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Plan et objectifs du cours

Le systeme immunitaire adaptatif

Les réponses immunitaires humorales et cellulaires

Les organes lymphoides humains

Les cellules B et les cellules T

La sélection clonale

La mémoire immunologique

Les cellules B & les anticorps:, classes d’anticorps, fonction, diversité et répertoire
des anticorps, exclusion allélique, hypermutation somatique, changement de
classe

Les cellules T et les protéines du CMH

Les fonctions des cellules T: (cellules T cytotoxiques, cellules T auxiliaires et
cellules T régulatrices)

L'activation de cellules T est régulée par un feedback négatif.

La tolérance immunologique aux auto-antigenes



Le Systeme Immunitaire Adaptatif
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L'immunité adaptative est regulée par deux grands types de
cellules immunitaires appelées Lymphocytes
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Des lymphocytesBet T
réagissent a une infection virale.
Dans une catégorie de réponse
immunitaire adaptative, les
lymphocytes B sécretent des
anticorps pour neutraliser le
virus. Dans l'autre, une réponse
est induite par des lymphocytes
T. Les lymphocytes T tuent les
cellules infectées par le virus.
Dans les deux cas, les réponses
immunitaires innées aident a
activer les réponses
immunitaires adaptatives par
des voies qui ne sont pas
indiquées.



Deux types de réponses immunitaires : humorale et cellulaire
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CTL: cytotoxic T lymphocyte



Les organes lymphoides humains

adenoid .
tonsil

lymphatic vessels

thymus

Hironymus Fabricius
1533-1619

The Bursa of Fabricius
is the source of B cells
in chickens

——=— lymph nodes

W e
\

Peyer's patches in
? small intestine
1 Thymus

appendix

bone marrow
Bursa of
Fabricius

» Les cellules B se déeveloppent dans la moelle osseuse et les cellules T dans le
thymus. Ces organes sont appelés organes lymphoides primaires (en jaune).

» Une fois formés, les lymphocytes migrent vers les organes lymphoides
périphériques (secondaires) (rate, ganglions lymphatiques, plaques de Peyer,
amygdales, etc.)




Comment savons-nous que les lymphocytes sont nécessaires pour
les réponses immunitaires adaptatives face aux antigenes étrangers ?
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Comment savons-nous que les lymphocytes sont nécessaires pour
les réponses immunitaires adaptatives face aux antigenes étrangers ?
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Le systeme immunitaire inné et adaptatif travaillent ensemble
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Les cellules B se développent dans la MO et les cellules T dans le Thymus
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Micrographies électroniques de lymphocytes au repos et effecteurs
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Le systeme immunitaire adaptatif fonctionne par sélection clonale

precursor cell @

PROLIFERATION AND DIVERSIFICATION
IN BONE MARROW
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antibody-secreting
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Les cellules B humaines peuvent fabriquer plus de 1012 molécules d'anticorps différentes. Comment ?
La théorie de la sélection clonale: Un animal ou un humain génere d'abord au hasard une grande
diversité de lymphocytes, puis sélectionne les lymphocytes qui peuvent réagir contre l'antigene
étranger et qui seront actives.



La plupart des antigenes activent de nombreux clones de
lymphocytes différents

* Réponse immunitaire polyclonale (de nombreux clones de lymphocytes produisent
des anticorps)

* Réponse immunitaire oligoclonale (certains clones de lymphocytes produisent des
anticorps)

* Réponse immunitaire monoclonale (un seul clone de lymphocyte produit des
anticorps)
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La mémoire immunologique implique a la fois une expansion

clonale et une différenciation lymphocytaire
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effector cells

Les antigénes X et Y induisent la production d'anticorps différents (reflet de la spécificite).
La réponse secondaire a l'antigéne X est plus rapide et plus grande que la réponse
primaire (illustrant la mémoire) et est différente de la réponse primaire a I'antigéne Y
(reflétant a nouveau la spécificité). Les taux d'anticorps diminuent avec le temps apres
chaque immunisation.



Probléme: Bien que I'nomme puisse fabriquer plus de 10’2 molécules d'anticorps
différentes, seule une petite fraction de la population totale de lymphocytes peut
reconnaitre un antigene microbien particulier dans I'organe lymphoide périphérique
(entre 1/10% et 1/10° de chaque classe de lymphocytes). Comment ces rares cellules
trouvent-elles un présentateur d'antigéne affichant leur antigene?

Réponse: Les lymphocytes circulent en permanence entre un organe lymphoide
périphérique et un autre via la lymphe et le sang.
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Le systeme lymphatique



Un ganglion lymphatique humain (LN)
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Les cellules B sont principalement regroupées dans des structures appelées follicules lymphoides. Les cellules T se
trouvent dans le paracortex. Les chimiokines attirent ces deux types de lymphocytes du sang vers le ganglion
lymphatique via les veinules postcapillaires. Les cellules T et les cellules B migrent vers leurs zones respectives,
attirées par différentes chimiokines. S'ils ne rencontrent pas leur antigéne spécifique, les cellules T et les cellules B
entrent dans le sinus médullaire et quittent le ganglion via le vaisseau lymphocytaire efférent. Ce vaisseau se vide
finalement dans la circulation sanguine, permettant aux lymphocytes d'entamer un autre cycle de circulation a travers
un organe lymphoide périphérique. S'ils rencontrent leur antigéne spécifique, les cellules T et B sont retenues dans le
ganglion et sont activées pour devenir des cellules effectrices ou des cellules mémoires.




Les cellules B et les anticorps

Les anticorps, également connus sous

le nom d'immunoglobulines, ne sont antigen
. , <3
produits que par les cellules B. antigen
. : N receptor v
Les cellules B produisent des anticorps a la G resting

fois sous forme de récepteurs d'antigenes a la | B cell

surface des cellules et de protéines sécrétées.
PROLIFERATION

Chaque cellule B possede environ AND
10° de ces récepteurs dans sa DIFFERENTIATION

membrane plasmique. |

Les cellules B effectrices produisent et
sécrétent des anticorps avec une effeCtor B Ce"S

spécificité de liaison a I'antigene qui est
unique et qui est identique a celle de

I'anticorps original lié a la membrane.

* Un grand plasmocyte peut 7;5( -{: -%Y‘_)\_

secréter jusqu'a 5000 Abs/sec. secreted antibodies

* La plupart des plasmocytes meurent au
bout de quelques jours, certains peuvent
survivre pendant des mois et des années.



Les anticorps de surface et les anticorps sécrétés

B cell antigen receptor secreted antibody
Fab Fab
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Un anticorps standard possede deux sites identiques de liaison a

I'antigene
(A) (C) (D)
(e one antigenic determinant three or more identical three or more different
antigenic determinants antigenic determinants

(B) %Q @@ﬁS%%
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Les anticorps servent de molécules adaptatrices pour les effecteurs du
systeme immunitaire.
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1 immune complex
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Y

- FcR
Clg 500
opsonization recognition sensitization
complement phagocytosis killing cell activation
classical
pathway

Les complexes immunitaires peuvent activer la voie classique du complément.

Les anticorps liés a la surface des agents pathogenes les «opsonisent» pour la phagocytose.
Les anticorps liés aux cellules peuvent favoriser leur reconnaissance et leur destruction par
les cellules NK. (De méme, les éosinophiles peuvent reconnaitre a l'aide d’anticorps
certains vers parasites, les ciblent et les tuent).

Les anticorps liés aux récepteurs Fc sensibilisent les cellules afin qu'elles puissent
reconnaitre |'antigene, et la cellule est activée si I'antigene se lie a I'anticorps de surface.



Il existe cing classes de chaines lourdes d'anticorps,
chacune ayant des propriétés biologiques difféerentes.

IgA, 1gD, IgE, IgG and IgM (dans l'ordre alphabétique)

L'lgM est la premiere classe d'anticorps qu'un lymphocyte B en développement fabrique.

intracellular i chain i chain oM 'IM
i chain = surro_gate ~_ L chain 9 —
L chain
IlgD
—— — — ——- —
d chain
common lymphoid pro-B cell pre-B cell immature mature
progenitor cell naive B cell naive B cell

Circulation through

Development in bone marrow peripheral lymphoid organs

L'lgM n'est pas seulement la premiere classe d’anticorps a apparaitre a |la surface des
cellules B en développement. C'est aussi la principale classe d’anticorps sécrétée dans
la circulation sanguine aux premiers stades de formation des anticorps primaires,
lorsqu’un antigene est exposé pour la premiéere fois.



L'IgM secrétée est une molécule pentameérique

antigen-binding
sites

w heavy chain

light

- = disulfide bond

* LesIgM secrétées représentent environ 10 % des Ig totales dans le sang.
* Active le complément



Les IgG constituent la principale classe d'anticorps dans le sang (70-75%)

4 sous-classes d’lgG IgG1-4

bacterium

IgG-antibody-coated Fc region of

bacterium
A A IgG antibody

4

PN

N NG % Fc receptor
pseudopod
macrophage or plasma
g membrane
neutrophil ' PHAGOCYTOSIS

phagocytic | (I
white blood cell

* Active le complément, traverse le placenta et se lie aux macrophages et aux neutrophiles.



L'IgA est lI'isotype d'anticorps prédominant présent dans la

sécrétion séro-muqueuse.

Salive, larmes, lait, et sécrétions respiratoires et intestinales
L'lgA est un Ac dimere

15% du total des immunoglobulines (Ac)

a heavy chains \)
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Y secretory
\[A — $o— el /v/g ' ;2‘ component
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bond membrane-bound O\
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Le role des IgE dans la sécrétion d'histamine par les mastocytes (ou basophiles)

histamine-
containing
secretory
vesicle

IgE-specific IgE BINDS TO 2 MULTIVALENT o HISTAMINE
Fc receptor Fc RECEPTORS ANTIGEN CROSS- RELEASE BY
LINKS ADJACENT EXOCYTOSIS

IgE MOLECULES



Propriétés des principales classes d'anticorps chez I'homme

Table 25-1 Properties of the Major Classes of Antibodies in Humans

Heavy chains 18 ) v o €
Light chains KOrA KOFA KOrA KOrA KOrA
Number of four-chain units 5 1 1 Tor2 1
Percentage of total Ig in blood 10 <1 75 15 <1
Activates complement A+ - ++ - -
Crosses placenta - - + - -
Binds to macrophages and neutrophils - - + - -

Binds to mast cells and basophils - - - - o



Les chaines legeres et lourdes des anticorps sont
constituées de régions constantes et variables.

LIGHT CHAIN
variable constant

region region (k type or A type)
I It I
HoN- eaemt— COOH

HEAVY CHAIN

HoN— S COOH
| || |
variable region constant region

. 110 AA (o, O, €, 7y, Or p. type)

* Les régions variables des chaines légeres et lourdes constituent les sites de liaison de
I'antigene, tandis que les régions constantes des chaines lourdes déterminent d'autres
propriétés biologiques d'un anticorps.



La grande diversité des sites de liaison aux antigenes est assurée par trois petites
regions hypervariables situées dans les regions variables des chaines Iégeres et lourdes.

variable region hypervariable regions
of heavy chain of heavy chain

hypervariable

regions
F_

antigen-binding

site
S-S
>\’ &’ 2555 Ny,
variable
region of

4

light chain hypervariable

regions of
light chain

* Seuls 5 a 10 aa dans chaque région hypervariable forment le site réel de liaison a I'antigene,
e Par conséquent, le déterminant antigénique gu'un anticorps reconnait est relativement
petit < 10 aa.



Les chaines légéres et lourdes sont composées de domaines Ig répétitifs.

coding sequences

CH1 hinge CHZ CH3 DNA
i 2 N N 00 O O e
intron | intron intron

TRANSCRIPTION
VL 5 3’

—— — —— ——] 1.

RNA SPLICING

. rrrrtetreeeetemmmmmmd mRNA
Cy1 hinge Cy2 Cu3

Fc- TRANSLATION

fragment _ Ga hinge § G2 Ga3
HN — N — COOH
constant region of heavy chain

* Lasimilarité des domaines des Ig suggere que les chaines d'anticorps sont
apparues au cours de |'évolution par une série de duplications de genes.

* La plupart des chaines lourdes ont trois domaines constants (CH1, CH2 et CH3),
mais les IgM et IgE en ont quatre.
* Fab=antigen binding fragment; Fc= crystalizable fragment



La génération de la diversité des anticorps

* Le répertoire primaire d'anticorps pré-immunitaire (IgM et IgD) peut compter
environ 1012 molécules d’Ac différentes.

e Apres avoir été stimulés par un antigene (et des lymphocytes T auxiliaires), les
lymphocytes B peuvent passer de la production d'lgM et d'lgD a celle d'autres
classes (IgG, IgA et IgE) - un processus appelé la commutation de classe.

* En outre, I'affinité de ces anticorps pour leur antigene augmente
progressivement au fil du temps - un processus appelé la maturation d'affinité.




Les genes des anticorps sont assemblés a partir de segments génétiques
distincts au cours du développement des cellules B

regions of DNA to be joined
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Le locus de la chaine lourde humaine

D1D2 D25 J1  J6 Cy

i_hl“d_

germ-line DNA

1. Réarrangement de D a J pendant le développement des cellules B

|

2. Réarrangement de V a DJ pendant le développement des cellules B

3. Transcription (transcrit d’ARN)

B cell receptor

4, Eplssag e (ARNm) \ /
/

5. Traduction B cel——




Comment les scientifiques ont-ils trouvé le chiffre 1012 pour le répertoire d’Ac ?

K-chain: 40 V-segments x 5 J-segments, X 1 C gene segment = 200

A-chain: =120

H-chain: = 40 V-seg. x 25 D-seg. x 6 J-seg. x C cluster segment = 6000

K—Cchains + —chains) x -chains =1.92 x antibody diversity
200 hai 120 A—chai 6000 H-chai 1.92 x 10° ibody diversi




La jonction imprécise des segments de genes augmente
considérablement la diversité des régions V

V1 signal J1 signal
sequence sequence
7 23 9 9127

__11_

Vi
l BINDING OF RAG PROTEINS

RAG protein
PAIRING OF
RAG PR((;)SI')EINS discarded circle of
b DNA containing

OF REPAIR signal sequences

ENZYMES

V-J JOINING
—_— +
Vi Ji1

9 t
nonhomologous end-

joining enzymes

RAG =genes activant la
recombinaison

Lors de la jonction des segments de génes d'anticorps (et de récepteurs de cellules T), un nombre

variable de nucléotides sont souvent perdus aux extrémités des segments de genes en
recombinaison et un ou plusieurs nucléotides choisis au hasard peuvent également étre insérés.
Cette perte et ce gain aléatoires de nucléotides aux sites de jonction est appelée diversification
jonctionnelle : elle augmente énormément la diversité des séquences codantes de la région V, en

particulier dans la troisieme région hypervariable.



Le contréle de la recombinaison V(D)J garantit que les cellules B sont

monospécifiques

Chaque cellule B doit choisir
non seulement entre les loci des
chaines légeres k et A, mais
aussi entre ses loci maternels et
paternels des chaines légeres et
lourdes. Ce deuxieme choix est
appelé exclusion alléligue

COMMON LYMPHOID PROGENITOR CELL

al

maternal patern
T 1 H

H:

Y surrogate
¥ light chain

maternal
chosen i chain
heavy-chain l chosen light-chain locus
locus

IgM molecule

turn off
Rag genes



L'hypermutation somatique induite par I'antigene dans les centres
germinaux régle avec précision les réponses en anticorps.

Cytosine (C)

* Les anticorps produits lors d'une réponse primaire a un antigene dépendant des lymphocytes T ont généralement
une faible affinité.

*  Au cours de la réponse immunitaire, |'affinité moyenne des anticorps augmente (maturation). Ce processus est
appelé maturation d'affinité.

* Dans les centres germinaux, les cellules B mutent les séquences d'ADN codant pour la région V des chaines lourdes
et légeres, par l'intermédiaire d'une enzyme appelée désaminase induite par I'activation (AID, qui désamine les
cytosines en uracile). Ce processus implique la désamination de la cytosine en uracile dans I'ADN par AID, qui mute
directement une paire cytosine:guanine en un mésappariement uracile:guanine. Le résultat global du processus
d'hypermutation est obtenu par un équilibre entre la réparation sujette aux erreurs et la réparation haute fidélité.

»  Seuls quelques rares lymphocytes B ayant subi une hypermutation auront une affinité accrue pour I'antigéne. Etant
donné que les mémes génes d'anticorps produisent les récepteurs de I'antigene a la surface des cellules B,
I'antigéne stimulera préférentiellement les clones de cellules B ayant une affinité accrue. Il en résulte une
augmentation de la survie et de la prolifération.

* Les cellules B dont la mutation entraine une réduction ou une non-fonctionnalité des récepteurs des cellules B
meurent.



Les cellules B peuvent changer la classe d’lg qu'elles produisent.

vDJ Cu Cs Cy Ce

DNA .
l switch sequence

Cy

&

Ce

Cu .
I

5.

VDJ Cp,

Ty —— oM

A

TRANSCRIPTION,
RNA PROCESSING,

DNA VDJ AND TRANSLATION
MD+UDG
DNA DELETION BY CUTTING
AND REJOINING OF DNA
IN SWITCH SEQUENCES
VDJ Cq
— 3’ B A
DNA

* Laréponse immunitaire primaire est dominée par les cellules B effectrices sécrétant des IgM.

* Lorsque les cellules B activées subissent une hypermutation somatique, la combinaison de
I'antigéne et des cytokines dérivées des lymphocytes T auxiliaires stimule un grand nombre de
cellules B et les incite a passer de la production d'lgM a celle d’IgG, IgA ou IgE : un processus
appelé commutation de classe ou recombinaison par commutation de classe. L'hypermutation
somatique et le changement de classe se produisent tous deux dans les centres germinaux, et

tous deux impliquent I'AID.



Résumeé des principaux mécanismes de diversification des
anticorps chez la souris et I'homme

combinatorial
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somatic hypermutation
+ class-switch
recombination



Plan et objectifs du cours du 15. Mai

Le systeme immunitaire adaptatif

Les réponses immunitaires humorales et cellulaires

Les organes lymphoides humains

Les cellules B et les cellules T

La sélection clonale

La mémoire immunologique

Les cellules B & les anticorps:, classes d’anticorps, fonction, diversité et répertoire

des anticorps, exclusion allélique, hypermutation somatique, changement de
classe



Plan et objectifs du cours du 8.Mai

Les cellules T et les protéines du CMH

Les fonctions des cellules T: (cellules T cytotoxiques, cellules T auxiliaires et
cellules T régulatrices)

L'activation de cellules T est régulée par un feedback négatif.
La tolérance immunologique aux auto-antigenes

Vaccins



Les cellules T et les protéines du CMH
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Les récepteurs des cellules T sont générés dans le thymus
par des réarrangements de segments de genes.

VB genes Dp1 JB1 genes Cp1 Dp2 JB2 genes Cp2

EIEI////EIEIEI O rIr] B OO
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Le thymus produit difféerents sous-ensembles de lymphocytes T

medulla inner cortex outer cortex SCR

venule

Les cellules T yo: protegent la surface des muqueuses

Les cellules T CD4: aident lors de |'activation des
cellulesBetT

Les cellules T CDS8: tuent les cellules cibles

Les cellules T régulatrices: régulent (freinent) les Cellule T Cellule T Cellule T
réponses immunitaires régulatrice auxiliaire cytotoxique



La présentation de I'antigéene par les cellules dendritiques

peut soit activer soit tolérer les lymphocytes T

Les cellules T naives cytotoxiques ou auxiliaires doivent étre activées pour proliférer
et se différencier en cellules effectrices, afin qu'elles puissent aider ou tuer les

cellules cibles.

receptor for . )
co-stimulatory :0":]9“ [;eptlde
Les CD expriment trois types de protéines protein antigen

MHC
protein

impliquées dans l'activation des cellules T: TCR

1. les protéines du CMH présentant
I'antigene étranger au TCR,

2. les molécules co-stimulatrices,

3. les protéines d'adhésion.

Les CD non activées peuvent présenter

un antigene propre (par exemple dans le :llll\-:se;clm
thymus) et contribuer ainsi a inciter les proteins
cellules T autoréactives a devenir
tolérantes.

co-stimulatory
protein

activated

T cell denderitic cell



les classes de lymphocytes T
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1. Les cellules T cytotoxiques effectrices (cellules T CD8) incitent les cellules infect
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Les cellules T CD8 induisent une destruction dépendante de la perforine/granzyme B

Perforin-dependent killing

effector cytotoxic T cell

Tc .
serine

perforin @ A Sete—— assembled

molecules perforin
Noosee %, channel

granzyme B

target cell apoptotic
target cell

Le granzyme B clive le Bid en une forme
tronquée, le tBid, qui libere le
cytochrome c des mitochondries et
déclenche ainsi une cascade de
caspases conduisant a I'apoptose.

Perforine : protéine qui forme des pores
Granzyme B : Protéase a sérine

Bid : protéine pro-apoptotique bcl2



2. Les cellules T auxiliaires effectrices (cellules T CD4) aident a
activer d'autres cellules du systeme immunitaire inné et adaptatif.

naive
helper
T cells
microbial . .
antigen 1 microbial
antigen 2
activated
. — dendritic
cells
\/ \/
. effector .
Microbes ‘ helper Pathogenes
intracellulaires T cells extracellulaires

1 l

activate macrophages, activate
cytotoxicT cells,and B cells
B cells



Humoral (antibody-mediated) immune response Cell-mediated immune response
Q &

g Key
gen (1st exposure)
( ™ I ¢ =& stimulates
Engulfed by Gives rise to
Antlgen-
+ enting O
. 1
B cell y Helper T cell c otoxlc T cell
I = - B 2 © -
3 Memory
Hel&/ﬂs
Igmgen (2nd e ure)
Memory Active
Plasma cells h Memg[y B cells Cytot ic T cell Cytotoxw T cells

&%

wae | 2
ghpiy

Defend against extracellular pathogens by binding to antigens, Defend against intracellular pathogens
thereby neutralizing pathogens or making them better targets and cancer by binding to and lysing the
for phagocytes and complement proteins. infected cells or cancer cells.
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1- The central role of helper T cells in humoral
and cell-mediated immune responses

Antigen-
presenting Peptide antigen
cell -
Bacterium p i
Class II MHC molecule
TCR (T cell receptor)
=—Helper T cell
il Cytokmes \°~> y .
immunity 0 ‘ Cell-mediated
(secretion of qum 4—0— N SR y immuni
antibodies by T A _ (attack on
plasma cells) B cell Cytotoxic T cell infected cells)
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2- Cytotoxic T Cells: A Response to Infected Cells

Released cytotoxic T cell
Cytotoxic T cell

" \ _Perforin
— Granzymes

CD8

Class I MHC—
molecule ~ -
/ @ ) 4

|

(e »° ‘J

“\ | ) . ’ d | | ‘
Target—=  * ——Peptide g I /¥ 3
cell \’»\vlf' —— antigen & { ») ~
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3- B cell activation in the humoral mmune
response

Bacterium

Antigen-presenting cell

m ~A
Class II MHC™
molecule Secreted
antibody
,,904 molecules
) Endoplasmic

 -— reticulum of _ T
l plasma cell 7 g
Activated
Helper T cell helper T cell Clone of memory

B cells
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3. Les lymphocytes T régulateurs suppriment I'activité des autres
lymphocytes T

* Tregs<10% du total des cellules T

e Important pour l'auto-tolérance immunologique

* Supprime |'activité des cellules T auxiliaires et cytotoxiques auto-réactives.

 Empéche les réponses excessives des cellules T aux antigénes microbiens et aux
infections chroniques.

 Empéche les réponses immunitaires adaptatives d'endommager les tissus de I'hote.

Mécani _ immunosuppressive IL-2 cytolysis modulation of DC
ecanisme: cytokines consumption y maturation and function
@ @ granzyme
s IL-2Ra. (CD25) med|ated CD152 (CTLA4)
2 o. ” CD80/86
IL-10, TGF-B, IL-35
1 tryptophan DC
kynurenin

@ apopt03|s
Bim-mediated IDO: indoleamine 2,3 dioxygenase
effector T cell apoptosis

v J

cell cycle arrest cell cycle arrest




A Normal mice e_o o T cell-deficient mice = C
@ Treg® Mother of IPEX patient
e o © Cell

) transfer
—_— Normal
3 == Teftt

Autoimmune

Bone marrow

°
@ Treg®
®

disease

Normal
Teff
Inflammatory
—_— bowel
T disease
eff

IPEX patient

Autoimmune
Treg disease

Tumor
Treg removal rejection

, Inflammator

° Treg ¢ bowel /

® o —— Graft T ;

0.%e0 eff disease
acceptance

Tetff Allergy

Treg enrichment

(A) Les suspensions de cellules T préparées a partir de souris normales peuvent étre appauvries en
cellules T régulatrices CD25 + CD4 + (Treg) et transférées a des souris syngéniques déficientes en
cellules T (telles que des souris nues athymiques). Les souris receveuses développent spontanément une
maladie auto-immune et une maladie intestinale inflammatoire et rejettent les cellules tumorales. En
revanche, lorsque les Tregs CD25+CD4+ sont enrichis a partir de souris normales et transférés, les souris
nude receveuses acceptent les greffes de peau allogéniques. (B) Les enfants de sexe masculin sont
atteints d'IPEX (dérégulation immunitaire, polyendocrinopathie, entéropathie, syndrome lié a I'X). Les
meéres portent des défauts hétérozygotes du géne FOXP3 et ont soit un nombre réduit de Tregs normaux,
soit une mosaique de Tregs normaux et de Tregs fonctionnellement défectueux en raison de l'inactivation
aléatoire du chromosome X. Les cercles bleus et jaunes indiquent les Tregs intacts et les lymphocytes T
effecteurs (Teff), respectivement. Les cercles pointillés indiquent des Tregs dysfonctionnels (ou I'absence
de Tregs). (C) Le thymus normal produit des Tregs naturels exprimant Foxp3. Les Tregs suppriment
principalement le développement des lymphocytes T effecteurs a partir des lymphocytes T naifs.

Cell 2008 133775-787DOI: (10.1016/j.cell.2008.05.009)




Les lymphocytes T reconnaissent les peptides étrangers liés aux
protéines du CMH

* CMH : complexe majeur d'histocompatibilité (le mot grec histo signifie tissu)

* Les protéines du CMH ont été identifiées dans les réactions de transplantation avant que
leur fonction ne soit connue.

* Chaque individu posseéde au moins 12 genes codant pour les protéines du CMH. Il est
donc difficile d'apparier donneur et receveur pour une transplantation d'organe.

* |l existe deux grandes classes de protéines du CMH : Les protéines du CMH de classe | et
de classe .

* CMH de classe | : présente des peptides étrangers aux cellules T cytotoxiques (CD8).

* Classe Il : présente les peptides étrangers aux cellules T auxiliaires (CD4) et régulatrices.

* Chez la souris : antigenes H-2 (antigenes d'histocompatibilité-2).

* Chez I'nomme : antigenes HLA (antigénes associés-aux-leucocytes-humains car ils ont été
mis en évidence pour la premiéere fois sur les leucocytes (globules blancs)).

CYTOTOXICT CELL HELPER OR REGULATORY T CELL
TCR TCR
class | | ] fragment
fragment class 9

protein protein

protein protein

dendritic cell
or target cell



Les protéines du CMH de Classe | et Classe Il sont des hétérodimeres
structurellement similaires

peptide-binding site peptide-binding site

Q4

H>N
NH, ?
—— Ig-like 3
B2- —_— S domain a2 =
microglobulin as
EXTRACELLULAR

SPACE

- plasma -

Exprimé par les CD,
les macrophages et
les cellules B (mais ils
expriment également

Pratiquement
exprimé par toutes
les cellules nuclées

CITOs0L COOH COOH la classe 1).
1 11 |
<« COOH a chain B chain
(A) CLASS | MHC PROTEIN (B) CLASS Il MHC PROTEIN

Les domaines entourés en bleu sont polymorphes et interagissent pour former un sillon qui
se lie aux fragments peptidiques des protéines étrangeres et les présente aux lymphocytes T.



Schéma simplifié des génes du CMH humain

class Il MHC genes class | MHC genes
DP DQ DR _ B c A
h B « B a B B a
uman
chromosome 6
| I
HLA complex

* Les genes présentés codent pour trois types de protéines du CMH de classe | (HLA-A, HLA-
B et HLA-C) et trois types de protéines du CMH de classe Il (HLA-DP, HLA-DQ et HLA-DR).

* Un individu peut donc fabriquer 6 types de protéines CMH de classe | (trois codées par
les genes maternels et trois par les genes paternels) et plus de 6 types de protéines
CMH de classe Il. Plus de 6 car il y a deux genes DR f3.



Les corécepteurs CD4 et CD8 se lient a des parties invariantes des protéines du CMH, ce qui aide les
lymphocytes T a se concentrer sur des protéines particuliéeres du CMH et donc sur des cellules cibles
particuliéres.

* L'affinité des récepteurs des
cellules T pour les complexes

peptidiqgues du CMH sur une /
cellule présentatrice d'antigene o ‘

ou une cellule cible est
généralement trop faible en soi dendritic cell
pour permettre une interaction TCR or target cell

fonctionnelle entre les deux

CDS8 protein class | MHC protein

variable invariant

cellules. —_— -

* Des récepteurs accessoires sont
nécessaires pour stabiliser cette |
interaction. o

oL |

* Les corécepteurs CD4 et CD8
aident a stabiliser et a guider les dendritic cell
cellules T auxiliaires et CD4 protein or target cell
cytotoxiques vers leurs cibles

respectives class Il MHC protein

Mention HIV



Le traitement de la protéine virale pour la présentation aux cellules T
cytotoxiques

\ cytotoxic T cell/

viral RNA internal viral

plasma . : ¥s' VIRUS RECOGNITION BY CYTOTOXIC T CEL

membrane viral envelope protein

,)’ ENDOCYTOSIS AND wmbled class| TRANSPORT OF PEPTIDE-MHC =
DELIVERY TO ENDOSOME _— MHC protein with COMPLEX THROUGH GOLGI dendritic
endow @-—— bound peptide APPARATUS TO CELL SURFACE ta:;gtzfe“

FUSION OF VIRUS WITH ENDOSOME ,Golgi apparatus

endosome MEMBRANE AND ESCAPE OF VIRAL

RNA INTO CYTOSOL '
BINDING OF PEPTIDE TO a CHAIN
* STABILIZES ASSEMBLY OF a CHAIN
WITH B2-MICROGLOBULIN; PEPTIDE-

AN/ ; REPLICATION AND MHC COMPLEX IS THEN TRANSPORTED

TRANSLATION OF VIRAL RNA TO THE GOLGI APPARATUS
R_.NA_ " —— internal viral protein =R ~ B,-microglobulin
NA/\;VVV /\ e \ ; J
r JA & .
ABC transporter - class | MHC o.z chain
PROTEOLYSIS OF N\ chaperone protein
o0 0

SOME VIRAL PROTEIN ) ~——\ 00 TRANSPORT OF :

MOLECULES BY ’ 2y PEPTIDES INTO Mention normal and

PROTEASOMES proteasome viral ER LUMEN cancer cells

peptides

Seule une petite proportion des protéines virales synthétisées dans le cytosol est dégradée par le
protéasome et ensuite transportée dans le lumen du RE. Les protéines chaperonnes présentes dans le
lumen du RE facilitent le repliement et I'assemblage des protéines du CMH de classe |. L'assemblage des
protéines de classe | et leur transport vers la surface cellulaire nécessitent la liaison d'un peptide.



Certains effets de l'interféron y sur les cellules infectées par le virus: meilleure
cible pour la destruction par les cellules T cytotoxiques effectrices

virus replication

blocked
IFNy

receptor increased

susceptibility

4 MHC proteins

—i . § proteasome subunits — of host cell
e 4 peptide transporter to T cell
IFNy J killing
gene activation
effector cytotoxic virus-infected

or helperT cell host cell



Traitement d'un antigéne protéique extracellulaire par une cellule dendritique en
vue de sa présentation a une cellule T auxiliaire.

helperT cell
11 _/
plasma |
membrane folded protein antigen I.{ :
\ JI_
- early dendritic =
endosome ENDOCYTOSIS AND cell DELIVERY OF PEPTIDE-
DELIVERY TO ENDOSOME MHC COMPLEXTO
PLASMA MEMBRANE
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INVARIANT CHAIN, LEAVING HLA-DM  oF INVARIANT CHAIN

late invariant chain BY HELPER T CELL
endosome — ——
A
LIMITED PROTEOLYSIS OF 4 HLA-DM PROTEIN B
PROTEIN ANTIGEN AND OF CATALYZES RELEASE

FRAGMENT OF INVARIANT FRAGMENT AND
CHAIN IN BINDING GROOVE BINDING OF iR
OF MHC PROTEIN ANTIGEN-DERIVED
PEPTIDE
INVARIANT CHAIN
DIRECTS CLASS I

classll | MmHC PROTEINTO
MHC LATE ENDOSOME
protein * Les protéines de classe Il présentent des molécules qui

Golgi proviennent du compartiment endocytaire
apparatus
trans Golgi * Les protéines de classe | présentent des molécules
invariant chain network

provenant du cytosol, traitées par le protéasome.




L'activation des cellules T est controlée par un feedback négatif, par
exemple CTLA4

anergy
TCR
‘ CD28
APC
activation
IL-2R ‘/\. ®
::Z Q IL-2

L

APC

division, differentiation
effector functions

L

APC activation inhibited

* Une double signalisation est nécessaire pour une activation compléte des cellules T

* CTLA4 est régulé a la hausse apres que les cellules T ont été activées. Si ces cellules T
rencontrent B7, I'activation est inhibée.



L'activation des cellules T est controélée par un feedback négatif, par
exemple PD-1

A B C
Activated T cell Exhausted T cell Effector T cell
Immune Response Immune Response Immune Response
Cytokines Cytokines Cytokines
(IFN-y) (IL-2) (FN-y) (IL-2) (IFN-) (IL-2)

ﬂ CD80, CD28 MHC _ Pepide KTCR PD-L1 PD-1  __ Blocking
CD86 Antigen Antibody

A
B7




L'immunothérapie est basée sur des anticorps inhibiteurs qui bloquent
les corécepteurs inhibiteurs des cellules T. Ceux-ci servent normalement
de points de contréle (mécanisme de feedback négatif).

Tumor Cell T Cell

/4

Nivolumab/Pembrolizumab

CD28
U .
o— CTLA-4

Ipilimumab




La tolérance immunologique garantit que les auto-antigenes
ne sont pas attaqués

Probleme: Le systeme immunitaire adaptatif doit répondre a un nombre presque illimité
de macromolécules étrangeres, tout en évitant de répondre au grand nombre de
molécules de I'organisme hote lui-méme.

Comment cela est-il possible ?

10%? BCR and TCR sont généré par réarrangement de géne pour étre prét a lutter contre
n’importe quel antigene (pathogene).

Mécanisme de tolérance central et périphérique



La tolérance immunologique est principalement induite au cours du développement

Les cellules T potentiellement utiles sont sélectionnées positivement dans le thymus

(B)

capsule
; ~ epithelial cell
%% [ CORTEX —
i i —— thymocyte
lnc;ecaesl:ng (immatureT cell)
L maturation
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epithelial cell
— MEDULLA
dendritic cell
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Cellules T auxiliaires

\
‘ op NS 8-10%
CD4+CD8+
Mhe,

. Cellules T cytotoxiques
1-3% 80-90% 2-4%



La plupart des cellules T cytotoxiques et auxiliaires en développement qui
pourraient étre activées par des complexes auto-peptide-CMH sont
éliminées dans le thymus.

@ precursor cell

DIVERSIFICATION OF T CELL RECEPTORS (TCRs)

i P

TCR

. no TCRs TCRs with no TCRs with strong TCRs with weak
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\seI £ MHC protein self peptide self peptide self peptide
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LYMPHOID ORGAN
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DEFAULT DEFAULT (signaled death)
MATURATION
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Meéecanismes de la tolerance immunologique aux auto-
antigenes

lymphocyte with

altered specificity z‘f :e:‘:::rym'
S ‘ . lymphocytes
RECEPTOR foreign
EDITING antigen
self antigens mature cosstimulatory
naive :
signal
‘4 CIONAL lymphocytes effector or
immature CLONAL .
foreign L memory
lvmphocytes DELETION dead .
ymphocy lymphocyte { antigen lymphocytes
CLONAL
DELETION dead
> _| lymphocyte
CLONAL . .
inactivated
self INACTIVATION i rahorits
antigen | ¢\ oNAL
SUPPRESSION _ f“’z':’:‘e::ei
central lymphoid organ > y y
regulatory
Tcell

peripheral lymphoid organ

Dans le cas de I'édition des récepteurs, les lymphocytes en développement (principalement les cellules B)
qui reconnaissent leur propres molécules (lymphocytes auto-réactifs) modifient leurs récepteurs
antigéniques afin de ne plus reconnaitre les auto-antigenes.

Dans la suppression clonale, les lymphocytes auto-réactifs meurent par apoptose lorsqu'ils fixent leur
propre antigéne (cellules T en développement dans le thymus).

Dans le cas de l'inactivation clonale (anergie clonale), les lymphocytes auto-réactifs deviennent
fonctionnellement inactifs lorsqu'ils rencontrent un antigene du soi.

Dans la suppression clonale, les cellules T régulatrices suppriment |'activité des lymphocytes auto-réactifs.



Si les mécanismes de tolérance s'effondrent : Maladie auto-
immune

* Myasthénie: les personnes atteintes fabriquent des anticorps contre les récepteurs
d'acétylcholine présents sur leurs propres cellules musculaires squelettiques. Ces
anticorps interferent avec le fonctionnement normal des récepteurs, de sorte que les
patients deviennent faibles et peuvent mourir parce qu'ils ne peuvent pas respirer.

La jonction neuro-musculaire

Normal neuromuscular Neuromuscular junction
junction in myasthenia gravis
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Si les mécanismes de tolérance s'effondrent : Maladie auto-
immune

* Diabete de type | chez I'enfant: Une réaction immunitaire contre les cellules
sécrétrices d'insuline du pancréas tue ces cellules (cellules 3 productrices d'insuline
dans les ilots de Langerhans), ce qui entraine une grave carence en insuline.

Insulin- Insulin-
producing producing
cells cells destroyed

FADAM.



Si les mécanismes de tolérance s'effondrent : Maladie auto-
immune

La sclérose en plaques: Le systeme immunitaire attague les cellules nerveuses,
provoquant des symptomes qui peuvent inclure la douleur, la cécité, la faiblesse, une

mauvaise coordination et des spasmes musculaires.
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Si les mécanismes de tolérance s'effondrent : Maladie auto-

immune

Maladie inflammatoire chronique de l'intestin: Le systeme immunitaire attaque la
mugqueuse des intestins, provoquant des épisodes de diarrhée, des saignements
rectaux, des selles urgentes, des douleurs abdominales, une diminution et une perte
de poids. La colite ulcéreuse et la maladie de Crohn sont les deux principales formes

de MICI.

ETAT NORMAL‘

MALADIE
DE CROHN

Ulcération de la muqueuse



La Fievre

* Plusieurs types de cellules immunitaires du
system inné sont impliqués dans la fievre. Les
cytokines (IL-1 et d’autres) sont produites par des
cellules immunocompétentes dans les tissus
agresses lors d'une infection. Les cellules de
défense combattent I'agent pathogene et liberent
des molécules appelées cytokines qui vont
stimuler I'hypothalamus, le thermometre de
notre corps, ce qui a pour effet d'augmenter la
température corporelle.



