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Résumé 33 

Le lupus systémique (LS) est une maladie chronique de présentation clinique hétérogène caractérisée 34 

par la production d'auto-anticorps dirigés contre des antigènes nucléaires. Sa survenue résulte de 35 

l’exposition à un environnement favorisant et la survenue d’évènements immunologiques 36 

stochastiques sur un terrain génétique favorisant. La source principale des auto-antigènes semble 37 

provenir d’une efférocytose anormale. Le matériel nucléaire anormalement disponible initie la 38 

réponse immunitaire par l’activation des récepteurs intra et extra cytosoliques aux acides nucléiques. 39 

Les interactions entre cellules dendritiques, lymphocytes B et lymphocytes T aboutissent à la 40 

production de cytokines, d’anticorps et de cellules cytotoxiques délétères pour l’organisme. Les 41 

interférons, notamment de type I et le B Lymphocyte Stimulator (BLyS) ont un rôle clé dans 42 

l’initiation et l’entretien de la réponse auto-immune. De nombreux nouveaux médicaments sont en 43 

développement. Plus ciblés sur les acteurs immunologiques impliqués dans le LS que ne le sont les 44 

corticoïdes et les immunosuppresseurs actuellement utilisés, ces nouvelles molécules devraient 45 

améliorer l’efficacité et la tolérance des traitements. 46 

 47 

Mots clés : lupus érythémateux systémique ; physiopathologie ; lymphocyte B ; interféron-α ; BLys. 48 

 49 

 50 

Abstract 51 

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a chronic disease with a heterogeneous clinical presentation 52 

characterised by the production of autoantibodies directed against nuclear antigens. Its occurrence is 53 

the result of exposure to a particular environment and stochastic events in a favorable genetic 54 

background. Both the innate and adaptive immune systems are involved. The main source of self-55 

antigens appears to be abnormal efferocytosis. Nuclear material initiates the immune response through 56 

activation of intra- and extracytosolic nucleic acid receptors. Interactions between dendritic cells, B 57 

cells and T cells result in the production of cytokines, antibodies and cytotoxic cells that are 58 

deleterious. Interferons, especially type I and B Lymphocyte stimulator (BLyS), have a key role in the 59 

pathogenesis of SLE. Many new drugs are being under development. More directly targeted on the 60 

immunological actors involved in SLE than the corticoids and immunosuppressants currently used, 61 

these new molecules should improve the efficacy and tolerance of treatments. 62 

 63 

Keywords: systemic lupus erythematosus; etiopathogenesis; B lymphocyte; α-interferon, BLyS. 64 
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1. Introduction 66 

Le lupus systémique (LS) est une maladie auto-immune chronique caractérisée par l'inflammation de 67 

plusieurs tissus et la production d'auto-anticorps dirigés contre des antigènes nucléaires. La maladie 68 

est caractérisée par un éventail très large de manifestations cliniques, avec un phénotype hétérogène 69 

selon les individus touchés, associant des manifestations principalement articulaires, cutanées, 70 

rénales, cardio-respiratoires, neurologiques et hématologiques [1]. La maladie affecte 71 

préférentiellement les femmes jeunes, après la ménarche et avant la ménopause. La prévalence en 72 

France est estimée à 47 pour 100 000 habitants avec un sex ratio de 9 femmes pour 1 homme [2]. Aux 73 

États-Unis, les individus d'ascendance afro-américaine et asiatique sont plus fréquemment touchés et 74 

présentent une maladie plus grave que ceux d'ascendance européenne [3]. Grâce aux progrès de la 75 

prise en charge, les pronostics à court et moyen terme se sont considérablement améliorés. Le taux de 76 

survie à dix ans est actuellement proche de 95% [4]. Cette amélioration a été obtenue au prix d’une 77 

morbidité et d’une mortalité iatrogènes non négligeables. Certaines formes de la maladie résistent aux 78 

traitements et d’autres rechutent fréquemment. Ainsi, au-delà de 20 ans de durée de la maladie, le 79 

pronostic vital se dégrade, notamment dans les formes sévères, en particulier en cas d’atteinte rénale 80 

[5].  81 

Le LS est une maladie d’origine immunologique dont les causes précises restent inconnues. Du fait 82 

d’une présentation clinique hétérogène, différents groupes de maladies sont susceptibles d’exister. La 83 

maladie survient dans un contexte génétique et environnemental particulier. Elle implique l’ensemble 84 

du système immunitaire inné et adaptatif. Il est actuellement admis que le mécanisme princeps de la 85 

maladie repose sur la stimulation par du matériel nucléaire de récepteurs aux acides nucléiques qui 86 

aboutit à l’activation des lymphocytes B et à la production de cytokines proinflammatoires, dont 87 

principalement les interférons (IFN). Secondairement, les interactions entre auto-antigènes, cellules 88 

présentatrices d’antigènes (principalement les cellules dendritiques), lymphocytes B et lymphocytes T 89 

aboutissent in fine à la production de cytokines, d’anticorps (Ac) et de lymphocytes cytotoxiques 90 

délétères pour l’organisme [6, 7]. Les manifestations cliniques de la maladie n’apparaissent qu’après 91 

plusieurs années d’évolution lente des mécanismes immunologiques pathogènes. En effet, les Ac anti-92 

nucléaires, véritables empreintes biologiques de la maladie, sont déjà détectables plusieurs années 93 

avant l’apparition des premiers symptômes cliniques, leur spécificité se diversifiant progressivement 94 

au cours du temps [8]. 95 

 96 

 97 

 98 
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2. La signature biologique du lupus systémique : les anticorps antinucléaires 99 

La présence d’auto-anticorps anti-nucléaires dans le sérum des malades est quasi constante chez les 100 

patients atteints d’un LS [9]. Ces auto-Ac peuvent être spécifiques de : 101 

 La chromatine et ses constituants : Ac anti-ADN double brin (ADNdb), anti-ADN simple brin, 102 

anti-nucléosome et anti-histone. Les auto-anticorps antinucléaires spécifiquement rencontrés 103 

dans le LS ont une haute affinité pour l’ADNdb, ont un isotype IgG et comportent de 104 

nombreuses mutations somatiques. Ces caractéristiques sont les signes indirects d’une 105 

activation lymphocytaire B sous l’influence d’un antigène (Ag) et de lymphocytes T 106 

auxiliaires [10] ; 107 

 Différentes protéines nucléaires : Ac anti-U1-RNP, anti-SSA, anti-SSB et anti-Sm.  108 

 109 

3. Mécanismes effecteurs de l’inflammation tissulaire 110 

Il est actuellement établi que la majorité des lésions inflammatoires tissulaires sont secondaires à la 111 

présence anormale de complexes immuns (CI) dans les tissus cibles [11]. Les CI résultent de la 112 

combinaison d’auto-antigènes et d’auto-Ac correspondants. Les CI dans le tissu activent la voie 113 

classique du complément (C1q). Les facteurs chimiotactiques libérés lors de la cascade d’activation 114 

du complément recrutent de nombreuses cellules immunitaires qui infiltrent l’organe cible. Dans le 115 

tissu cible, les acides nucléiques et les CI, issus de l’apoptose et de la nécrose cellulaire induisent, par 116 

le coengagement des récepteurs de type Toll (TLR) et des récepteurs pour le fragment Fc des IgG 117 

(FcγR), l’activation des lymphocytes, macrophages, cellules dendritiques (CD) et polynucléaires 118 

neutrophiles. Ces cellules produisent in situ des molécules pro-inflammatoires (enzymes, cytokines 119 

telles que les interférons alpha (IFNα) et gamma (IFNγ), tumor necrosis factor-alpha (TNFα), 120 

interleukine-17 (IL-17), etc…) qui entretiennent l’inflammation du tissu cible [12, 13]. Dans la 121 

glomérulopathie lupique la théorie prévalente est que les Ac anti-ADNdb ou anti-nucléosomes se lient 122 

in vivo aux nucléosomes et ADNdb dérivés de cellules apoptotiques glomérulaires [14]. Les 123 

nucléosomes, en raison d’une charge électrique opposée, seraient maintenus au contact de la 124 

membrane basale glomérulaire grâce aux héparanes sulfates [14]. Il est aussi probable que des Ac 125 

sans affinité pour les composants du noyau soient impliqués. Ce mécanisme a été clairement montré 126 

dans un modèle murin où la glomérulonéphrite à CI se développait en l’absence d’auto-Ac anti-127 

nucléaire [15]. Il a été aussi montré que les lésions cérébrales du lupus neuropsychiatrique étaient 128 

sous tendues par des microthrombi associés aux dépôts des fractions C1q, C4d et C5b-9 du 129 

complément sur la paroi vasculaire [16].  130 

 131 
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D’autres mécanismes sont impliqués dans les atteintes lésionnelles du LS : 132 

• Destruction de la cible cellulaire par la liaison de l’auto-Ac à l’auto-Ag. C’est le cas par exemple 133 

des cytopénies hématologiques.  134 

• Atteinte de la microcirculation artérielle [17, 18]. Elle est secondaire à des phénomènes 135 

thrombotiques ou à l’activation des cellules vasculaires par les polynucléaires neutrophiles, les Ac 136 

anti-phospholipides ou d’autres Ac et médiateurs inflammatoires solubles (complément et IFN par 137 

exemple) [19-21]. Cette agression vasculaire chronique favorise aussi l’athérosclérose accélérée 138 

constatée chez les patients lupiques [22]. 139 

• Infiltration des tissus cibles par des lymphocytes T, en particulier CD8 [23, 24].  140 

 141 

4. La source principale des auto-antigènes du LS : la cellule apoptotique  142 

L’apparition du LS semble étroitement liée aux phénomènes d’apoptose. L’apoptose est un processus 143 

physiologique qui a pour fonction d'éliminer les cellules anciennes, malades ou obsolètes. L’apoptose 144 

Elle débute par le morcellement de la chromatine et la fragmentation de la cellule en petites structures, 145 

appelées corps apoptotiques, composés de matériel nucléaire entourés de membrane cellulaire. En 146 

condition physiologique, les corps apoptotiques sont phagocytés par les macrophages tissulaires au 147 

cours d’un processus appelé efférocytose. Les cellules mortes sont éliminées avant que l'intégrité de 148 

leur membrane ne soit rompue et que leur contenu ne se répande dans les tissus environnants. Ainsi, 149 

n’étant pas réellement présents dans le milieu extracellulaire, les corps apoptotiques restent 150 

« invisibles » pour le système immunitaire. Les antigènes nucléaires sont catabolisés sans induire de 151 

réponse immunologique, ou en induisant une réponse immunologique tolérogène [25, 26]. 152 

L'efférocytose déclenche des voies de transduction du signal intracellulaire spécifiques, entraînant 153 

notamment des effets anti-inflammatoires (production d’IL-10 et de TGF-b) et anti-protéases [27, 28]. 154 

La clairance des corps apoptotiques par l’efférocytose est régulée par plusieurs couples de ligands et 155 

de récepteurs spécifiques à l’interface entre les macrophages et la cellule en apoptose. Une 156 

efférocytose anormale conduit au défaut de clairance des corps apoptotiques qui se dégradent selon un 157 

processus de nécrose avec perte de l’intégrité membranaire et présence dans le milieu extracellulaire 158 

d’acides nucléiques qui vont activer le système immunitaire. Ce phénomène semble être à la base de 159 

la réponse immunologique anormale du LS où les acides nucléiques induisent une réponse 160 

immunologique pro-inflammatoire secondaire à : 161 

• L’activation du système immunitaire inné : le matériel nucléaire issu de l’apoptose induit la 162 

costimulation des TLR et des FcγR à la surface des macrophages, des CD et des lymphocytes B 163 

aboutissant à la production de nombreuses cytokines pro-inflammatoires [29]. 164 
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• L’activation du système immunitaire adaptatif : les Ag nucléaires activent directement les 165 

lymphocytes B auto-réactifs par la costimulation des récepteurs du lymphocyte B (BCR) et des 166 

TLR. Le matériel nucléaire anormalement disponible est aussi endocyté et apprêté par les CD pour 167 

activer les lymphocytes T auto-réactifs. Ces deux cellules amplifient l’activation et la prolifération 168 

des lymphocytes B [25, 26]. La réaction auto-immune contre les corps apoptotiques est favorisée 169 

par un environnement inflammatoire (débris cellulaires, microbiens et cytokines pro-170 

inflammatoires) et la survenue, lors de l’apoptose, de modifications post-translationnelles des 171 

auto-Ag avec la création de néo-épitopes ou l’exposition d’épitopes cryptiques immunogéniques 172 

[30-38].  173 

Il existe des preuves expérimentales du rôle central joué par le corps apoptotique dans la genèse du 174 

LS. En effet, les corps apoptotiques sont le lieu où se regroupent spatialement les Ag contre lesquels 175 

les patients lupiques développent des auto-Ac : ADNdb, nucléosomes, RNP, SSA, SSB et 176 

phospholipides [30]. Il n’existerait donc pas plusieurs auto-Ag dans le LS, mais un seul, représenté 177 

par le corps apoptotique [39].  178 

En plus de la voie membranaire des TLR, l’activation du système immunitaire implique la 179 

reconnaissance des acides nucléiques par les récepteurs intracytoplasmiques sensibles à l’ADN ou 180 

l’ARN. Ainsi, les vésicules membranaires dérivées de l'apoptose induisent la production d'IFN-I par 181 

l'activation de la voie cGAS/STING (cyclic guanosine monophosphate-AMP synthase 182 

(cGAS)/stimulator of interferon genes) [40].  183 

 184 

5. Les cellules dendritiques à l’origine de la rupture de tolérance périphérique 185 

Les CD sont des cellules présentatrices d’Ag qui, sous leur forme immature, contrôlent la tolérance 186 

périphérique et qui, sous leur forme mature initient l’activation des lymphocytes T. Dans le LS, les 187 

monocytes périphériques acquièrent un phénotype et une fonction de CD mature activée. Ils exercent 188 

une pression activatrice constante sur les lymphocytes T. La présentation excessive d’auto-Ag induit 189 

alors l’activation de lymphocytes T auto-réactifs [41] ainsi que des lymphocytes B naïfs et mémoires 190 

pour qu'ils se différencient en plasmoblastes IgG et IgA [42].  191 

 192 

6. Le rôle central des lymphocytes B  193 

Un excès d’Ag nucléaire n’est probablement pas suffisant à lui seul pour induire un LS. Une autre 194 

caractéristique centrale du lupus est l’activation excessive et polyclonale des lymphocytes B [6, 43]. 195 

Cette activation est en partie auto-réactive comme le montre l’existence des autoanticorps. La 196 

contribution des lymphocytes B à la physiopathologie du LS ne se limite pas à la sécrétion des Ac. 197 
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Les organes lymphoïdes des souris et des patients lupiques ont des follicules secondaires 198 

hyperplasiques avec un excès de lymphocytes B précurseurs des centres germinatifs, de cellules 199 

productrices d’Ac, de lymphocytes B mémoires, de commutations isotypiques et d’hypermutations 200 

somatiques. In vitro, les lymphocytes B des patients lupiques prolifèrent plus et sécrètent plus d’Ac 201 

que ceux des sujets témoins. L’activation lymphocytaire B dans le LS est principalement folliculaire, 202 

dépendante des lymphocytes T, mais elle peut être aussi être extrafolliculaire, indépendante des 203 

lymphocytes T [43]. Cette seconde voie n’est cependant pas prédominante dans le LS.  204 

L’activation lymphocytaire B dans le lupus est facilitée par un seuil d’activation par le BCR 205 

intrinsèquement bas. Ce phénomène peut être expliqué par la baisse d’expression des récepteurs 206 

inhibiteurs Fc gamma IIB [44] et par une activité accrue des molécules de signalisation du BCR 207 

secondaire à des facteurs génétiques. Il existe aussi un nombre important de lymphocytes B naïfs anti-208 

nucléaires qui ont échappé aux mécanismes de tolérance centrale et périphérique [45] et qui sont 209 

recrutés dans les follicules lymphocytaires B [46]. 210 

Plus spécifiquement, l’hyperactivation des lymphocytes B est initiée par la présence extracellulaire 211 

d’acides nucléiques qui activent les BCR. Les lymphocytes B sont également exposés à de 212 

nombreuses co-stimulations apportées par les CD, les lymphocytes T CD4 folliculaires auxiliaires, les 213 

molécules de costimulation (ligand de CD40, ICOS…), les cytokines qui contrôlent et amplifient 214 

l’activation des lymphocytes B (BLyS (B-Lymphocyte Stimulator), IFNs, IL-4, IL-10, IL-15, IL-6, IL-215 

17, IL-21, TGFβ…) et les TLR7 et 9.  216 

Les TLR sont des récepteurs membranaires activés par la liaison, pour le TLR7, avec des ARN viraux 217 

simple brin et pour le TLR9, avec des ADN riches en séquences CpG (cytosine-phosphate-guanosine) 218 

non méthylées, rencontrés chez les bactéries et certains virus. L’activation des TLR stimule la 219 

sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et l’activation des CD et des lymphocytes B. Comme 220 

abordé dans les chapitres précédents, la costimulation séquentielle dans les endosomes tardifs par les 221 

Ag nucléaires des BCR et des TLR7 ou -9 active les lymphocytes B auto-réactifs [47-52].  222 

Le mécanisme d’action principal de l’hydroxychloroquine, médicament majeur du LS, est de se lier 223 

directement aux acides nucléiques en masquant leur épitope de liaison aux TLR [53, 54]. Récemment, 224 

la déplétion complète et prolongée en lymphocyte B obtenue par l’injection de lymphocyte T à 225 

récepteur antigène chimérique anti-CD19 a permis d’obtenir une réponse thérapeutique spectaculaire 226 

chez une patiente souffrant d’un LS particulièrement résistantes aux traitements utilisés 227 

antérieurement [55].    228 

 229 

 230 
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7. Les lymphocytes T participent à la réaction auto-immune 231 

Les lymphocytes T participent à l’initiation et au maintien de l’inflammation dans le LS de différentes 232 

façons [56, 57]. Les lymphocytes T CD4 et CD8 ont un phénotype activé dans les phases évolutives 233 

de la maladie. Ils infiltrent les tissus et sont résistant à l’anergie et à l’apoptose, probablement en 234 

raison de la surexpression de la cyclo-oxygénase-2 [6]. Les lymphocytes T dans le LS produisent 235 

moins d’IL-2, ce qui freine la mort cellulaire induite par l’activation et favorise la survie des 236 

lymphocytes T auto-réactifs. Les lymphocytes T CD8 ont un phénotype de cellule effectrice 237 

différentiée avec l’augmentation d’expression du HLA de classe 2 et des molécules de cytotoxicité 238 

[58]. Ces cellules cytotoxiques pourraient induire les lésions tissulaires et augmenter le nombre de 239 

corps apoptotiques. Les lymphocytes T CD4 exercent un rôle pathogène par le biais d’une activité 240 

auxiliaire sur les lymphocytes B, T CD4, T CD8 et par la sécrétion de différentes cytokines effectrices 241 

ou régulatrices (IFNγ, IL-17 et IL-22) [6, 59]. Il existe dans le LS une expansion des lymphocytes T 242 

folliculaires auxiliaires. Ces cellules spécialisées dans l’aide à l’activation des lymphocytes B, sous le 243 

contrôle de l’IL-21, sont indispensables pour la formation des centres germinatifs [60]. L'IL-21 joue 244 

par ailleurs un rôle majeur dans la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes, dans la 245 

régulation de la production d'immunoglobulines et de la commutation isotypique des Ig.  246 

Nous avons montré, lors des poussées de la maladie, une diminution des lymphocytes T régulateurs, 247 

en partie secondaire à leur exposition à l’interféron-alpha (IFN-α) [61, 62]. Cette baisse libère d’un 248 

frein à l’activation immunitaire.  249 

 250 

8. Les cytokines et les chimiokines impliquées dans le LS 251 

Contrôlant la communication entre cellules, de très nombreuses cytokines sont impliquées dans le LS. 252 

Certaines cytokines ont un rôle clé dans la physiopathologie du LS. Il s’agit en particulier des IFN de 253 

type I et II, de BLyS, de l’IL-10, de l’IL-21 et CCL2. Ces cytokines sont toutes présentes en excès 254 

chez les patients. Elles sont la cible de biothérapies. 255 

L’IFNα est la cytokine clé de la réaction auto-immune du lupus. Il existe des preuves indirectes d’une 256 

surexpression d’IFNα chez 95% des enfants et 70% des adultes atteints de LS [63, 64]. Les sources de 257 

production de l’IFN-α sont multiples : CD plasmocytoïdes (CDp) [41], polynucléaire neutrophile [65] 258 

et lymphocyte B [66]. Les causes de la surexpression d’IFNα dans le LS sont partiellement connues. 259 

Elles incluent les polymorphismes génétiques favorisant la production des IFN, les infections virales, 260 

les CI et les acides nucléiques. La stimulation des CDp aboutissant à la production des IFN de type I 261 

est liée à la coactivation des récepteurs Fcγ IIA et des TLR7 et 9 par les CI contenant de l’ADN ou de 262 

l’ARN issus des corps apoptotiques, des NET (Neutrophil Extracellular Trap) et des microorganismes 263 
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[67-76]. L’activation de TLR9 par un virus, comme l’EBV [77] et l’activation de la voie 264 

intracytosolique STING par de l’ADN mitochondrial oxydé [78] sont aussi impliquées. L’IFNα a un 265 

effet global activateur sur le système immunitaire. Il active les CD, les lymphocytes T, B et NK, les 266 

molécules du complexe majeur d’histocompatibilité I et II et plusieurs molécules de costimulation 267 

(CD40, CD80, CD86…)[79]. Il joue un rôle majeur dans l’activation, la prolifération, la 268 

différentiation et la production d’auto-anticorps par les lymphocytes B [80, 81]. L’IFNα et l’IL-18 ont 269 

été également impliqués dans le dysfonctionnement endothélial du LS [82, 83]. Un anticorps 270 

monoclonal bloquant le récepteur de l’IFN-α, l'anifrolumab, vient d’être approuvé par la Food and 271 

Drug Administration (FDA) aux Etats-Unis pour le traitement du lupus.  272 

Les modèles murins transgéniques et les données dans le lupus humain ont clairement montré que 273 

BLyS jouait un rôle important dans la pathogénie du lupus [84]. BLyS a un rôle primordial dans la 274 

survie et la sélection des lymphocytes B immatures ainsi que dans l’activation et la prolifération des 275 

lymphocytes B matures, la production des plasmoblastes et des plasmocytes, la commutation 276 

isotypique et la survie des plasmocytes à longue demi-vie [85]. Un excès de BLyS, en augmentant la 277 

survie des lymphocytes B qui devraient normalement subir une apoptose, participe grandement à la 278 

survie des lymphocytes B auto-réactifs [86]. La neutralisation de BLyS par un anticorps 279 

thérapeutique, le belimumab est utilisé dans le traitement du LS depuis plus de dix ans. 280 

 281 

9. Les bases génétiques du lupus systémique 282 

Les facteurs génétiques ont donc une importance majeure dans la physiopathologie du LS, sous la 283 

forme d’une d’hérédité mendélienne ou d’une susceptibilité génétique au lupus systémique. 284 

 285 

Les lupus monogéniques  286 

Chez l’homme, une trentaine de mutations monogéniques ont été associées au développement d’un 287 

LS [87-89]. Les manifestations lupiques débutent en règle générale dans l’enfance, souvent avant 5 288 

ans, et parfois dès la période néonatale. La liste des gènes impliqués s’allonge au fur et à mesure de 289 

l’amélioration des techniques de recherche génétique. Ces affections sont exceptionnelles mais ont 290 

permis de comprendre de nouvelles voies physiopathologiques dans le LS. Les lupus monogéniques 291 

peuvent être classés selon la voie physiopathologique perturbée par la mutation : 292 

 293 

1/ Anomalies dans l’efférocytose : 294 
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- Déficits en DNase 1 et 1L3. Un défaut de ces enzymes induit l’accumulation extra 295 

cellulaire d’acides nucléiques qui sont reconnus par les TLR7 et 9 et activent la réponse 296 

immunitaire [90, 91]. 297 

- Déficits en l’un des composants précoces de la cascade du complément (C1q, C1r, C1s, 298 

C2, C3 et C4) [92, 93]. Le système du complément est important pour la clairance des 299 

corps apoptotiques et des CI. Un défaut génétique du C1q induit l’accumulation d’auto-300 

antigènes lupiques et la sécrétion d’IFN-α par les CDp [94-96].  301 

 302 

2/ Interféronopathie de type 1 303 

Les interféronopathies de type 1 désignent un groupe d’affections héréditaires associées à la 304 

surexpression des IFN de type 1 [97]. Nous limiterons notre description au syndrome d’Aicardi-305 

Goutières, aux mutations bialléliques dans la DNase2 et au SAVI (STING-associated vasculopathy 306 

with onset in the infancy).  307 

Le syndrome d’Aicardi-Goutières se manifeste par une encéphalopathie inflammatoire précoce 308 

avec des calcifications des noyaux gris centraux parfois associées à une fièvre et des manifestations 309 

auto-immunes de type cytopénie, lupus ou syndrome des anticorps antiphospholipides [98, 99]. 310 

L’augmentation de l’IFNα dans le LCR est très évocatrice de la maladie. Les mutations affectent des 311 

gènes codants pour des protéines impliquées dans le catabolisme intracytoplasmique des acides 312 

nucléiques : exonucléase (TREX1), ribonucléases (RNASEH2A, 2B et 2C), adénosine déaminase 313 

(ADAR1) ou une protéine avec activité phosphohydrolase et nucléasique (SAMHD1). Ces enzymes 314 

jouent habituellement un rôle crucial dans le catabolisme des acides nucléiques. Ils préviennent leur 315 

reconnaissance par les récepteurs intracytosoliques aux acides nucléiques. Ces affections aboutissent à 316 

l’accumulation des acides nucléiques endogènes, l’activation des voies de détection intracytosolique 317 

des acides nucléiques, l’activation des IRF (IFN regulatory factors) et la production d’IFN de type I.  318 

Les Mutations bialléliques de la DNase II. Elles induisent la perte de l'activité 319 

endonucléasique de l’enzyme, un défaut de catabolisme de l'ADN cytosolique, l’activation des voies 320 

de signalisation dépendante de l’ADN cytosolique et indépendante des TLR et in fine la surexpression 321 

de plusieurs cytokines dont les INF de type I et des anomalies cliniques proches d’un LS [100].  322 

Le SAVI est secondaire à des mutations activatrices de la protéine STING. Cette maladie 323 

induite par l'activation constitutive de STING se caractérise par l’augmentation de la sensibilité de la 324 

voie d’activation cellulaire dépendante de la liaison des acides nucléiques au récepteur 325 

intracytosolique cGAS aboutissant, là encore à la production d’IFN de type I [101]. Elle se manifeste 326 

par l'apparition néonatale ou infantile d’une microvasculopathie avec des lésions cutanées, 327 

pulmonaires et articulaires graves.  328 
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 329 

3/ Accumulation des lymphocytes autoréactifs 330 

Ces affections regroupent des maladies où la mutation monogénique est responsable de la persistance 331 

en périphérie de lymphocytes autoréactifs habituellement « purgés » du répertoire périphérique. Ainsi 332 

la mutation d’un gène codant pour la proteine kinase C delta, molécule possédant une activité 333 

proapoptotique et un rôle important dans l’élimination des lymphocytes B transitionnels auto-réactifs, 334 

est responsable d’un LS monogénique lié à la résistance à l’apoptose et à la prolifération des 335 

lymphocytes B [102].  336 

   337 

Les lupus monogéniques sont exceptionnels. Au contraire, les anomalies génétiques identifiées le plus 338 

souvent dans le LS sont polygéniques et impliquent des gènes de susceptibilité au développement 339 

d’un LS. 340 

 341 

Les susceptibilités génétiques au lupus systémique  342 

Les études d’association cas-témoins et notamment les études d'association pangénomique ont permis 343 

de découvrir une centaine de loci et de gènes de prédisposition au LS [103-111] qui peuvent être 344 

regroupés en grandes catégories : CD et systèmes des interférons ; fonction lymphocytaire T et B et 345 

transduction du signal ; transformation des complexes immuns et immunité innée ; cycle cellulaire, 346 

apoptose et métabolisme cellulaire ; régulation de la transcription [57]. Il s’agit, par exemple, des 347 

gènes impliqués dans la voie des interférons (IRF5, 7 et 8, IFN-κ...), ou de la transduction du signal 348 

(TYK2, STAT4, LYN…), des FcgR (IIA et IIIA), des gènes du complexe majeur 349 

d’histocompatibilité, des composants précoces de la cascade du complément (C1Q, C2 et C4A), etc...  350 

L’hypothèse prévalente pour expliquer la susceptibilité au LS apportée par ces gènes est que des 351 

variants non rares du gène (des polymorphismes) modifient légèrement la fonction de la protéine, en 352 

l’augmentant (par exemple, en augmentant la production d’IFN-α) ou au contraire en la diminuant 353 

(par exemple, en altérant l’efférocytose). Dans les conditions physiologiques standards, ces variations 354 

n’ont pas de conséquences. En revanche, l’accumulation de plusieurs de ces anomalies peut, sous 355 

l’influence de stimuli exogènes (estrogènes, rayons UV…), faciliter l’activation des voies auto-356 

immunes que nous avons décrites dans les chapitres précédents pour aboutir après plusieurs années de 357 

stimulation à un LS. Il est à noter que l’influence de chaque allèle sur le risque de LS est modeste 358 

(odds ratio < 1,5) et que l’accumulation de plusieurs polymorphismes de susceptibilité génétique est 359 

nécessaire pour augmenter significativement le risque de LS [112]. Une quantification de la fréquence 360 

des allèles de risque de LS a montré que l'ordre des populations, de la moyenne la plus basse à celle la 361 

plus élevée était le suivant : Européens < Amérindiens ≈ Asiatiques du Sud < Asiatiques de l'Est < 362 
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Africains [107]. Plus récemment, il a été découvert que la moitié des locus à risque de lupus pouvait 363 

entrer en interaction avec la protéine EBNA2, ce qui montre indirectement le rôle majeur de ce virus 364 

dans l’apparition du LS [113].   365 

En général, seul le polymorphisme et le locus à risque sont connus. Les modifications génétiques 366 

précises, leurs conséquences et les mécanismes immunologiques en cause restent inconnus. On peut 367 

toutefois citer l’exemple du variant insertion–délétion : GCTGT→A décrit dans le gène de BLyS 368 

(TNFSF13B) associé à l’émergence d’un LS. Ce polymorphisme aboutit à la transcription d’un 369 

ARNmessager (ARNm) plus court avec la disparition d’un site d’appariement à un microARN qui 370 

régule le catabolisme de l’ARNm. Ce variant court d’ARNm de BLyS est associé à l’augmentation de 371 

sa transcription et de sa traduction ainsi que de l’augmentation des taux sériques de BLyS, du nombre 372 

de lymphocyte B circulant et des taux d’Ig [114]. 373 

374 
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10. La modélisation de la physiopathologie du lupus systémique en 2021 375 

Nous proposons de schématiser la physiopathologie du LS dans la figure 1. Des anomalies génétiques 376 

discrètes prédisposent le système immunitaire, dans un environnement particulier et sous l’influence 377 

d’événements aléatoires, au développement progressif et chronique d’une réponse immunitaire 378 

anormale : 379 

 Un défaut d’efférocytose conduit à la présence extracellulaire d’acides nucléiques. Les 380 

polynucléaires neutrophiles sont une seconde source d’auto-Ag via la formation des NET. 381 

 Les acides nucléiques coengagent les TLR et FcγR qui induisent l’activation des lymphocytes 382 

B, des CD et la production de cytokines pro-inflammatoires, notamment l’IFN-α. 383 

 Les CD captent les auto-Ag, les apprêtent et activent les lymphocytes T auto-réactifs qui 384 

favorisent à leur tour l’activation et la sécrétion d’auto-Ac par les lymphocytes B. 385 

 Les CD, les lymphocytes T et les lymphocytes B interagissent par l’intermédiaire de 386 

molécules de co-stimulation. 387 

 Le dépôt tissulaire des CI induit l’activation de la voie classique du complément, la sécrétion 388 

de cytokines et de facteurs chimiotactiques qui recrutent de nombreuses cellules 389 

inflammatoires dans le tissu cible. 390 

 L’IFNα est la cytokine centrale qui active de nombreuses cellules immunitaires. Il est produit 391 

par les CDp, les polynucléaires neutrophiles et les lymphocytes B sous l’effet de stimuli 392 

contenant des acides nucléiques seuls ou sous la forme de CI.  393 

 BLyS et l’IL-21 augmentent la réponse lymphocytaire B auto-réactive. 394 

 395 

Une centaine de nouveaux médicaments sont en développement clinique dans le LS [115]. Ces 396 

traitements qui ciblent spécifiquement les acteurs immunologiques impliqués dans le LS devraient 397 

être plus efficaces et mieux tolérés que les traitements actuels.  398 

 399 

 400 

 401 

 402 

403 
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Figure 1. Physiopathologie du lupus systémique. 722 

(1) Un excès de production et/ou un défaut de clairance des cellules en apoptose induisent 723 

l’accumulation de débris cellulaires (corps apoptotiques, ADN, ARN et protéines nucléaires). Les 724 

polynucléaires neutrophiles fournissent une seconde source d’auto-Ag, les NET ; (2) les CD capturent 725 

ces auto-Ag et activent les lymphocytes T auto-réactifs qui facilitent et contrôlent l’activation et la 726 

sécrétion d’auto-Ac par les lymphocytes B ; (3) les CD, les lymphocytes T CD4 et CD8 et les 727 

lymphocytes B interagissent par l’intermédiaire de molécules de co-stimulation ; (4) le dépôt tissulaire 728 

de complexes immuns, l’activation du complément, la sécrétion de cytokine et la cytotoxicité 729 

lymphocytaire induisent l’inflammation tissulaire ; (5) l’IFNα est la cytokine chef d’orchestre de la 730 

réaction auto-immune. Il est produit par les CD plasmocytoïdes, les polynucléaires neutrophiles et les 731 

lymphocytes B exposés aux complexes immuns composés d’acide nucléique. Il active de nombreuses 732 

cellules immunitaires ; (6) BLyS augmente la survie et la sélection des lymphocytes B immatures 733 

auto-réactifs, la survie, l’activation et la prolifération des lymphocytes B matures et la production des 734 

plasmoblastes et des plasmocytes auto-réactifs. L’IL-10 et l’IL-21 favorisent la production de 735 

plasmocytes. ADN, acide désoxyribonucléique ; Ag, antigène ; ARN, acide ribonucléique ; NET, 736 

Neutrophil Extracellular Trap ; CD, cellule dendritique ; CDp, cellule dendritique plasmacytoïde ; Ly, 737 

lymphocytes ; PN, polynucléaire neutrophile ; TLR, récepteur de type Toll ; BCR, récepteur du 738 

lymphocyte B ; TCR, récepteur du lymphocyte T ; FcγRIIa, récepteur pour le fragment Fc gamma 739 

IIa ; BLyS, B-Lymphocyte Stimulator ; IFNα, interféron alpha ; IFNγ, interféron gamma ; IL-, 740 

interleukine- ; PN, polynucléaire neutrophile ; TNFα, Tumor Necrosis Factor alpha. 741 
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