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Développement d’'un modéle d’autoimmunité anti-thyroide chez la souris, par Jeannine
CHARREIRE, J. SALAMERO, /INSERM U 25, Hopital Necker, 161, rue de Sévres, 75730 Paris
Cedex 15.

Nous avons développé chez la souris CBA un modele /n vitro de sensibilisation syngé-
nique primaire {SSP) de lymphocytes T sur des cellules épithéliales thyroidiennes (CET), dans
le but d’'étudier a partir d’'un tissu connu pour étre le siége de phénomeénes autoimmuns, les
mécanismes de la « reconnaissance du soi ». Dans un premier temps des cultures de CET
ont été réalisées et leurs caractéristiques thyroidiennes établies en fonction du temps de
culture. Les CET représentent 85 a 90 % des cellules entre les jours 10 et 13 de culture,
elles sont organisées en monocouches et possédent une orientation polaire, avec de nom-
breuses microvillosités au pdle apical (Yéni et al., 1980 ; Yéni et Charreire, 1981). Des étu-
des immunohistochimiques et de cytotoxicité complément dépendante d’antisérum dirigés
contre les différentes régions du complexe majeur d’histocompabilité (CMH) ont permis la
détection sur les membranes des antigénes du CMH dont le réle est fondamental dans les
phénomeénes immunitaires (Salamero et al., 1981). Ces cultures ont été utilisées entre les
jours 11 et 13 pour la sensibilisation primaire de lymphocytes T syngéniques. La nature T
des lymphocytes répondeurs a été démontrée indirectement par appauvrissement et enri-
chissement préalable a la stimulation syngénique des cellules répondeuses (Charreire, 1982)
et directement par marquage des lymphoblastes générés sur une monocouche de CET
syngénique par un sérum anti-théta monoclonal couplé a la fluorescéine. Ces lymphoblas-
tes T générés sur les monocouches de CET syngéniques sont responsables de désordres
thyroidiens (infiltration de la thyroide par des lymphocytes, anticorps anti-Tg, augmentation
de T3) lorsqu’ils sont injectés a des receveurs normaux syngéniques.

Nous avons réalisé une étude génétique de la sensibilisation syngénique primaire sur
les monocouches de CET. |l apparait que cette stimulation syngénique n’est observable que
pour certains haplotypes du CMH H-2 dits « bon répondeurs » (H-2%, H-2%, H-2%), tandis que
d’autres haplotypes sont dits non répondeurs (H-2°, H-2¢, H-2'). L'utilisation d’animaux
congéniques nous a permis de démontrer que ce modéle de stimulation syngénique pri-
maire sur les monocouches de CET était dans les souches d’animaux bons répondeurs sous
le controle stricte de la sous-région I-A (tabl. 1). Il faut noter que ce modeéle /in vitro de sti-
mulation syngénique ressemble par bien des caractéristiques au modeéle de thyroidite
autoimmune décrite par A. Vladutiu et N. R. Rose en 1971.
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TABLEAU 1
Réle de la sous-région I-A du CHM dans la sensibilisation syngénique primaire sur les monocouches
de CET
CET Lymphocyte Compatibilité Jour aprés stimulation
stimulantes répondeur a la sous-région | D+ 2 D+3 D+ 4

B10.BR B10.BR ABJEC 15.5 (a) 9.7 £+ 04 4.4

kkkkk kkkkk
B10.AKM ABJEC 2.4 8.2 + 0.1 1.8
kkkkk
B10.A ABJE- 8.4 155 + 0.9 2.1
kkkkd
B10.AQR ABJE-— 2.7 8.7 + 3.1 4,2
kkkkd
B10.A (5R) - —J E— 0.4 0.6 + 0.2 0.4
bbkkd
B10.A (3R} —— —E-— 1.0 22 + 05 1.0
bbbkd
B10.A {4R) A— — — — 3.0 8.9 + 0.1 5.1
kbbbb

(2) Les résultats sont exprimés selon I'index suivant :
cpm de la SSP des Ly.Exp. — cpm des Ly.Exp. seuls

cpm de la SSP des Ly.B10 — cpm des LY.B10 seuls



