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Propriétés des réponses immunitaires adaptatives

Caractéristique Implications fonctionnelles

Spécificité Des antigenes distincts élicitent des réponses
spécifiques

Diversité Réponses immunitaires contre une large variété

d’antigenes

Mémoire Réponse amplifiée apres exposition récurrente
au méme antigene

Expansion clonale Les lymphocytes spécifiques de I'antigene
proliferent afin de contrer les microbes

Non-réactivité au soi Pas d’effet contre I’'hote lors d’'une réponse aux
antigenes étrangers

Les deux proprietes qui distinguent au mieux I'immunité innée de
I'immunité adaptative sont |la spécificité et la mémoire.



Origine du systeme immunitaire adaptatif
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Questions

« Comment les recepteurs d’antigene des lymphocytes reconnaissent-ils
I'extréme diversité des antigenes?

 Comment les lymphocytes génerent-ils I’énorme diversité structurale des
récepteurs d’antigene?

La diversité inhérente a |la reconnaissance de l'antigene implique I'existence
d’'une large gamme de protéines de récepteur d’antigene structuralement
différentes, dépassant la capacité de codage du génome hérité (lignée
germinale).
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3.1. Structure des récepteurs de
I"antigene lymphocytaires

* Anticorps et récepteurs des cellules B
o Purification
o Structure
o Caractéristiques de la reconnaissance de l'antigene

* LerécepteurdescellulesT

e Résumé



Expérience historique par Tiselius et Kabat (1939)

Immunisation de lapins avec I'ovalbumine, électrophorese de sérum immun ou de
sérum immun adsorbé sur ovalbumine
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Anticorps monoclonaux
(Koehler et Milstein, Prix Nobel 1978)
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Anticorps monoclonaux: bases de la sélection in vitro

DE NOVO PATHWAY SALVAGE PATHWAY
_ Thymidine Hypoxanthine
urelETe Thymidine kinase Hypoxanthine guanine

phosphoribosyl transferase

Aminopterin

Nucleotides

DNA

Médium de croissance HAT : contient hypoxanthine, aminoptérine et thymidine

— Seule la voie de réutilisation pour la synthese des purines et pyrimidines est
fonctionnelle



Le récepteur des cellules B: Immunoglobulines (lgs)

* Leslgs se composent de 2 chaines lourdes (50kDa) et 2 chaines légeres (25kDa).

* |gliée ala membrane et Ig soluble ont des fonctions distinctes.

Récepteur de l'antigene
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Structure des anticorps

* Comporte domaines Variables (V) et Constants (C)

* Chaque anticorps porte deux sites identiques capables de fixer I'antigene

* e domaine Fc détermine la fonction
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binding site
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5 classes (isotypes) d'immunoglobulines

5 types de chaines lourdes: p, 6, v, € et a

La chaine lourde détermine |'isotype: IgM, IgD, 1gG, IgE ou IgA

Les différentes chaines lourdes se distinguent par leur région constante.

Chaque anticorps combine un type de chaine lourde avec un type de chaine
|égére (k et A)
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La diversité dans le domaine de la région V est régie par les
Complementarity Determining Regions (CDRs)

* Régions hypervariables = CDRs (régions déterminant la complémentarité)

* Forment le site de fixation de I'antigene entre les régions encadrantes
# d’aa differents a une position donnée
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Résumé | Classes d’anticorps

Deux types de chaine |légere, appelées k et A, qui different dans leur partie C mais ne different pas
dans leur fonction. Chaque cellule B exprime soit k soit A mais jamais les deux.

Cing types de chaine lourde, appelées |, §, v, €, et a, qui different également dans leur partie C.
Chaque type de chaine légere peut s’associer avec chaque type de chaine lourde pour former une
molécule d’anticorps. Des anticorps aux chaines lourdes différentes appartiennent a des isotypes
(classes) distincts, et sont dénommés selon leur chaine lourde (c.-a-d. IgM, IgD, 1gG, IgE, et IgA).

Chaque isotype possede des caractéristiques physiques et biologiques distinctes et remplit des
fonctions effectrices définies :

IgA : immunité des muqueuses

lgD : récepteur des cellules B naives

IgE : activation des mastocytes, défense anti-helminthes

lgG : opsonisation, activation du complément, ADCC...

lgM : récepteur des cellules B naives, activation du complément

La commutation de classe (isotype switch): Les lymphocytes B naifs (cellules B matures n‘ayant pas
encore rencontré d’antigene) expriment des IgM et IgD membranaires. Apres stimulation, le clone de
lymphocyte B spécifique de I'antigene s'amplifie et se différencie en une progéniture capable de
sécréter des anticorps de classes différentes. Une partie de la progéniture des cellules B exprimant
lgM et IgD peut sécréter des IgM, alors qu’une autre progéniture des mémes cellules B peut produire
des anticorps d’'une autre classe de chaine lourde. Bien que les régions C des chaines lourdes peuvent
commuter au cours d’'une réponse immunitaire humorale, chaque clone de cellule B maintient sa
spécificité d’origine, parce que les régions V restent inchangées. La classe de chaine légere (c.-a-d. k
ou A) reste également inchangée au cours de la vie d’un clone de cellule B.



Caractéristiques de la reconnaissance de |'antigene:
gu’est-ce qu’un antigene?

Définition

* Antigéne: toute substance reconnue par les
lymphocytes T ou B via leurs récepteurs de surface
et/ou les anticorps sécrétés par les cellules B

* Epitope: domaine de I'antigéne reconnu par les
immunoglobulines
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Caractéristiques de la reconnaissance de |'antigene:
gu’est-ce qu’un antigene?

* Antigenes du soi (autoantigenes): tout antigéne
gui normalement fait partie du corps

» Antigenes du non-soi: tout antigéne qui
normalement ne fait pas partie du corps
o Allogenes: antigénes différents de la méme
espece
o Exogénes: antigenes d’une autre espéece

Immunogenicite

* Immunogenes: antigénes capables de stimuler Y'}_c Immunogen xS
une réponse immunitaire adaptative spécifique . )} s ps
lorsqu’ils entrent en contact avec I'organisme. - '

Tout antigene n’est pas nécessairement
immunoge N mERE
gene. )

* Haptenes: molécules de faible masse . X
moléculaire qui ont besoin d’un porteur pour |
devenir immunogenes. N f;j P ;‘Q/A
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Caractéristiques de la reconnaissance de l'antigene (l):
Flexibilité

Hinge

', CHq \‘

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology



Caractéristiques de la reconnaissance de I'antigene (Il):
épitopes linéaires ou conformationnels

Déterminant Déterminant Déterminant
conformationnel linéaire néoténique
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Perte de la reconnaissance lg fixe uniguement la lg fixe a la fois la protéine La protéolyse libere le
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Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology



Caractéristiques de la reconnaissance de |'antigene (lll):
Valence, affinite et avidité

Les antigénes monovalents interagissent
avec un seul site de fixation d’'une molécule
d’anticorps. Malgré I'affinité élevée de
cette interaction, l'avidité générale peut
rester relativement faible.

Lorsque des déterminants répétitifs a la
surface cellulaire sont suffisamment
proches, les deux sites de fixation de
I'antigene d’une molécule d’lgG peuvent se
lier, ce qui génere une interaction bivalente
a avidité accrue.

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology
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Caractéristiques de la reconnaissance de I'antigene (IV):
Modifications de la structure de I'anticorps
au cours de la réponse immunitaire

[ V region with point mutations
I Heavy chain C region
[ Heavy chain C region
I Light chain C region

I Transmembrane region
1 Cytoplasmic tail

1 V region N

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology

Maturation de l'affinité (mutation
somatique dans la région variable
—> affinité accrue)

Commutation de la forme
membranaire a la forme sécrétée

Commutation de classe (isotype
switch) (échange de la région
constante = changement de la
fonction effectrice)



Summary | Features of antigen recognition

EPITOPE : Un anticorps se fixe a une partie d’'une macromolécule, appelée déterminant ou épitope. On appelle polyvalence ou
multivalence la présence de déterminants identiques multiples dans un antigéne. La plupart des protéines globulaires contiennent
un nombre limité d’épitopes et ne sont pas polyvalents, sauf s’ils sont agrégés. Les polysaccharides et les acides nucléiques, en
revanche, contiennent de nombreux épitopes identiques distribués de fagcon réguliere et répétitive, ce qui rend ces molécules
polyvalentes. Les antigenes polyvalents sont capables de concentrer les récepteurs des cellule B et dinitier I'activation des cellules
B.

EPITOPES LINEAIRES / CONFORMATIONNELS : On appelle déterminants linéaires (séquentiels) les épitopes formés par plusieurs
acides aminés adjacents. Le site de fixation de I'antigene d’un anticorps peut accueillir un déterminant linéaire d’environ six acides
aminés. En revanche, les déterminants conformationnels sont formés par des acides aminés non-consécutifs mais rapprochés dans
I'espace dans la protéine repliée.

AVIDITE : Alors que I'affinité d’un site fixateur d’antigene est la méme pour chaque épitope d’un antigéne polyvalent, la force
d’adhérence de I'anticorps a I'antigene dépend de tous les sites capables de fixer les épitopes présents. Cette force d’adhérence
cumulative est appelée avidité et dépasse I'affinité d’un site fixateur d’antigene isolé. Des lors, une molécule d’IlgM de faible affinité
peut fixer un antigene polyvalent de fagon efficace en raison de I'effet additif des interactions de faible affinité multiples (jusqu’a 10
par molécule d’IlgM) donnant une seule interaction d’avidité élevée.

//////

généré contre un antigéne donné peut fixer un antigene différent mais structuralement similaire (réaction croisée).

DIVERSITE : Chaque individu est capable de générer un nombre énorme d’anticorps structuralement distincts (jusqu’a I'ordre de
10°), dont chacun porte une spécificité différente. Uensemble des anticorps aux spécificités distinctes représente le répertoire
d’anticorps.

MATURATION DE LAFFINITE : Afin de générer des anticorps d’affinité élevée, la réponse immunitaire humorale dépendante des
cellules T comprend un mécanisme de modifications subtiles dans la structure des régions V des anticorps. Ces changements
surviennent par mutations somatiques dans les lymphocytes B stimulés par 'antigene, et génerent des structures de domaine V
nouvelles, dont certaines sont capables de fixer I'antigene avec une affinité accrue par rapport aux domaines V d’origine. Ces
cellules B aux anticorps d’affinité accrue fixent I'antigene de fagon plus efficace et sont sélectionnées lors de chaque réexposition a
I'antigene, afin de devenir le clone de cellule B dominant. De cette maniere, un anticorps généré contre un antigene protéique peut
passer d’un Kd d’environ 10”7 a 10° M lors d’une réponse immunitaire primaire, a un Kd d’affinité accrue de 101* M lors de réponses
secondaires.



Le corécepteur des cellules B

B cell membrane

ITAM: / | |

Immunoreceptor Tyrosine based
Activating Motif

Domaine cytoplasmique court: non
doté de transduction du signal



Structure du récepteur d’antigene des cellules T (TCR)

Antigen-Binding site
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Reconnaissance d’un complexe peptide-MHC
par le récepteur d’antigene des cellules T

' i= rezidu=

MHC
(class 1) F

AR 1 b W
p2m (A
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Schematic representation (left) and X-ray crystal structure (right) of a TCR interacting with a
human class | MHC molecule, HLA-A2, presenting the Saccharomyces cerevisiae peptide

Tellp (PDB entry: 3h9s).



Structure du TCR et des molécules membranaires associées

Structure du complexe CD3:

Groupe de quatre protéines invariables (2 CD3
chaines CD3¢g, une chaine CD30 et une
chaine CD3y) associées au TCR

CD3

Fonctions:

* Synthétisé de facon coordonnée avec le
TCR, requis pour amener le TCR a la
surface cellulaire

ITAM
* Transmet les signaux activateurs a la W 'tn
cellule T lors de la reconnaissance du . m
complexe peptide-MHC par le TCR I



Résumé | Récepteurs des cellules T

* Le TCR reconnaissant les antigénes peptidiques présentés par les molécules MHC
est un hétérodimeére membranaire composé d’une chaine a et d’'une chaine B,
dont chacune comporte une région variable (V) et une région constante (C).

* La chaine a et la chaine B du TCR participent a la reconnaissance spécifique des
molécules MHC et des peptides liés.

* Le TCR reconnait I'antigene, mais contrairement aux I|g membranaires des cellules
B, est incapable de transmettre le signal a la cellule T. On trouve associé au TCR
un complexe de protéines, appelées CD3 et ¢, qui forment le complexe TCR. Les
chaines CD3 et { transmettent une partie des signaux déclenchés par la
reconnaissance de I'antigene. En plus, I'activation des cellules T requiert
'engagement des molécules coréceptrices, CD4 ou CD8, qui reconnaissent des
parties non-polymorphiques des molécules MHC et contribuent a la transduction
des signaux activateurs.



Autres lymphocytes: cellules T yo et cellules NK-T

Cellules T yb Cellules NK-T

* 5% a 10% des cellules T e <5% des cellules T

* Expriment des récepteurs composés de chaines * Expriment des marqueurs
y et §, structuralement similaires aux chaines o8 de cellules NK
du TCR mais aux spécificités distinctes e Expriment des TCRs af,

mais reconnaissent des
antigenes lipidiques
présentés par les

* Reconnaissent une variété d’antigenes
protéiques et non-protéiques (glycolipides),

généralement non présentées par les molécules molécules non-
MHC classiques polymorphiques MHC-like
de classe I.

* abondantes dans les épithéliums _
* Les fonctions des cellules

* cellules immunitaires quasi-innees NK-T sont peu connues.

Ces caractéristiques suggerent que les cellules T yb
reconnaissent des microbes généralement
présents aux surfaces épithéliales. Cependant, ni la
spécificité ni la fonction exacte de ce type de
cellules T n’est etabli pour l'instant.



Conclusions 3.1 | Similarités et différences

entre récepteurs des cellulesB et T

« Les anticorps (BCRs) se composent de deux chaines H et~ ==, “2# /
deux chaines L. IIs sont exprimés en tant que récepteurs \ﬁ' \ 4
membranaires ou protéines sécrétées. Les TCRs se
composent de chaines a et 8. Ils n’existent uniqguement en H ”
tant que récepteurs membranaires .

. ;. 11

* Le TCR et le BCR contiennent tous les deux des régions | ‘
constantes et variables. Les régions variables des deux
chaines forment le site de fixation de I'antigene. BCR and secreted anticorps

e Un anticorps peut reconnaitre des antigenes natifs
(linéaires ou conformationnels) alors qu’un TCRs ne _ ol
reconnait que des peptides de petite taille (linéaires)
présentés par le MHC

* Lors de la reconnaissance d’un antigene par les 1
immunoglobulines ou les molécules de TCR, des signaux ||7ff
sont transmis aux lymphocytes par des protéines associees iy
aux récepteurs de I'antigene. ‘

e La transduction du signal requiert un cross-linking d’au 1
moins deux récepteurs par fixation de molécules
adjacentes d'antigene.




Résumé | Récepteurs d’antigene des lymphocytes

Les récepteurs d’antigene des lymphocytes B et T reconnaissent des structures chimiquement distinctes.

Les récepteurs d’antigene des lymphocytes B (anticorps membranaires) et les anticorps reconnaissent des
macromolécules en état natif (protéines, lipides, carbohydrates, acides nucléiques, groupes chimiques simples et
parties de macromolécules).

La plupart des lymphocytes T reconnaissent uniqguement des peptides, et seulement si ces peptides sont présentés
par des cellules présentatrices de I'antigéne (APCs) et liés a des protéines membranaires codées par le locus du MHC.
Dong, les cellules T sont capables de détecter des microbes associés aux cellules.

Les molécules de récepteurs d’antigenes sont composées de domaines de reconnaissance de I'antigene (varient d’un
clone de lymphocyte a I'autre) et de domaines a fonctions effectrices (conservés entre tous les clones). Les domaines
impliqués dans la reconnaissance de I'antigéne sont appelés les régions variables (V), tandis que les domaines
conservés sont appelés régions constantes (C). A l'intérieur méme des régions V, le gros de la variabilité est
concentré dans des zones courtes, appelées régions hypervariables, ou régions déterminantes de la
complémentarité (CDRs), pour leur capacité a se fixer a I'antigene.

Les récepteurs d‘antigéne sont associés de fagcon non-covalente a des molécules auxiliaires dont la fonction est de
transmettre les signaux activateurs a I'intérieur de la cellule apres reconnaissance de l'antigene. En conséquence, les
deux fonctions des récepteurs d’antigéne des lymphocytes — la reconnaissance spécifique de I'antigéne et la
transduction du signal —sont médiées par des polypeptides différents : complexe du récepteur des cellules B (BCR) et
complexe du récepteur des cellules T. Linteraction d’au moins deux molécules d’antigene avec les récepteurs
concentre les récepteurs = proximité accrue des portions cytoplasmiques des protéines transductrices du signal =
phosphorylation = cascades de signalisation complexes = activation de la transcription d’'une multitude de genes et
production de protéines assurant la réponse lymphocytaire.

Les anticorps (immunoglobulines, Igs) peuvent exister comme récepteurs d’antigéne membranaires des cellules B ou
comme protéines sécrétées, mais les TCRs n’existent que sous forme de récepteurs membranaires des cellules T.



3.2. Développement des répertoires immuns

Génération des récepteurs des cellules B et T par recombinaison
somatique
Principes et découverte
Organisation du locus du récepteur de I'antigene
Recombinaison VDJ
Diversité jonctionnelle
o Résumeé
Maturation des cellules Bet T
o Maturation des cellules B
o Exclusion allélique
o Maturation des cellules T

O
O
O
O



Apercu: maturation des lymphocytes

Les lymphocytes se développent a partir des cellules souches de la moelle osseuse en trois étapes:

1.  prolifération de cellules immatures,

2.  expression des genes du récepteur d’antigene par recombinaison

3. sélection des lymphocytes exprimant des récepteurs d’antigene utiles

Positive and negative

Ces étapes sont identiques pour les Iymphocytes B et T selection
avec la distinction que les ' Antigen
dans la moelle osseuse als receptor  Weak self Mature
développent dans le thyrr expression  antigen T/B cell
Proliferation rscognmon O
“‘\ /"k
Pre-B/T \( _
antigen Positive
receptor selection
expression
Proliferation 4 No self antigen
Pro-B/T cell N \ "Y’ "Y’ ¥ recognition
O- O- @ -0 -0~ 3#
L /) \)
A J
Failure of
<\~ positive
selection
= X
Failure to , \\(f*

express =3 "
pre-lymphocyte

receptor;

cell death

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology
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Principes de la génération d’anticorps
par recombinaison somatique

* Découverte: chaque séquence de région variable d'une immunoglobuline est
unique et spécifique d’un anticorps donne, tandis que les séquences des regions
constantes sont choisies parmi un nombre défini de séquences invariables.

* Cette combinaison de constance et d’énorme variabilité repose sur I'organisation
particuliere des genes d'immunoglobulines.

* Dans ’AND de la lignée germinale, de nombreux segments de genes arrangés ‘en
collier de perles’ contribueront potentiellement a un gene Ig.

* |'organisation des fragments de gene Ig dans la lignée germinale ne permet pas
'expression d’un gene Ig fonctionnel: le réarrangement génomique du gene Ig est
un prérequis pour I'expression d’lgs fonctionnelles.

* Le réarrangement génomiqgue des gene Igs se fait de maniere aléatoire et
juxtapose differents segments de genes au niveau génomique. La diversité creee
par ce processus aléatoire est amplifié par plusieurs mecanismes afin de générer
les quelques 108 spécificités distinctes d’lgs.

En conséquence, les cellules B matures portent dans leur ADN un locus Ig dont
I'organisation differe de celui de la lignée germinale.



Expérience classique de Susumu Tonegawa (Nobel 1987)

* |solation d’ADN de cellules embryonnaires ou de myélome adulte

* Digestion de I’ADN par des enzymes de restriction
* Electrophorese et hybridation avec TARNm marqué des chaines |égeres k de myélome

Myeloma cell Embryonic cell Vi1 Vk2  VkN Ck
Embryonic DNA 5' — <7 e 3
Isolate 32p Isolate
() Tmm (&) o

32p-labeled

k light-chain Digest with
restriction
A Vil V2 Cx

endonucleases
T  Restriction = Myeloma DNA %' H /7 3
ﬂ\) fragments ﬂ& @ - @

Electrophorese

Hybridise

[32p] mRNA with
single-stranded
DNA fragments

Myeloma |Embryonic
DNA DNA
|
I




Organisation du locus du récepteur d’antigene
dans la lighée germinale

Extracellular Transmembrane
. , . domain and cytoplasmic
Dans la lignée germinale, le locus i shain locus (chromosome 14) —— b " domains

du récepteur d’antigene contient

: 4 LV1 Vn
des exons (_|I|ustres par d(?s blocs 5 A
de tailles diverses) séparés par (n = ~100)

Cd

D (n=27) Cy3 Cy1

des introns (illustrés par des ol fE o ¥
| 18N es) . ~ xchain locus (chromosome 2)
Chaque région constante (C) LVI  Vn J c
’ i ’ 5 Hi-AH—/—HHH{——-3
d’une chaine lourde d’Ig et (n = ~35)

change région C d’un TCR se
compose de plusieurs exons

TCR B chain locus (chromosome 7)

codant pour les domaines des LVl Vvn D1 J1 C1 D2  J2 C2
L P ) L s HH A HHE o HH——f—v
régions C (I'organisation de (n = ~67)

I'exon Cm au locus de la chaine
lourde d’lg est montré en
L V1 vn —J(n=~61)— C

exemple). s z R — -

(n = ~54)

' TCR « chain locus (chromosome 14)

Antigen receptor gene loci in humans, not drawn to scale.
L, leader sequence (a small stretch of nucleotides that encodes a peptide
Adapte de Abbas, that guides proteins through the endoplasmic reticulum and is cleaved from

Cellular and Molecular . . . e .. .
Immunology the mature proteins); C, constant; D, diversity; J, joining; V, variable.



Réarrangements de genes dans la région variable

Les recombinaisons se font au niveau de 'ADN génomique (vertébreés:
uniguement réarrangements spécifiques)

A lieu lors du déeveloppement des cellules B dans la moelle osseuse
Réarrangement génomique aléatoire qui se fait de fagcon coordonnée

1¢" réarrangement: région V de la chaine lourde; 2i*Me réarrangement: région V de
la chaine légere

Les réarrangements des régions V déterminent la spécificité pour I'antigene



Chaine lourde: réarrangement V-D-J

LU'expression d’'une chaine lourde Germ-line LVil LVin Du1Dn7 Du13  Jn Cu C5 Cy3 Cyl Cy2b Cy2a C: Cua
d’lg repose sur deux H;’Ei‘\'“ 54-40—A-4--AHHH— - - - 5
recombinaisons (jonction D-J, D-J joining
suivie de la jonction d’une région LVil LVi21 LVin  Dw1DW6Dudy Cu  C3 Cy3 Cyl Cy2b Cy2a Ce  Ca
V au complexe DJ, avec délétion 54H--HE--i—A—-HH—-- - -
et élimination des segments de V-DJ joining
gene entreposeés). Rearanged  LVi1LV420 LVDJJs Cu G5 Cy3 Cyl Cy2b Cy2a Ce Cu
Hchain 5 - —H T —HEH- -
Le géne recombiné est transcrit, DA Transcription
et le ;egment VD) es‘t splicé sur le iVl e 6
premier ADN de chaine lourde Primary RNA transcript _| w
(en I'occu rrence, |.J.) Polyadenylation
RNA splicing
LARNm est traduit en protéine de LV DJ Cu LV DJ Cs
chaine lourde . Nascent polypeptide —0ER-"r or —JNI—- ("3
Translation Translation

La recombinaison des autres

N , , . LV DJ Cu LV DJ Cs
genes de récepteurs d’antigene 1 I o | IHE
(chaine légere d’lg et chaines a et
8 du TCR) suit le méme schéma, VDIJﬁ V%’ﬁ

or

sauf que pour les locus sans  heavy chain 5 heavy chain

segments D (chaines légeres d’lIg

et TCR a), un segment de gene V . ,
recombine directement avec celui Une cellule B mature naive exprime des

d’un géne J. lgM et des IgD membranaires.



Chaine légere: réarrangement V-J (ici: locus k)

k-chain DNA 5‘I‘ "‘l‘ ""I' D‘D‘D‘DI'D_-‘3

| V-Jjoining

L Vk1 L ViJxJk Ck

Rearranged k-chain DNA 54 --f [H—3

‘ Transcription
L VKJK Je«  Cx
Primary RNA transcript —|- D—D—-3'
I Polyadenylatlon
RNA splicing
LV JCk
MRNA I [I—(An Poly-Atail
‘ Translation
LV J Ck
Nascent polypeptide I
VJ Ck
k light chain I

Vk Ck



Mecanisme du réarrangement de la région V

* Les segments de gene V, D et J sont entourés de séquences uniques de
recombinaison (recombination signal sequences (RSS))

* Les RSS agissent comme séquences signal guidant la recombinaison par les V (D) J
recombinases appelées RAG-1 et RAG-2 (RAG=recombination-activating genes)

A-chain DNA

k-chain DNA

L VH

Heavy-chain DNA 5'—F }----0----{]—-—3'



Diversité combinatoire des anticorps

Segments de la lignée Chaine lourde Chaine légere Chaine légere (A)
germinale (k)

V 51 40 30

D 27

J 6 5 4

Jonctions V-D-J et V-J 51 X 27 X6=8262 40x5 =200 30x4=120

Association de chaines lourde  8262%(200 +120) =2.64x10° (sourise: 2.41x10°)
et légere

* Nombre estimé de segments dans ’lhomme
* Ladiversité jonctionnelle et les mutations somatiques sont susceptibles
d’augmenter ce nombre de plusieurs facteurs de 10.



Diversité jonctionnelle

Clivage de 'ADNdb par RAG1 et
RAG2

Formation d’une boucle

Clivage aléatoire de la boucle par
une endonucléase qui génere
des nucléotides P

Addition de N nucléotides par la
désoxynucléotidyl-transférase
terminale (TdT)

Assemblage des segments
codants par appariement de
I’ADN et délétion des nucléotides
non-appareillés

Synthese d’ADN et ligation

Adapté de Espinosa

TANS o o o
AT KN 7/ KA
TA ‘ ;
AT

D

TATATGTA
GATCAGCT

TATATGTA
ATCAGCT
-
©

P N P
[ | p—|

TATATGTAGGTCGA
ATATACATCCAGCT

J




Diversité combinatoire et jonctionnelle
des récepteurs d’antigene

La diversite des immunoglobulines
et des récepteurs de cellules T
(TCRs) est basée sur:

o la recombinaison aléatoire de

segments de gene V, D, et J
(diversité combinatoire)

o I'élimination et I'addition de

nucléotides aux jonctions V-J ou

V-D-J (diversité jonctionnelle)

* Les deux mécanismes

maximisent la diversité dans les 3

régions CDR des récepteurs
d’antigene

* La diversité est amplifiee par la
capacité des difféerentes chaines
lourdes et |égeres des Ig, ou des
différentes cﬁaines des TCR, a
s‘associer dans des cellules

différentes et de former des
récepteurs divers

* Seule une fraction du repertoire
potentiel est réellement
exprimée.

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology

Nombre de
segments

\Y
D (diversité)
J (jonction)

Diversité
combinatoire

Nombre de
combinaisons
V-(D)-J

Diversité
jonctionnelle

Répertoire
total potentiel

Ig TCR
Chaine K a B
lourde
51 40 54 67
27 - - 2
6 5 61 4
V1 D1J1 C Vn D2J2 C
- M | - = |
~106 ~3 X 106
V1 D1J1
- M| -
V1 D1J1 C V1D1 J1 C
- AD I = DALI—I-
Removal of Additional of nucleotides
nucleotides (N-region or P-nucleotides)
~101 1016




Summary | Generation of antigen receptor diversity

L'expression des récepteurs d’antigene des cellules B et T commence par la recombinaison somatique de segments de genes
codant pour les régions variables des récepteurs.

La recombinaison somatique des segments de genes V, (D,) et J se fait par la VDJ recombinase, composée des protéines RAG-
1 et RAG-2 (recombinase-activating gene). Celles-ci reconnaissent des séquences d’/ADN entourant tous les segments de génes
V, (D,) et J et rapprochent ces derniers en clivant ’'ADN a des endroits spécifiques. Les coupures dans 'ADN sont ensuite
réparées par des ligases, donnant lieu a un gene recombiné entier V-J ou V-D-J sans les segments d’ADN interstitiels. La
composante spécifiquement lymphoide de la recombinase VDJ s’exprime uniquement dans les lymphocytes B et T immatures.
Alors que ces enzymes sont théoriquement capables d’effectuer la recombinaison des genes Ig aussi bien que des genes TCR,
des genes recombinés intacts de chaines lourde et légere d’Ig ne sont exprimés que dans les cellules B, et les genes
recombinés de TCR a et B que dans les cellules T.

La diversité des récepteurs d’antigene résulte de I'utilisation combinatoire de segments de génes V, D et J dans chaque clone
de lymphocyte (diversité combinatoire). La diversité est encore amplifiée par des changements dans les séquences
nucléotidiques aux jonctions des segments de genes V, D et J (diversité jonctionnelle). Cette diversité jonctionnelle résulte de
trois types de changements de séquence, dont chacun permet de générer un nombre de séquences plus élevé que celui
présent dans les genes de lignée germinale. En premier lieu, les exonucléases peuvent cliver des nucléotides des segments de
genes V, D et ] lors de la recombinaison, donnant lieu a une multitude de nouvelles séquences, tant que les séquences
recombinées ainsi générées ne contiennent ni codons stop ni codons non-sens. En deuxieme lieu, une enzyme spécifique des
lymphocytes, la déoxyribonucléotidyl transférase terminale (TdT) catalyse I'ajout aléatoire nucléotides non codés par la lignée
germinale, aux sites de recombinaison V(D)J, donnant lieu aux régions N. En troisieme lieu, pendant une étape intermédiaire
de la recombinaison V(D)J, avant que les coupures d’ADN ne soient réparés, des séquences d’ADN chevauchantes peuvent
étre générées qui sont complémentées par des « nucléotides P », permettant d’introduire une variabilité additionnelle aux
sites de recombinaison. Les séquences jonctionnelles codent pour les acides aminés de la boucle CDR3, la plus variable des
CDRs et la plus importante pour la reconnaissance de I'antigene. De ce fait, la diversité jonctionnelle maximise la variabilité

dans les régions de fixation de I'antigene des anticorps et des TCRs.

Le procédé de génération de la diversité jonctionnelle est susceptible de produire un nombre élevé de genes qui n‘encodent
pas de protéines fonctionnelles et des lors sont superflus. C'est le prix que le systeme immunitaire paie pour générer une
diversité faramineuse. Le risque de produire des genes non-fonctionnels est la cause pour laquelle le processus de maturation
des lymphocytes contient plusieurs étapes de vérification qui permettent de sélectionner uniquement les cellules exprimant
des récepteurs utiles.



Maturation et sélection des lymphocytes B

H IgM IgM
<\ Y\ N7 lgD
Y Y Yy -
s Sélection
- négative
moelle osseuse
Stem cell Pro-B Pre-B Immature B Mature B
Recombinaison Recombinaison  Splicing alternatif
chaine lourde chaine légére donnant lieu aux
(ARNmM p) (ARNn; A ou k) mARN Cb et Cu
‘Receptor editing’

Les lymphocytes B maturent selon des étapes séquentielles:
» prolifération cellulaire donnant lieu a une large quantité de progéniteurs (cellules pro-B)

* Les cellules pro-B cellules pré-B par recombinaison de la chaine lourde (chaine u) (exprimée a la
surface cellulaire a l'aide de protéines auxiliaires)

» checkpoint 1: une chaine u non-fonctionnelle déclenche I'apoptose alors qu’une chaine p
fonctionnelle déclenche I'exclusion allélique

* Les cellules pré-B maturent en cellules B immatures lorsque le locus de la chaine légére A ou «
produit un IgM membranaire complet

» checkpoint 2: la présence d’lgM fonctionnel favorise la survie de la cellule et bloque I'expression
de la recombinase. Sélection négative: les cellules B immatures a haute affinité pour un
antigéne de la moelle osseuse (correspondant a des antigenes du soi) meurent ou réactivent la
recombinase VDJ pour produire une nouvelle chaine légere (editing ou révision)

e |Les cellules B matures coexpriment lgD et leM



Lymphopoiese des cellules B: exclusion allélique

La fonction de I'exclusion allélique est d’'empécher le réarrangement d’un deuxieme
allele quand le réarrangement du premier (maternel ou paternel) a généré un
récepteur fonctionnel.

Large Pre-B Immature B
Médie par la reduction o ~{ g
d’expression de RAG- ( ( yraure B
1/RAG-2 dés gu’un Vi JHDH Vicdx (

, ) Ve e Immature B
rearranggment pI’OdL{CtIIf Early Pro-B Late Pro-B Large Pre- B\X)'Small Pre- B ~ g
de lachaine Het L a été st X Vied ( Immature B
acheve ( ( ( @ ’
Sapplique aux genes des wE "y
Late Pro-B VH JHDH
chaines lourdes et
légeres @
%K=
Garantit I'expression Ve
d’un récepteur unique @
dans chaque cellule B 1
mature <4

= -~ Functional rearrangement

Apoptosis ~%> Non-functional rearrangement Apoptosis



Maturation des cellules T: 2 types de cellules T

D4 T cell
CD8 T cell CD4 Tce

CD8 molecule N
/ TCR

".:t Peptide

CD4 molecule

Macrophage

TCR
.(.:t Peptide
MHC Il

Endogenous

protein
Ribosomes

— -« 4 Bacteria



Maturation des cellules T

Mature CD4+
T cell

»
¢ ——
S -
—

Mature CD8*
T cell

‘,:O;f Sélection positive

Apoptosis

&>
- &
= /) \)

\

pre TCR

|

cell L negative J
(CD4" CD8") Double

positive d
(CD4*CD8*)

immature ; Apoptosis
T cell = N - o
— )£  Sélection négative

Ad

AIIA--

Les lymphocytes T maturent dans le thymus par un processus séquentiel régi par 'expression des
corécepteurs CD4 et CDS8.

La chaine 3 du TCR est exprimée en premier lieu dans les cellules pré-T double-négatives. Le TCR
complet est exprimé par la suite dans les cellules T double-positives.
La maturation s’acheve par le développement de cellules T positives soit pour CD4 soit pour CD8.

Comme pour les cellules B, I'absence de récepteurs d’antigene a une étape quelconque résulte dans Ia
mort des cellules par apoptose.



Maturation des cellules T : sélection positive

Subcapsular
zone Macrophage
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SELECTION

Cortical epithelial cell
Cortex 1

Postcapillary venule
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| epithelial cell
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Maturation des cellules T : sélection négative

Positively selected

ey MHCI-restricted thymocyte
Subcapsular : .
x_/ m

zone Positively selected
. O\/ MHCII-restricted thymocyte

Cortical epithelial cell

Cortex \ %:i
\ Macrophage ﬁ% H

| @

Postcapillary venule

Cortico-medullary ot :
junction i Dendritic cell;
\ Medullary
‘, epithelial cel
Medulla @ NEGATIVE
i/ig‘ {— SELECTION




Summary | Maturation of T cells

Le processus de la maturation des lymphocytes T repose sur quelques aspects uniques, liés en partie a la spécificité des
différentes classes de cellules T pour des peptides présentés par des molécules MHC de classes différentes.

Maturation des cellules T : les progéniteurs des cellules T migrent de la moelle osseuse vers le thymus, ou a lieu le processus
de maturation entier. Les progéniteurs les plus immatures sont appelés cellules pro-T ou cellules T double-négatives parce
qgu’elles n‘expriment ni CD4 ni CD8. Ces cellules s'amplifient sous I'influence de IL-7 produit dans le thymus. Une partie de la
progéniture des cellules double-négatives recombinent leur gene TCR B, grace a la V(D)J recombinase. Si la recombinaison
VDJ est efficace sur I'un des chromosomes, résultant dans la synthese d’une protéine de chaine B fonctionnelle, celle-ci est
exprimée a la surface cellulaire associée a une protéine invariante appelée pré-Ta, afin de former le complexe pré-TCR des
cellules pré-T. Si la chaine B produite est incomplete, la cellule pro-T meurt. Le complexe pré-TCR transmet des signaux
intracellulaires qui favorisent la survie, la prolifération et la recombinaison du gene TCR a, et inhibent la recombinaison VD)
dans le deuxiéme locus de la chaine TCR 8 (exclusion allélique). L'absence de chaine a et par conséquent d’'un TCR complet se
solde a nouveau par la mort de la cellule. Les cellules survivantes expriment a la fois les corécepteurs CD4 et CD8, et sont
appelées cellules T double-positives (ou thymocytes double-positifs).

Sélection positive : différents clones de cellules T double-positives expriment des TCRs af} différents. Si le TCR d’une cellule T
reconnait une molécule MHC dans le thymus, il s'agit nécessairement d’'une molécule MHC du soi présentant un peptide du
soi, et la cellule T en question est sélectionnée pour survivre. Les cellules T qui ne reconnaissent pas de molécule MHC dans le
thymus meurent par apoptose ; ces cellules T ne seraient pas utiles puisqu’elles ne seraient pas capables de détecter des
antigenes cellulaires présentés par le MHC de cet individu. Pendant ce processus, les cellules T dont le TCR reconnait les
complexes MHC classe I-peptide maintiennent leur expression de CD8, le corécepteur capable de fixer le MHC classe |, et
perdent I'expression de CD4, le corécepteur spécifique des molécules MHC classe II. A I'inverse, une cellule T qui reconnait un
complexe MHC classe II- peptide maintient I'expression de CD4 et perd I'expression de CD8. Ainsi se développent des cellules
T simple-positives, qui sont soit CD8+ et restreintes au MHC classe | soit CD4+ et restreintes au MHC classe Il. Pendant ce
processus, les cellules T se distinguent aussi fonctionnellement : les cellules T CD8+ deviendront des CTLs lors de leur

activation, alors que les cellules CD4+ deviendront des cellules helper.

Sélection négative : les cellules T double-positive immatures dont les récepteurs reconnaissent les complexes MHC-peptide
avec forte affinité dans le thymus meurent par apoptose. Ce processus s'appelle la sélection négative, et vise a éliminer les
lymphocytes potentiellement dangereux car autoréactifs aux antigenes exprimés dans le thymus.



Conclusions 3.2 | Génération d’un répertoire de

récepteurs d’antigene

Le réarrangement génomique des genes Ig et TCR est un processus aléatoire qui
permet de joindre différents segments de genes au niveau de 'ADN.

Cette diversité combinatoire est amplifiée par la diversité jonctionnelle.
La génération des récepteurs d’antigene est un processus gaspilleur.

La recombinaison de genes séquentielle et I'exclusion allélique garantissent que
chaque cellules B ou T mature n’exprime qu’un seul récepteur d’antigene.

La sélection négative garantit que des cellules B ou T a forte affinité pour des
antigenes du soi soient bloqués: soit en mourant, soit en réactivant la
recombinase VDJ afin de produire une nouvelle chaine legere.

La sélection positive garantit que les molécules de TCR reconnaissent le MHC du
soi et aboutit a la production de cellules T CD4 ou CD8 simple-positives.



3.3. Organes and tissus du systeme
Immunitaire

* Organes lymphoides primaires
moelle osseuse
Thymus
* Organes lymphoides secondaires
Ganglions lymphatiques
Rate
Tissue lymphatique associé aux mugueuses (MALT)



Organes lymphoides primaires

Les organes lymphoides sont organisés en
organes primaires et secondaires
(périphériques).

Les organes lymphoides primaires sont les

sites d’origine des leucocytes et incluent

* |a moelle osseuse, ou a lieu
I"hématopoiese et ou sont généreés les
lymphocytes B

* |e thymus, ou les cellules T proliferent,
se différencient et maturent



Géneération des lignées de leucocytes

Tous les leucocytes en circulation dans le sang dérivent de cellules souches dans la moelle
0Sseuse.

Le processus de difféerenciation et de maturation des leucocytes a partir de cellules
souches s‘appelle ’lhématopoiese.

' hématopoiése comporte deux bras majeurs:

* la lymphopoiese, qui génére les lymphocytes
* |a myélopoiése, qui génére

stem cell

* monocytes
* DGCs
* plaquettes

« granulocytes T “\ P acionde.| \ - .y Hematopoietic |

* érythrocytes




La moelle osseuse rouge: lymphopoiese

située dans les cavités des os

rouge (hématopoiétique) ou
jaune (graisse, cartilage, et os)
composee d’un stroma de fibres

réticulaires ou résident les
cellules hématopoiétiques

site de ’hématopoiese adulte

lieu ou les lymphocytes B se
difféerentient et acquierent des
récepteurs spéecifiques d'antigene

lieu ou les cellules B auto-
réactives sont éliminées

Moelle osseuse rouge

&

g
Moelle osseuse

spongiforme

\ Moelle osseuse jaune

Hematopoietic |
stem cell




Structure du thymus

Le thymus agit comme 'organe
lymphoide primaire pour le
developpement des cellules T.

Le thymus adulte des
mammiferes est un organe de
forme pyramidale composé de
deux lobes structuralement
identiques.

Chaque lobule se compose d’une
zone corticale et d'une zone
médullaire.

Le stroma thymique se compose
d’un réseau de cellules
épithéliales qui participent a la
sélection positive et négative.

R 5 LR —

e
~

_ Cellule épithéliale corticale, .-

i sy \ thymocytes

: Zone
{ D corticale
macrophage | i
k e
-
Cellule épithéliale médullaire
Cellule dendritique 3
\ i 5 ;/ 2 Zone

=t médullaire



Développement des thymocytes

Bone Thymus Thymus Peri
eriphe
marrow cortex medulla phery
Apoptosis Apoptosis
& [
- &
L A O 5% =&
v v
Positive Negative
selection 90% selection

CD4+ CD4+

0
Precursor | CD4-CD8&- CD4+CD8* 5% thymocyte ' mature T cell
thymocyte thymocyte O O
CD8* CD8*
thymocyte mature T cell

—p 0 -0

Vidéo de la maturation des cellules T dans le thymus:
https://www.youtube.com/watch?v=odLLrémjalQ



https://www.youtube.com/watch?v=odLLr6mjaUQ

Circulation intra-thymique

Les progéniteurs des lymphocytes T
générés dans la moelle osseuse
accident au thymus par les vénules
post-capillaires.

Les progéniteurs migrent vers la
zone corticale ou ils proliferent et
réarrangent leurs genes TCR,
deviennent double-positifs et
expriment les corécepteurs CD4 et
CDS.

Les thymocytes double-positifs sont
soumis a la sélection positive.

lls deviennent simple-positifs et
expriment soit CD4 soit CD8&.

Les thymocytes simple-positifs
migrent vers la zone médullaire ou
ils subissent |a sélection négative.

Les cellules T matures CD4 ou CD8
positives quittent le thymus par les
vénules post-capillaires.

Subcapsular
zone

i s Subcapsular
I e epithelial cells

Cortex

Cortical epithelial cell

¢ S L
7 ses 3
Macrophage \ ?

Cortico-medullary
junction

k ' Postcapillary venule ,g__

Medulla

epithelial cell

%\ % Dendritic cell



Les organes lymphoides secondaires

* Les organes lymphoides secondaires
sont les sites d’initiation des réponses
immunitaires adaptatives et incluent:

* |es ganglions lymphatiques

| & lymphatics

. Il
|a rate Bronchus associated
* |e tissue lymphoide associé aux lymphoid tissue
muqueuses (MALT)

* Les ganglions lymphatiques sont des
organes lymphoides secondaires au sein :
desquels les lymphocytes naifs Gutasso‘cit @
rencontrent les antigenes apportés par e ’
les vaisseaux lymphatiques afférents. |




Echantillonnage d’antigénes (1)

Peau Les antigénes présents dans
la peau sont échantillonnés par les DCs
et transportés via les vaisseaux
lymphatiques afférents aux ganglions
lymphatiques drainants afin d’étre
présentés aux lymphocytes.

MALT Les antigénes présents dans
les structures du MALT structures sont
échantillonnés par les cellules M qui
transmettent I'antigene intact aux DCs.
Les DCs migrent vers la région
paracorticale du MALT afin d’y présenter
I'antigene aux lymphocytes locaux.

Ganglions lymphatiques drainants Les
antigenes qui accedent aux tissus
épithéliaux (peau et muqueuses) et
évitent I’échantillonnage par les DCs
locales peuvent étre transportés sous
forme soluble par les vaisseaux
lymphatiques afférents aux ganglions
drainants. Ici, les antigenes sont
échantillonnés par les DCs locales afin
d’étre présentés aux cellules T naives
recirculantes.




Echantillonnage d’antigénes (I1)

Rate Les antigenes qui
accedent a la circulation sanguine
sont échantillonnés par les DCs de
la rate.




Les ganglions lymphatiques (LN)

'architecture des ganglions lymphatiques
est un environnement idéal pour
rencontrer et répondre efficacement aux
antigenes.

Les follicules primaires maturent en
follicules secondaires et centres
germinaux apres un challenge avec
I'antigene.

3 domaines:

o Zone corticale: lymphocytes (surtout
cellules B, macrophages et cellules
dendritiques folliculaires (FDCs) au
sein des follicules primaires)

o Zone paracorticale: surtout cellules T
et DCs (en provenance des tissus)

o Zone médullaire: surtout cellules
plasmatiques sécrétrices
d’'immunoglobulines

Zone corticale

Zone paracorticale

Zone médullaire



Traffic cellulaire au sein des ganglions lymphatiques:
cellules dendritiques

HEV: High epithelial venules (veinules a endothélium épais )

e

/‘ = -L-"‘ Subcapsular sinus|
Capillary bed "” 3 i 4,,

o,

"\LP

aracortical sinus |
— N

Afferent lymphatics

| Lymph node vein |

[ Lymph node artery | | Efferent lymphatic |




Traffic cellulaire au sein des ganglions lymphatiques:
cellules T

HEV: High epithelial venules (veinules a endothélium épais )
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La rate est composée de pulpe rouge et blanche

La pulpe rouge

* participe a I'élimination des débris
cellulaires et des érythrocytes et .
leucocytes agés Veine splénique ~ Artere splénique

* se compose de macrophages, globules
rouges (élimination), peu de lymphocytes

La pulpe blanche

e agit en tant qu’organe lymphoide
secondaire capable de déclencher une
réponse immunitaire contre des
antigenes du sang.

* entoure les extensions de |'artere
splénique, formant I'enveloppe
lymphoide périartériolaire (PALS) PALS

Follicules primaires des
* se compose en majorite de cellules T. cellules B

Attachés aux PALS 'on trouve des

follicules primaires de cellules B et

guelgues centres germinatifs.



Migration des leucocytes au sein de |la rate

Les antigenes du sang accedent a la rate par l'artere splénique et sont capturés par
les DCs du PALS. Les DCs et les lymphocytes entrent par 'artere splénique.
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Le tissue lymphatique associé aux muqueuses (MALT)

* Le MALT est un tissu lymphoide associé aux tissus muqueux.

* Pas tous les tissus mugueux contiennent un tissu lymphoide organisé. On trouve le MALT
dans les organes gastrointestinaux et respiratoires, mais pas dans les organes génitaux.

e Le MALT inclut:

o les amygdales
o le GALT g LN
e 3
o les plagues de Peyer £\ /

Lymph nodes
| & lymphatics

o l'appendice

Bronchus associated

o les follicules (colon & rectum) \ymphoid fissue

o le BALT




Le tissue lymphatique associé aux muqueuses (MALT)

Exemple: une plague de Peyer dans le tissu intestinal

Role des cellules M dans |I'échantillonnage intestinal
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Le tissue lymphatique associé aux muqueuses (MALT)

Exemple: une plague de Peyer dans le tissu intestinal

Role des cellules M dans |I'échantillonnage intestinal

Dendritic cell Intestinal lumen
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Conclusions 3.3 | Les organes lymphoides

e Les lymphocytes circulent en continu entre le sang et les organes lymphoides.

* Les organes lymphoides se divisent en:
o Organes lymphoides primaires qui sont les sites d’origine des leucocytes et incluent
* la moelle osseuse: progéniteurs B et T, maturation des cellules B
* |e thymus: maturation des cellules T

o Organes lymphoides secondaires qui sont les sites ou les réponses immunitaires sont
initiées et incluent
* larate
* les ganglions lymphatiques
* le tissu lymphatique associé aux muqueuses
* Les organes lymphoides secondaires sont positionnés de facon stratégique afin de

permettre I’échantillonnage d’antigenes aux différents sites d’entrée (peau, sang,
muqueuses).

e Les DCs et les cellules M ont la capacité d’échantillonner les antigenes de la lumiere de
I"intestin.



Décrire |la structure des organes lymphoides primaires et secondaires :

* Quelle est la composition et la compartimentalisation des tissus lymphatiques?

* Comment les cellules immunitaires sont-elles acheminées vers et redistribuées depuis
les organes lymphoides?

Décrire I'architecture de la moelle osseuse et du thymus et expliquer comment ces

structures permettent la génération des répertoires immuns

* Quelles sont les étapes impliquées dans la différenciation et la maturation des cellules
TetB?

» Nommer deux types de contrble de qualité qui garantissent I’élimination des
lymphocytes réactifs au soi.

Décrire le comportement migratoire des monocytes, granulocytes et des lymphocytes
naifs en conditions d’homeéostasie
* Expliquer l'utilité de la recirculation des lymphocytes

* Contraster la migration des lymphocytes a travers la rate, les ganglions lymphatiques
et le MALT

» Décrire les différentes facons dont les lymphocytes peuvent accéder aux organes
lymphoides secondaires



