(BC*DEBC*DF!

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""!

,.D+G.(

#$%!&'()*+,-$%!-./0*&&*+(-1$%!2345!1$)16%$.+$.+!7.!81(7)$!,6+61(89.$!:$!&*0*:-$%!;*1*;+61-%6!

)*1!7.$! /*-<0$%%$!&7%;70*-1$!;,1(.-=7$!$+!%'&6+1-=7$!*%%(;-6$!>!7.$!*78&$.+*+-(.!:7!+*7?!%61-=7$!:$!

;16*+-.$!),(%),(@-.*%$!2ABC5D!#$%!34!%(.+!*;+7$00$&$.+!%7<:-E-%6$%!$.!F!$.+-+6$%!G!0$%!:$1&*+(&'(%-+$%H!

0$%! &'()*+,-$%! .6;1(%*.+$%! *7+(I-&&7.$%H! 0*! &'(%-+$! >! -.;07%-(.H! 0*! )(0'&'(%-+$! $+! 0$%! &'(%-+$%! :$!

chevauchement. A ce jour, le diagnostic des MI repose sur l’association de signes cliniques, de 

;*1*;+61-%+-=7$%!*.*+(&()*thologiques sur la biopsie musculaire et la présence d’autoI*.+-;(1)%!2*J;5D!K.!

effet, la découverte d’aAc spécifiques et/ou associés aux myosites (MSA/MAA) a considérablement 

*&60-(16!0$!:-*8.(%+-;!$+!0$!)1(.(%+-;!:$!0*!&*0*:-$D!A$)$.:*.+H!7.!.(&<1$!.(.!.680-8$*<0$!:$!)*+-$.+%!

*++$-.+%!:$!34!%(.+!%61(.68*+-/%!)(71!0$%!3LJM3JJ!;(..7%D!B*1!*-00$71%H!0*!<-()%-$!&7%;70*-1$!.6;$%%*-1$!

au diagnostic est parfois guidée par imagerie par résonance magnétique (IRM), bien qu’il n’ait pas été 

prouvé que les données d’-&*8$1-$!%(-$.+!;(11606$%!*7?!%-8.$%!,-%+(0(8-=7$%D!K./-.H!0$!+1*-+$&$.+!:$%!34!

repose sur l’utilisation d’immunosuppresseurs systémiques, une approche non spécifique de la 

),'%-()*+,(0(8-$! :$! 0*! &*0*:-$D! #$%! &(:90$%! *.-&*7?! :$! 34! 0$%! )07%! 7+-0-%6%! %(.+! -.:7-+%! $+! .(.!

%)(.+*.6%!: ils reposent principalement sur l’immunisation d’animaux contre des protéines telles que la 

myosine, la protéine C ou l’histidylI+NOJ!%'.+,6+*%$D!!

#$%! %(71-%! OPQ! 2!"!# "$%&%# '()$%*(+) sont le modèle classique d’étude du diabète de t')$! RD!

#(1%=7$!;$%!%(71-%!%(.+!-.E*0-:6$%!)(71!0*!E(-$!:$!;(%+-&70*+-(.!0'&),(;'+*-1$!4APLM4APL#H!0$%!%(71-%!.$!

:6E$0())$.+!)07%!:$!:-*<9+$!&*-%!)16%$.+$.+!*0(1%!7.$!*++$-.+$!&7%;70*-1$D!Q*.%!;$!+1*E*-0H!.(7%!*E(.%!

étudié le phénotype et caractérisé l’atte-.+$!&7%;70*-1$!:$%!%(71-%!OPQ!,+"&-.-!$+!OPQ!,+"&/-.-D!O(7%!*E(.%!

*-.%-! 6+*<0-! 0$! R$1! &(:90$! &71-.! %)(.+*.6! :$! 34H! :(.+! 0*! ),'%-()*+,(0(8-$! $%+! &6:-6$! )*1! 0$%!

0'&),(;'+$%!S!AQTU!et la sécrétion d’IFNIγ. Par ailleurs, ces souris présentent un déf-;-+!$.!0'&),(;'+$%!S!

16870*+$71%D!O(7%!*E(.%!68*0$&$.+!-:$.+-/-6!T!*7+(Iantigènes (aAg) candidats cibles d’aAc chez ces souris. 

#*! 1$;,$1;,$!:$%!*J;!;(11$%)(.:*.+%!*7?!*J8!(1+,(0(87$%!:*.%! 0$! %617&!:$%!)*+-$.+%!*++$-.+%!:$!34!*!

permis d’identifier, pour l’un d’entre eux, une minorité d’individus séropositifs grâce au développement 

d’un nouveau test ALBIA ()''0%&&)$/%# /)&%0# $%)'# (112!")&&)3). Il pourrait donc s’agir d’un nouveau 

<-(&*1=7$71D! Q*.%! 0*! )$1%)$;+-E$! :$! .(7E$00$%! 6E*07*+-(.%! +,61*)$7+-=7$%H! .(7%! *E(.%! 6+*<0-! :$%!

données préliminaires montrant que l’interleukine 2 à faibles doses permet de retarder l’apparition de la 

&*0*:-$D!K./-.H!.(7%!*E(.%!&-%!>!)1(/-+!;$!&(:90$!$+!:6&(.+16!0*!;(1160*+-(.!$.+1$!0$%!:(..6$%!86.616$%!

)*1!4N3!$+!)*1!*.*0'%$!,-%+(0(8-=7$!:$!l’inflammation, confortant le rôle de cette technique d’imagerie à 

0*!/(-%!)(71!0$!:-*8.(%+-;!$+!0$!%7-E-!:$%!34D!!

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""!

G*0D(CF.D(G!! &'()*+,-$%!-./0*&&*+(-1$%!–!),'%-()*+,(0(8-$!–!*7+(I*.+-;(1)%!–!!

<-(&*1=7$71!–!;(%+-&70*+-(.!–!4APLM4APL#!–!4N3!&7%;70*-1$!!

"""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""!

H+,I(

B16%-:$.+!G! 3&$!4%*<$00$!QVWVLH!BN! K?*&-.*+$71%!G!!3D!A,1-%+-*.!WP4SJNQH!BVIBX!

N*))(1+$71%!G! 3&$!K0-*.$!B4JYY4PH!QN! ! ! 3D!P0-E-$1!WPZKNH!BVIBX!

! ! 3&$!Y-00-*.!3PV#ZH!QN! ! ! 3D![616&-$!3JNS4OKSH!3AVIBX!

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""!

-J0.(-.(D*+0./J/C.(G!RF!:6;$&<1$!\]R^ 


