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Immunologie fondamentale
L'Immunité Adaptative (spécifique):
Les mécanismes moléculaires et cellulaires deplange immunitaire

I- Vue globale du systeme immunitaire

Concept de défense et Organisation du systéme Immunitaire,

Les molécules de reconnaissance de I'Antigene (Anticorps, BCR, TCR et CMH): structures, organisation
géneétique et diversité immunologique

[I- Immunité a médiation cellulaire

Développement des lymphocytes T et sélection : tolérance centrale.

Les cellules présentatrices de I'Ag

Apprétement et présentation de I'Ag

Activation des lymphocytes T et formation des T effecteurs (Thl, Th2, CTL)

Fonctions effectrices des lymphocytes T (Th1, Th2, CTL)

[1I- Immunité humorale

Développement des lymphocytes B et sélection.

Activation des B par les Ag thymo-indépendants et par les Ag thymo-dépendants, maturation de la réponse
immunitaire

Fonctions des anticorps spécifiques

IV- Mémoire immunologique et régulation de la répons e immunitaire

Caractéristiques des cellules mémoires, maintien de la mémoire, régulation intrinseque, réseau idiotypique...

o

Laboratoire de Biochimie & Immunologie - Département de Biologie




Concept de defense immunitaire schéma introductif)

-

Réponse
Immunitaire
Innée

Organisation cellulaire
et moléculaire

v

Reéponse spécialisée
et specifique

Préeservation
de l'identité

N

Réponse
Immunitaire
Adaptative

Tolérance immunitaire




Organisation du systeme lymphoide
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Distribution des organes et tissus lymphoides
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Ganglion lymphatique
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Tissu lymphoide associé aux mugqueuses (MALT)

Exemple d’Organisation du tissu lymphoide associé a I'intestin ( GALT?*)
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Les cellules du systeme Immunitaire: schema simplif ieé de 'hnématopoiese
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Naissance, maturation et circulation des lymphocyte S

Lymphocytes B matures

Lymphocytes T mature% I

Ganglions, rate, MALT
(Contact avec I'Ag )
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- Les Anticorps (Immunoglobulines)



Structure de base d’'une Ig (IgG) Charniére

A — (1)
extremité NH 2 extremité NH 2

VH

charniere

vV Région variable ‘
Région L (Reconn. de 'Ag)
variable 4+—
c, C.legere - %
Région conservée
Région C ~ —— ponts S-S (activité
constante H2 effecterice) |
<*—C Tourde i
CH3

extrémité COOH

H: heavy (|Ourde V: domaines variables : variabilité d’'un clone a unautre
: , C: identique dans une espéce (ou populations cellidas)
L: Light (légere)

*4 protéines associés par des *Symeétrie
ponts S-S: P:2H _ *Flexibilite

*Présence de Sucres




Les différentes classes d’l¢
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Quelques caractéristiques et propriétés des Ig

Immunoglobuline IgM igD lgG1 lgG2 1gG3 IgG4 IgA1 igA2 IgE
- chaine lourde 1! & ¥l Y2 v ™ al o2 €
- nbre de sous-unités 5 1 1 1 1 1 lou2 1
(H,L,)

- masse moléculaire 970 184 146 146 165 146 160 - 188

(kDa)




Les 4 sous classes des IgG

Ponts
disulfures

Valence : 2 75% des Ig (13g/l)

Monomeres Sang, lymphe, tissus Assurent plusieurs fonctions
Stables Transmises au nouveau-né




IgA
Dimérique
(forme sécrétoire)
= s

Charniere

Piece
sécrétoire

s - Monomere, dimére, et
formes sécrétoires

R - Forme sécrétoire stable
Pentameres: valence 10

Peu stables
néralement de faible affinit
> Sang et lymphe I
Assure de nombreuses fonctiof
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IgE '

- Sang
mugueuses
et sécrétions
bille, salive, larmes, mucus)

ﬂ————————————

2 W4 < 1% des Ig sériques
%

Tres sensible au protéolyse
Tendance a se dégrader spontanément
Associée aux membranes des cellules B

-Monomeére
-Thermosensible

-Tissulaire (a I'état de trace dans le sang)
-Nombreuses fonctions



Quelques caractéristiques et propriétés des Ig

Immunoglobuline IgM lgG1 IgG4 IgA1 IgA2 IgE
- chaine lourde 18 vyl Vel al o2 g

- nbre de sous-unités 5 1 1 lou2 1
(HoLy)

- masse moléculaire 970 146 146 160 - 188
(kDa)

- oligosaccharides 12 10 12
(%)

- Valences pour la 10 2ouéd 2
liaison a I'Ag

- concentration 1,5 9 0,5 z 0,5 0,0001
plasmatique (g/l) (0,55a3,5) (0,0220,05) (4210) (0a16) (0,7a38) (0l1ald4) (0a0,001)




Structure du site anticorps (Site de reconnaissance de 'AQ)
régions déterminant la complémentarité (CDR) ( = paratope)
VH VL

34 CDR1

55
60 CDR2

89
97 CDR3
110

Notions d’épitope , de paratope et de la reaction Ag- Ac



Identification des régions Fc et Fab

reconnaissance
de I'Ag .
papaine

I
I\

‘...
™
{
\
\
\
— \
~
{
\
\
\
\

) 4
P,

\ /

/

)-. g

pepsine

activation des
Cystémes effecteurs) If\; m
i 1 | peptides

(complément,
cellules cytotoxiques,
phagocytes)
pFc'

1
I 11 | |de faible PM



BCR: Récepteur des lymphocytes B

Sites de reconnaissance de I'Ag

—— —

Chaine légére
Chaine Loque

IgB Iga algp extracellulaire

membrane

. . - - 1 . .
o’ signalisation intraacellulaire

(Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif)



Hétérogéneéité des immunoglobulines (variations antigéniques)

variation isotypique variation allotypique vAariation idiotypique

Les idiotypessont spécifiques d’'un
individu. lls sont spécifiqgues a un
anticorps donné dirigé contre un
antigene donné. Les motifs
idiotypiques se trouvent au niveau

I&?S |§otypes colrre,spondeng aulx Les allotypessont caractéristiques
efermmants antigeniques des  Ig d’un groupe d’individus au sein
présents chez tous les individus d’'une méme espéce et sont transmis

d une meme espece. lls sont presents héréditairement. lls correspondent a
au niveau des parties constantes des des déterminants antigéniques

7 7 ) . des régions variables, soit au
Ic'ha‘lnes I lourdes tett ddeil ; fpha:nes portés par les parties constantes des niveaug du site anticorps soit  sa
egeres. lis permetten e’ etinir 1es chaines lourdes et légéres. L
classes et sous-classes d’lg. proximité

Inter- intra-especes Intra-especes Intra-individu



Hétérogénéité de charge des
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Quelques caractéristiques et propriétés des Ig

Immunoglobuline

IgM IgD IgG1 IgG2 IgG3 ilg64  IgA1  IgA2  IgE

- demi-vie dans le
plasma (J)

-« % extravasculaire

10 3 21 20 7 21 6 2




Orgam saitdnrggpétiqitpiet aliviisitg idéesitgs Ig



?1 Mécanismes de la diversité

- Théorie de la chaine latérale (théorie adaptative)
1896

- Théorie informatrice

- Théorie de la sélection clonale: 1958



Quelques grandes dates de l’immunologie

dates découvertes auteurs [Prix Nobel]
1721 vaccination interhumaine L. Montagu

1798 vaccination par la vaccine contre la variole E. Jenner

1880 atténuation du bacille du choléra de la poule L. Pasteur: ——

1884 phagocytose E. Metchnikoff [1908]

1885 vaccin contre la rage L. Pasteur:

1890 hypersensibilité retardée R.Koch [1905]

1890 immunité antitoxine P. Ehrlich

1890 antitoxine/sérothérapie E. von Behring et Kitasato
1890 immunité humorale E. von Behring [1901]

1895 complément J. Bordet [1919]

1896 agglutination M. Gruber et H. Durhal
1896 | théorie de la chaine latérale | P. Ehrlich [1908]

1896 immunoprécipitation R. Kraus

1901 groupes sanguins A, B, O K. Landsteiner [1930]

1902 hypersensibilité immeédiate ou anaphylaxie C. Richet [1913] et P. Portier
1903 hypersensibilité semi-retardée M. Arthus

1903 opsonines E. Wright et R. Douglas
1905 maladie sérique C. Von Pirquet

1917 haptenes K. Landsteiner

1932 anatoxine G. Ramon

1936 CMH (H-2) de souris P. Gorer et Snell [1980]
1938 anticorps sont des gammaglobulines E. Kabat

1940 antigénes Rhésus K. Landsteiner et A. Wiener
1942 immunofluorescence A. Coons

1945 utilisation des antiglobulines R. Coombs

1946 immunodiffusion J. Oudin et O. Ouchterlény
1953 immunoélectrophorése P. Grabar

1956 allotypes J. Oudin

1956 auto-anticorps anti-thyroglobulines I. Roitt et D. Doniach

1957 interféron A. Isaacs

1957 auto-immunité E. Witebsky

1958 CMH (HLA) de I’homme J. Dausset [1980]

1958 Iﬁé.qmmi’_d_lmf_mlmnnnglo.b.ul\ i ine G. Edelman

1958 théorie de la sélection clonale F. Burnet [1960] et N.Jerne [1984]
1958 structure d une immunoglobuline R. Porter

1959 greffes de rein chez 1’homme J. Hamburger et J. Merrill
1959 phénomene de tolérance P. Medawar

1960 dosages radio-immunologiques R. Yalow et S. Berson

1962 réle du thymus J. Miller

1963 génes de réponse immunitaire B. Benacerraf [1980] et H.McDevitt
1963 glomérulonéphrites / dépbts de complexes immuns F. Dixon

1963 idiotypes ' J. Oudin et H. Hunkel

1967 r8le des IgE dans 1’allergie K. et T. Ishizaka

1975 l_h;dmdnmfs_ar_a.uumnps-manq i clonaux C. Milstein et G. Kolher
1975 génes des immunoglobulines S. Tonegawa [1987] et P. Leder
1975 restriction allogénique P. Doherty / R. Zinkernagel[1996]
1984 génes du récepteur des cellules T M. Davis et T. Mak:

1986 cellules Thl et Th2 T. Mosmann et R. Coffman
1987 la sélection négative intrathymique P. Marrak et H. von Boehmer
1995 geénes de susceptibilité au diabéte auto-immun JA. Todd et coll.

1996 génes candidats de 1’asthme atopique

SE. Daniels et coll.




Théorie de la chaine latérale

Ehrlich 1896




Théorie de la sélection clonale
Burnett & Jerne 1958




X

Théorie de |la sélection clonale: 1958 Burnet

. régions variables!! Régions constantes

Théorie germinale Tonegawa



Structure du site anticorps

o
—
—

s ] ]
V sl 355888
R x4 i)
e freees] e
H s §
] BSRR
] RRSERRRRRS
Attt Attty
Attt Attt ertes
Aarsesatetert Attty
ettt At terte s
Aaresatetert Attty
V ] s

y——— -

tarité (CDR)

7

emen

déterminant la compl

7

réegions

V4

/
Regions

constantes

/
/

7

regions
variables
7




Chaque anticorps est produit
par un clone de lymphocyte B




“ Origine de la diversité des Anticorpﬂ\

Principaux mécanismes qui permettent de génerer la diversité
des Anticorps cheles mammiferes

- Des genes Variables en tres grand nombre

- Des recombinaisons somatiques entre differents
segments génétiques (D, J) permettant de
former une région Variable

- Des mutations somatiques

- Association ‘chaines lourdes/chaines legeres’




n VvV (x51) D(x27) J(x6) C

] Cs CyS Cyl YC Cma llJCy Cy2 Cy4 Ce Ca2
IGH =

Chromosome 14

L1 Vi1 Lxao Va0

IGK —i-EEE -

Chromosome 2

La1 Vil La2g Va29  I1 G s Ca
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Chromosome 22



Locus

Chaines d’lg

ore C
ore C
ore C

D R S S

pre G

e genes

e genes V

e segments J
e seaments

Chr. 14
IGH

51
217

Chr. 2
IGK

Chr. 22
IGL

29



Chaine légere

( Organisation et réarrangement du locus de la chaine K )

L1 Vi1 Lkao V40 Jk1-5 Cx

Cellule  souche 5'
ADN germinal

Chromosme 2 o )
Recombinaison somatique V-J
. Lk1  Vk1 Jk3Jk5 .
Lymphocyte B: 5 3
réarrangement de

'ADN (VJ)
Transcription

Transcrit
primaire  (ARN)

Epissage de I'ARN

L
. K
5
ARN messager
Traduction
I‘K
Préprotéine
Maturation

Chaine légére «k



Chaine lourde (IGH)

Lq vV, Lsg Vg D, .,
Cellule souche

5
ADN germinal B B //.

J1 -6

EE//E EAEEEN

Lymphocyte proB:
réarrangement de
I'ADN (DJ)

Lymphocyte préB et B:
réarrangement de
I'ADN (VDJ)

Transcription ¢
Epissage de I'ARN ¢

5

Traduction ¢
Maturation ¢

Transcrit
primaire (ARN)

ARN messager

Préprotéine

Chaine lourde pu



ADN germinal

(chromosome 14)

ADN germinal

ki Y1 k4o Yk40 ka5 G

A t/az nl



Locus IGH IGK IGL
Chaines d’lg H K A
nbre de genes C 9 1 4
nbre de genes V 51 40 29
nbre de segments J 6 4
nbre de segments D 27 0 0
Réarrangement V-D-J V-J V-J
Diversité jonctionnell +++ ++ ++
‘Diversite N +++ - -
Mutations ++ ++ ++



Diversité jonctionnelle VL-JL

gene V segment J
TGG ACG ====
25
CDRL 3% 34 CDRIL
différentes jonctions V-J
95 96 97 50 55
_ _ COR2 so CDR2
jonction 1 TGG ACG ==== — Pro-Trp-Thr
(normale) 89
jonction 2 GG ACG ====| —p» Pro-Arg-Thr \CDR3 132 97 CDR3
N 1100 110
jonction 3 G ACG ====| —® Pro-Pro-Thr
jonction4 |T77= C CClAC ==== | —# Pro-Pro-Thr

V v * séquence d'aa

95 96 97 obtenue



Locus |IGH IGK |IGL

Chaines d’lg H K A
nbre de genes C 9 1 4
nbre de genes V 51 40 29
nbre de segments J 6 ) 4
nbre de segments D 27 0 0
Réarrangement V-D-J V-J V-J
Diversité jonctionnell +++ ++ ++
Diversité N +++ - -
Mutations ++ ++ ++

K = 1Cx40Vx5jx4(1j) = 800
A= 4Cx29Vx4|x4(1])=1856 IgM= p_(k+A) = 3.5x108
= 1Cx51Vx6jx27dx4(ij)x4(ij):132192_/

3.5x108 x Mutations Somatiques x diversité N




Maturation de la réponse immune et commutaion isofyique
- cinétigue des réponses Ac primaire et secondah

1000 -
IgG
100 -
lere injection rappel
10
0.1

] ] ] ] ] ] ] 4’
1 2 3 4 5 6 7
semaines



Commutation isotypique

IgAL

> gene recombiné

Chromosome A
géne réarrangeé (VD

V. D I Cu Cs
5' - Su
Il: n V (x51) D(x27) J(x6) échange chromatidien
C
Sy H Cs \ 2
e 5 ;

Chromosome B

gene recombiné



Eoissage  alternatif site de

polyA
permettant l'expression des IgD
/Cé\
ADN '
réarrangé l
Transcrit
primaire

IgM gD



BCR: Récepteur des lymphocytes B

Sites de reconnaissance de I'Ag

—— —

Chaine légére
Chaine Loque

IgB Iga algp extracellulaire

membrane

. . - - 1 . .
o’ signalisation intraacellulaire

(Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif)



Pentameéres: valence 10
Peu stables
néralement de faible affinit
s} Sang et lymphe
Assure de nombreuses fonctiof

ﬂ————————————

IgA

Dimérique

Piece (forme sécrétoire)

s . = .

Secretoire Charniere
A s - Monomere, dimére, et
Chjune formes sécrétoires
- Forme sécrétoire stable
- Sang
muqueuses

et sécrétions

! bille, salive, larmes, mucus)
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IgE

-Monomeére
-Thermosensible

-Tissulaire (a I'état de trace dans le sang)
-Nombreuses fonctions

A. BENJOUAD -

Tendance a se dégrader spontanément
Associée aux membranes des cellules B



Synthese des formes membranaires et sécrétées

traduction /

ARNmM

L V. D J Cu1 Cu2 Cu3Cus s

Transcrit 9 polyA

primaire
transcription ? site de
polyA
ADN
Transcrit
primaire
épissage *
ARNmM >

traduction \

IgM  membranaire




“ Origine de la diversité des Anticorpﬂ\

Principaux mécanismes qui permettent de génerer la diversité
des Anticorps chez les mammiferes

- Des genes Variables en tres grand nombre

- Des recombinaisons somatiques entre differents
segments génétiques (V, J, D) permettant
former une région Variable

- Des mutations somatiques

- Association ‘chaines lourdes/chaines legeres’




Phase indépendante des antigénes étrangers
Moelle osseuse Circulation

Phase dépendante des antigénes étrangers
Ganglions lymphatiques

. Cellule Pré-B  Calule B
Ceflfo-scuche  Calkde Pro-8 Ricopipls pré8 Imimalule

b o
0-J GHV-O-d g [T
== - = B




Le récepisiudés<celilies:$ (TARR)



Structure schématique 40-50 KDa a
du complexe TCR région variable (V)

TCR af

B (35-47 KDa
® -

> hydrate de carbone

région constante (C)

région charniere

.....................................................................

gueuecytoplasmique

reconnaissance

v

chaine a chaine B

TCR-CD3

ITAM (Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif)

signalisation



Rearrangement et expression des génes des chaines « et B du TCR

Van Vel Jo Cao
ADN germinal &
{(chromosome 14)
¢ recombinaison
ARN reéarrangé o ipti
transcription
+ épissage
traduction
TCR
(protéine) transcription
+ épissage
traduction
ARN réarrangé B
? recombinaison
ADN germinal B
(chromosome 7) VBn VB1 DB1 JB CR1 Pp2 JB Cp2

Nombre de segements de génes des TCR et origines de leur diversité

Locus TCRA TCRB TCRG TCRD
localisation chromoso. 14g11 7935 7p15 14911
Chaines polypeptidiques o B v TCRV&
TCRaf

nbre de génes V 70 50 12 ’ S

nbe de segments J 60 13 5 3
nbre de segments D 0 2 e 3
diversité N + + + + + 4 ++
mutations = - ” -




Les co-récepteurs des lymphocytes T

CD4
CDS8
a B
D1 ~55 KDa
~32 KDa ~ 30 KDa
D2
D3 ////
D4 ////




Reconnaissance de I'Ag par les lymphocytes T

Ro6le des molécules du CMH
Cellule presentatrice de I'antigene:

” ] Corécepteur (CD4 ou CD8

Signalisation




C STRUCTURE DES MOLECULES DU CMH )

sillon
CMH peptidique

feuillet

o2 helice a

sillon
peptidique
CMH II )
B1
29 KDa
2

L)




Organisation geneétique et Polymorphisme

Organisation génique du CMH humain

0 CMH de classe Il

HLA-B

HLA-C

1000 CMH de classe lll

classe classe I classe |
0 1000 2000 4000
FL o< < < m oo o a3 a
dafs 2 2z =<378 388
: i 1t : :
(_‘9
o) < 500
T e o
§m§< g
53538 &8 £
71— 1
, H
1500
> L —?‘:F
e = S
T X o I
; |
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3000

2000

4000

HLA
MHC Complex

—

HLA'A —_— - III oy

1 -

| i 21.32p
\ _F 21.31p
[ |

Pl = P

| I" -
il 21.2p

-
HLA-C ~ | = = centromere

HLAB -7 | |

b
o

HLA-DR arm

.-)= |
HLA-DP R

HLA-DO A

human chromosome 6



Polymorphisme du CMH

MHC class Il MHC class |
| 1178
618
767
439

133

7% ||

[___I ﬁ I
DPS DP DQF DOw DRS DRa B c A

Fiqus5-13 Immunchicingy, &/m [T Garland Soeees 10055

Les genes du CMH sont les plus polymorphiques de to

variants alléliques

ut le génome



L'expression des genes
du CMH est co -dominante

WH” maternal MHC class I
WHH paternal MHC class Il
FPF maternal MHC class |
vpy paternal MHC class |




(Expression tissulaire des molécules du CMH-1 et CMH -II)

Tissu CMH-I CMH-II

Tissus lymphoides

cellules T + + + o
cellules B 4+ + + +
macrophages

phag + 4+ tt
autres CPA + 4+
(cell. langerhans, CD.. T+t
cellules épithéliales du thymus + + 4+

Autres cellules
. ++ 4+ _
neutrophiles
+

hepatocytes -
rein + -
cerveau + - #

globulesrouges - -

* les T activées chez I'homme expriment du CMH-II.
# la plupart des types cellulaires n'‘expriment pas du CMH-II sauf la micropglie




Souris de lignde D

Restriction au CMH -k _
B infectées par le virus A S
Sours de

l lignde ¥

Expdrionce démontrant I'existence == =T =
Lymphocytes T % =)
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d'ung restricticn ar GVH du "soi”
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CPA

Pas de Reconnaissance

Reaconnalscance Fas de Reconnalesance




[Alloréact ivité j

Leux medes de reconnaissance croisée pouvant expliguer

I"alloréactivité

Peptide étranger:
falson 4 une molécule
du CMH du soi

Liaison a dcminance
peptidique

Llailson & dominance
CMH

Cellule T

CPA

TCR
CMH- 1l ﬂf:
du soi 2

e e

CMH-II
du nan sol

CMH-1I
du non soi f/

TCH




e thymus

CORTEX

pas

* (X

N

CD4tg*

| @)

‘_i-h""t‘ e
cMHIJE -

b 2
cellule CD4tg+
épithéliale

SELECTION POSITIVE

i+ CD8+

mort cellulaire
d'engagement programmeée
de TCR (apoptose)
expression
au hasard , .
de TCRaf
¢ MEDULLA
gj: CD4+g+

SELECTION NEGATIVE l

PERIPHERIE

{

exportation vers |a périphérie
de cellules matures,
restreintes au CMH,

non-autoréactives

s
8 $ie o

Immature CD37478~
double-negative thymocytes

5 Subcapsular
‘e region

cortical

epithelial
Cortex it
Cortico-
medullar .
junctiox dendritic

cell

Mature CD4*8~ and CD8*4"~
thymocytes
oo g

Medulla 2 © 233
‘ venule
¢ ©

Différenciation intra-thymigue
- Rearrangement des genes du TCR
- Expression du TCR associé a CD3
- Multiplication des thymocytes et selection

medullary
epithelial
cell

macrophage




Développement et sélection des lymphocytes T dans| e thymus (bis)

Région sous capsulaire Cortex Medulla
. r | | |
Sélection positive Sélection négative
O—1T—0O Cant®
T CD4
CD3" coa* cpa* cpa*
CD4°CD&" cD4*cDs* cD4*CcDs* cD4*CDa’
TCR™ ap TCR* ap TCR*T ap TCR*
Affinité Affinité
insufisante excessive au — O T CDS8
au peptide du
CMH du soi soi-CMH v cD3*
- o - CD4"CD8™
: l : l ﬂ-ﬁ T':H+
. a* - -+
Apoptose Apoptose
Tyd
cDat
CD4°CD8



Passage des lymphocytes a travers les veinules post capillaires

Circulating ly ||  Binding of L-selectin | | LFA- is activated by | | pchyated LFA4 binds || . Diapedesis—
enters the high endothelial | | to GIyCAM-1 and CD34 | | chemokines bound || pores s jcap || migrates -
venule in the lymph node | | allows rolling interaction | | fo exiracellular matrix || M#Y 1 || info the lymph node -

LF-1

Gl T -1 ICARE-1 COG4

oo™

[ chamoking




Interaction des cellules T naives avec I'Ag
dans les organes lymphoides périphériques

2

Les cellules T entrent dans ls ganglion lymphatiqua
4 travars 'épithélium cubique des veinules dans le cortex

Les cellulas T criblent Fantigéne présentd par
les macrophages et les cellules dendritigues

4

Les caliules T qui ne renconirent pas d'Ag spécifique guittent
le ganglion par les valsseaux lymphatiques efféronts

Les cellules T qui rencontrent I'Ag proliférant et
commencent & aa différancier en callules affecirices




Les cellules presentatrices de I’'Aq

Bropriétés/ CPA | Cellules dendritiques Macrophages Cellules B
distribution ( cenves retiowees niterdignees)
toxing
- antigéne hactérie /"'““‘I bactérienne
@ -.-'ral I o~ A
Principales cellules Gt \J: [ A j‘
présentarices ,'\"‘J 6""(/‘1 )
] 2 B )
de I'Ag g ,) H") 80
\ (BT s
virus infe n i },r
la cellule dendritig ue S
—— r——
.-""-F- o ‘.'"I \
/f* o\ xﬁ @ :‘\3
Distribution dans -!'.Y"j' ;—FLJ’}/I;' fj,r’f"j [_1_5‘[);.
les ganglions I N .c.f:'_—f i[ s
lymphatiques { @ Y it o

Localisation
principale

Tissu Ilymphoide
Tissu conjonctif
Epithéliums

Tissu lymphoide
Tissu conjonctif
Cavités corporelles

Tissu Ilymphoide
Sang periphérique

Capture de ['Ag

Phagocytose par des
CD tissulaires +++
Infection virale +++

Phagocytose
+++

Récepteur spécifique
de I'Ag (lg)

++++

Expression du CMH Constitutive Inductible par des Constitutive, augmentation
++++ hactéries et cytokines aprés activation
+ 5 w4+ -k
Principaux Ag Virus Bacteries Toxines
présentés extracellulaires Virus
et wvesiculaires Bactéries
Signal Constitutive Inductible Inductible
co-stimulateur e+t -3 FEE -8 ++E




Localisaion des antigénes dans les compartiments cellulaires,
leurs apprétement et présentation aux lymphocytes T

Pathogénes Pathogénes Pathogénes
Pathogénes cytosoliques intra-vésiculaires extra-celluliares
et toxines
L %&g
Tyl w;:.,_\
Localisation des Ag /@j‘}
dans ditférents {;’/ o @

compartiments
cellulaire

M m._,w-.w.f'ﬂ

- macrophage j
Nyt . g

Dégradation dans

cytoplasme

vésicules acidifiées

vésicules acidifiées

Peptides lies a

CMH-

CMH-II

CMH-1I

Présenté a

lymphocytes T CD8

lymphocytes T CD4

lymphocytes T CD4

Effet sur la cellule
présentatrice

mort cellulaire

activation pour tuer
les bactéries et parasites
intracellulaires

activation des B pour
sécréter des lg afin
d'éliminer les bactéries et
toxines extracellulaires




Ubiquitine et protéasome

(a)
£-aminoe group on (”)
/11_.’:-iil'1t' side chain {|:
NH 2
Ubiquinating enzyme
=, complex + ubiquitin
COOH  ATP AMP + PPi
(b)

I
é—| Ubiguitin Proteolvtic
I

cnzvme subunit
MNH )

Protein Proteasome Peptides



Apprétement et présentation de I'Ag U E?
expression du complexe -peptide
ar Ie CM H _I a la surface d'une CPA D
: exocytose

f (via le Golgi)

Reticulum

2-m A
synthése N QA _ endoplasmique /
de la chaine «a v — calnexine .!§ /
duCMH | e |\ — -
\ f
/
Cytoplasme

peptides

Protéine protéasome

(antigene)
(TAP)Transporter associated with antigen presenting




Apprétement et présentation de I'Ag
par le CMHII

Antigéne E
migration CMHII—peptid\
\ Endosome vers la surface cellulaire
internalisation de I'Ag
ddégradationdel'Ag

(

expression du complexe
CMH ll-peptide a la surface
d'uneCPA

peptides
&

HLA-DM catalyse la
libération du CLIP et la

Clivage de i liaison d'un peptide

Dprotéine O
nouvellement .
synthétisée I

CMHII-CLIP

(HLA-DR)

li empéche la liaison de
peptides a CMHII dans le RE

mais facilite son exportation || : Cha|ne |nvar|ante
CLIP : Corticotropin-Like Intermediate Peptide




Comparaison des deux voies

Class 1 MHC

/\@

Exogenous
antigen

ol
ﬁ B

.LIP

w@)

Endocyiic
Lo rimonis

Drgm-.rtd
Ill ﬁ\:m@ Lﬂmﬂlc@ﬁ ::rl':“j“ﬂ“m
;'"" [’ci:u_nd: s
/ Calreticulin @‘L
A S lluuh]i
Peptides A :ndrrp Ll"-l'l'llll.
ljﬂlle_ah;n'm;\ 1 reniculum 8 I.IH:TF“HHE
@' “‘*:méfﬁﬁiﬂ / Y
Yontehn Tap Tapasin : Class I MHC
Encdogemons pathwin Exogenous pathway

cliss T MEC)

{chass 1 AMHCD



Principales molecules impliquées
lors la présentation de [I'Ag

Cellule T

LFA : Lymphocyte Function associated Antigen
ICAM : InterCellular Adhesion Molecule



signal spécifique signal co-stimulateur

Cellule T

Cellule Présentatrice de I'Ag

Activation et différenciation des lymphocytes T




Activation des lymphocytes T par I'antigene

(Activation lymphocytaire: signalisation intracellulaire via le TCFD

Cellule présentatrice de I'antigeng

Co recepteur

@ ;
celiule T H

b
-
“
39
o
T v

R RN 1 \I Uﬁ'
Cellule T 1. \
Signal co-stimulateur2 1 Signal spécifique \ ¥ Y

-
F’KC/ * ¢
|

/
] & / /
| /7
I Calcineurine AP-1 /
o NF-xB — NF-AT 2
Facteurs de transcription (NF-AT, NFKB ...)
IL2
—

— —
IL2R a



IL2 et IL2R

1, ™

IL2

Fecepteur de I'lL2 de
faible affinité

/

Recepteur de I'lL2 de
haute affinité

Cellule T activée




Expansion clonale des lymphocytes T: réle de I'lL2 et de IL2R

La premiére rencontre de la cellule T avec I'Ag spécifiqgue en présence du signal costimulateur déclenche
'entrée de la cellule T en cycle de division et, en méme temps induit la synthése d'IL2 et d"'IL2Rx

La cellule T activée exprime le recepteur d'iL2 de
forte affinité. I'lL2 en se fixant sur le récepteur
de forte affinité pousse la cellule 3 progresser
dans le cycle et induit la prolifération cellulaire

Cellule T au repos

Expansion clonale

Les cellules activées peuvent se diviser et donner naissance

en quelguss jours 4 des centaines de descendances gui
expriment le méme TCR.




Différenciation des lymphocytes T CD4

IL-3 IL-2
@ GM-CSF INF-y
TNF-3  (LT)

IL-3 IL'4
eMm-csp| IL-9
IL-6

IL-10




| Activation et differenciation des T CD8

A. Activation par une CPA
puissante (exprimant B7)

cD28

BY

cD8
CPA
cellule dendritique




B. Activation avec l'aide des lymphocytes T CD4

T-CD4 activé
Incull F'expression
de BT s la CPA

1. une celiule T CD4 effectrics active la CPA. La CPA activée 2. La cellule TCD4 activée par une CPA
exprime 87 qui co-stimula la celiule T CD8 naive. sécrate de l'1L-2 qui active la cellule CD8.




Mécanisme d’activation des
macrophages par les Thl

cytokines

(g

—/hactéries
intracellulaires

macrophage

CMH
de classe | &

. I‘ﬂE pleur

S du TNF-a

de ciasse |

Macrophage activé




Mecanismes de cytotoxicité des
lymphocytes T CD8 (CTL)

Cytotoxicité par les cytotoxines

Cellule infectée par
un virus

Les CTL tuent les cellules
infectées

Granzymes
Perforines

infectée

cellule
par un virus




Les T armés changent I'expression

de molécules de surface.

CO45R.A

. . .

Lymph node HEV

Armed effector T cell

CO45R0

Actvaled peripheral vascuiar andolhsium

/ESR JUM5a - Rabat " o=




Fonctio

ns effectrices

7

des lymphocytes T

i : £y IigE""d L = THF taki I.IQEF'—C—I
cytotoxine Fas cylokines Gylokines CD4n
réceptaur
Fas 7 pour le THA Coan
'{“_1_ 8!

— -

50 . \ .
] oxing
& « bacterienne
celiule infacide bactéries callule B spacifique
par un virus iritra- de l'artigéne
cellulaires
masrophane
gl e e e Cytokines T = o  Cytokines B
" Cytotoxines oAutres activatrices . | . Autres . activatrices | Autres
b v R A des macrophages i _ des cellules B R
Ligand Fas Ligand CO40 -3
Perforine 1 IEN- GE*‘&EF 2 IL-4 GM-CSF
Granzyimes LT (THF-p} TI-\.IF (L2 IL-5 IL-10
[ THIF-ix) -2} IL-G TGF-f

INFy: bloque la réplication virale, induit ['expression de CMH-I

INFyet TNFa: principales cytokines activairices des macrophages
TNF B: effet cvtotoxique immeédiat sur certaines cellules
IL-3 et GM-CSF. recrutement des nouvelles en réponse a | 'infection



Interaction non spécifique

La reconnaissance spécifique
Induit la réorganisation de la cellule

Libération du contenu
des granules au site de contact

MTOC : microtubule-organizing center



Développement des cellules B dans la moelle osseeisgélection

_ Endosteum

Espace médullaire

Cell. Stromales

Ag du soi multivalent

S

lgM

()

Ag du soi soluble

] Igh

Cellule B Immature (MO)

Pas de réaction contre le Joi

ight

- =

Délétion clonale

= =

< ‘=

|: Migr. périphérie :H: Migr. périphérie

~ = o=

<

s
35

Apoptose

Anergie

lgd

igM

B mature

Y/

Périphérie
Cellules B naives
(vie courte)

*)

réticulaires
Macrophages
CD34+ CD34-
CD10+ CD10~
L °
CD20~ CD20+ CD20++ CD20*++
I
igM*
gD+
W= TdT* W= TdT+ pHTdT- TdT-  we* TdT— wxc*
Ragi/2* Rag1/2* Ragi/e+ Ragt/2— Rag1/2—
sLc+ sLct SLC- sLC- SLC~ okt
3 : B mature
LG ou D-J Réarrang. Cp+ Cu+ B immature
V-DJ pre-BCR+  vk-Jk

TdT(terminal deoxynucleotide transferase) SLC (surrogate light chain) .

Cellules B n’entrant
pas dans les follicule

Demi-vie (3 ))

[72)

Cellules B entrant
dans les follicules
Demi-vie (3-8 S)




Pontége par
l'antigéne

J L |

Signal issu du récepteur Signal de
2 pour l'antigéne costimulation
Activation de Bik, Fyn, '
Lck et Syk

)
. J
3

Facteurs de I
transcription |

Transcription génique

Activation lymphocytaire B.



Activation des lymphocytes B par les Ag TI

Antigenes TI-1

Forte concentration Faible concentration

BEREY | FUavY
00000)]; 99000

ADAd AD A oA AbAdA™ A A4S

Activation polyclonale des B Réponse anticorps specifique

Immunobiologie (Janeway& Traver:

Exemples d’Ag TI-1 (PAMP¥*)
Lipopolysaccharides bactériens (LPS]
Peptidoglycanes (PGN)

Acide lipoteichoique (LTA)

|

* *PAMP (pathogen-associated molecular patterns)
TLR (PRR) *PRR (pathogen recognition receptor)

*TLR (Toll-like receptor)




Activation des lymphocytes B par les Ag Tl (suite*

Antigenes TI-2

Exemples d’Aqg TI-2
Polysaccharides (capsules bactériennes,...)
Epitopes antigéniques répétitifs 12 a 19

Immunobiologie (Janeway& Traver:

é U /yQ
R M le second signal requis
% g I pour la prolifération et la différenciation des B?!

%@ certains antigenes fixent le complément

et > >agrégation: BCR et CD21/CD19

des cellules comme lesionocytes, Mac, CD
Expriment BlyS* (B lymphocyte stimulator)
qui a pour ligand sur les B (TACI*, membre de TNFR)

>> Activation NF-kB, NF-AT, AP-1

? des cellules T!

*TACI : Transmembrane activator and CAML ineractor
CAML (calcium modulating cyclophilin ligand)
*BlyS (= BAFF, TALL-1, THANK, ZTNF4




Activation des lymphocytes B par les Ag TD

Cortex
(Zone B)

Paracortex
(Zone T)

Follicule
secondaire

1, 2, 3:

La cellule B fixe I'Ag (1), l'internalise et le dég  rade (2), et le présente aux lymphocytes

>S5 O —9203 0 —— 0 O O I

Th2 (3) . Ces derniers stimulent la prolifération et la différenciation des B

v

Z

O Follicul

N Follicule L o] |ce_:

E primaire @ @; / SISt ey

B

Z @

@) <

N . N @ -1*
. E | étape de formation des @g*
! | Th2 Développement de )

T ‘ plasmocytes

J1 > E" > J9

Temps



Distribution des immunoglobulines dans I'organisme

Ig IgM | IgD |I1gG1 [1gG2 |1gG3 |[IlgG4 | IgA |IgE
Distribution
Taux dans le 1,5 0,04 9 3 1 0,5 2,1 0,0003
sérum
(mg/mil)
% extravasculaire 20 20 55 55 55 55 58 50
Demi-vie (plasma) 10 3 21 20 7 21 6 2
Transport a travers + - - - - - +++ -
I'épithélium (dim.)
Transfert placentaire - - +++ | +++ | +++ +++ - -




Transport des IgA a travers I'épithélium Transfert placentaire des 1gG

Taux sériques des Ig en fonction
| del'age

| % du taux normal de I'adulte
Poly IgR [
; g
(IgA)2 ‘

Protéolyse
partielle

246810 345678910MN 2 5 1B
Semaines Mois Années

L

Plasmocyte

Expression du Fc- yRIl sur le trophoblaste



-Tableau résumé-

Principales fonction des Immunoglobulines

complément

IgM [IgD |IgG1l [IgG2 |IgG3 (IgG4 |IgA |[gE
%\Ig
Neutralisation ~~] + - ++ ++ o ++ ++ ;
Opsonisation - - +++ - ++ + + _
ADCC* (NK) - - ++ - ++ - ; ;
Activation des - - - - - - - 4
mastocytes (allergie,
inflammation)
Activation du +H++ | - ++ + ++ - ; _

*cytotoxicité cellulaire dépendante des Ac




»> Neutralisation (+agglutination,+ précipitation)

Neutralisation des toxines

Haute affinité peuvent neutraliser les

Neutralisation des virus

Role biologique de la neutralisation
IgG (liguides extracellulaires) et IgA (muqueuses):

- Empéche/limite I'infection
- Limite I'invasion

{OXINES \ide a I'élimination des infections

Les complexes immuns formés sont éliminés par phagost

Neutraliser le pouvoir infectieux des virus

Neutralisation des bactéries

A r
Y W

Implication

Vaccination, Sérothérapie

W Aussi: empécher I'adhésion des bactéries

(adhésines) aux cellules de I'héte (ex.

Neisseria gonorrhoeae- tractus urogénital



B Activation des cellules ‘accessoires’ a travers l@écepteurs Fc

Les cellules exprimant des récepteurs pour les Fc:

*peuvent fixer directement les anticorps a leur $ace

ou

*s’activer apres fixation de complexes Ac-Ag

Expression des Récepteurs des parties Fc des Immwghabulines

Récepteur Fc-yRI Fc-yRIIA Fc-yRII- Fc-yRII-B2 Fc-yRIII Fc-eRI
(CD64) (CD32) Bl (CD16)
. Macrophages | Macrophages | Cellules B | Macrophages [ Cellules NK Mastocytes
EXpI‘eSSIOI’l Neutrophiles Neutrophiles Neutrophiles Eosinophiles Eosinophiles
. Eosinophiles | Eosinophiles Eosinophiles | Macrophages | Basophiles
Cellulaire Monocytes
Affinité/ FHEACMY |+t xaeemy | T ++ + Gx105MY | fttt o
. lgG1 IgG1 IgG1 IgG1 M)
|g liees 19G3,19G4 | |gG3, 1gG4 | '9G3, l9G3, IgG4 IgG1, IgG3 IgE
IgG2 IgG2 lgG4 IgG2

19G2




B Activation des cellules ‘accessoires’ a travers l@écepteurs Fc

P” Opsonisation et phagocytose

> Opsonisation des bactéries par les Ac, capture p#&s FcR, internalisation et formation de phagolysasne,
puis destruction des bactéries

b i,
.f‘.-/-’w’?,«f—-&» ? X
: fo;’f}//%”//ﬂ,;g//gﬁ? bactérie

YA '

))Hepte—urim

lysosome

macrophage

N.B. La majorité des Bactéries extracellulaires pos  sedent des polysaccharides qui leur
Permettent de résister a la phagocytose naturelle

Fusionnent: facilement la fusion des lysosomes et les phagosomes: Augmentation
de la bactéricidie (production des produits toxiques : H202, O2-, NO)



B Activation des cellules ‘accessoires’ a travers l@écepteurs Fc

Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (BRCC)

'Fixation des anticorps sur la

i 4
N
PN

A

1gG1
1gG3
A

=

Fe-y Rl .
(CD16)

cellule cible. Ces Asont reconnus par les FCR des NK. Activation
des NK et induction de I'apoptose

cellule NK
activee

_____

Destruction des gros parasites

(IgE - Eosinophiles)

=

" Larve de schistosome

attaquée par

T T

R

des Eo en présence d'IgE

Activation des mastocyte
(Allergie/Inflammation)

Les mastocytes fixent les IgE produites lors
d’'un premier contact avec I'antigéne. Un
deuxieme contact avec I'Ag permet a ce
dernier de lier les IgE
et d’entrainer la dégranulation des mastocytes



Médiateurs inflamm.

|

dephagocyte

Recrutementj

B Activation de la voie classique du complement par les Ac
Activation par les IgM Activation par des IgG
C1l >
. e ¥ '.Surface du pathogéne
v v
C3 convertas*a
H
! C5 convertas
C3a, C4a, C5a | C3b

|
C5b.C6, C7.C8,C9

v
CAM

(complexe d’attaque membranairg)

Destruction du pathogene

C9

(10 a 15 molécule

Opsonisation
des pathogénes

v

Liaison de C3b
aux récepteurs C
sur les phagocytes

v
Phagocytos%




Meémoire immunologique



Les trois phases de la réponse immune adaptative

Catuesraves
O
S,
Cotuesmenores | | cotestearecs
O70

= =

_




Immunité protectrice (role des effecteurs et de la memoire)
T Réponse immune i Immunité | mémoire |
initiale protectrice immunologique
Anticorps et Effecteurs B
T effectrices & mémoires

-I ........ T ......... I r r

gy 7o wfpa s
lere Réinfection
infection inapparente

Jours

Réinfection annees
Modérée
ou

inapparente




Les cellules B a mémoire



L'expansion clonale et la differenciation clonale c

ontribuent

a la mémoire immunologique

Source des cellules B

————  —— — —— —— —— —

Réponse primaire

Réponse secondaire

Frequenc,e _d_es cellules B ‘ P Et 1408 50
spécifiques
Isotypes d’anticorps produits aM > IgG I3E, IgA
Affinite des anticorps ‘ faible élevée
mutations somatiques ‘ faibles élevées




L es cellules T a mémoire

- Sont plus nombreuses

- ont des exigences d’activation et
des protéines membranaires distinctes



Les T armés changent I’expression
de molécules de surface.

COASRA

CO45R0

LFA-1 1§

ECAM-1

|

f“\T'T/\ﬁ

Lymph node HEV

Activated periphesal vascular endotheium




Modification dans I'expression des molécules des Ce llules mémoires

Expression relative |
molécule Commentaire
Naive mémoire
LFA-3 - ' o Ligand de C':DZ . o
impliqué dans I'adhésion et signalisation
L2 3 Adhésion des T et activation
| FA-1 3 impliqué dans I'adhésion et signalisation
VLA-4 4 impliqué dans le ‘homing’ des T aux tissus
Lad 2 impliqué dans le ‘homing’ des T aux tissus
- *% Forme un complexe avec TCR et Corécepteur
CD45RO 20 transduction du signal plus efficace.
L’-L"45H."L** T q Ne s’gssocie pas ni avec (TCR/CD3)
ni co-recépteurs (CD4).
L . = , L, généralement ) . .
-seleclin elevée faible homing’ des T aux ganglions
(e b | | fait partie du complexe TCR-CD3

**tyrosine phosphatase : régule I'interaction du TCR avec les co-récepteurs




?1 Maintien de la mémoire

- Lymphocytes mémoires a longue durée de vie

|- Persistance de I’'Ag: aide dans le maintien



Meémoire et réponse immunitaire

Les réponses secondaires et tertiaires et ....
Reposent uniguement sur les cellules a mémoire

Les Anticorps et les cellules T qui subsistent chez les sujets immunisés
S’opposent a l'activation des B et T naives



Les Ac empéchent I'activation des B naives

Inhibiti d\;ﬁ_rﬁduction
’ ton ; o
Production d'anticorps o Dd’anticofps Production d'anticorps

v

Application: prévenir la sensibilisation des meres Rh™ par I'antigene Rh+




Péche originel antigénique

J

Individu &gé de 2 années
Infecté avec le virus influenza
fait des Ac a tous les épitopes

% réponse normale

(LA

2

—
pry

__ Réponse aux épitopes

% réponse normale

Méme Individu agé de 5 années
Infecté avec un variant du virus
influenza fait des Ac uniquement
contre les épitopes du virus

original

1G4

2
|

.

A B © D E F

Réponse aux épitopes

% réponse normale

Méme Individu agé de 20 années
Infecté avec un nouveau variant du
virus influenza fait des Ac uniquement
contre les épitopes du virus original et
non les épitopes du virus rencontré a 5

années
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___ Réponse aux épitopes




Régulation de la réponse
Immunitaire



Régulation de la réponse immunitaire

Reqgulation Intrinseque

Rétro inhibition

- Interaction recepteurs a recepteurs (réseau idiotyp  ique)

- Cytokines et populations de cellules T



(réseau idiotypique)

- Interaction récepteurs 7 ﬁ? '\
a récepteurs qg,
Atn EE Acaq :

N

>

A l'équilibre: Ac2 supprime la production de Acl

>> ['introduction d’Ag (ou son image interne) Aczg
Rompt I'équilibre et stimule Acl P

3 ¥
7 Ac, like

Remarque: l'injection d’anticorps anti-idiotypiques
Peut supprimer la production d’Ac correspondants



Application: vaccin anti-idiotypique

Immunité Virus de I'hepatite B
Antigéne

Anticorps Ac-1
Anticorps
— é‘?\//‘\

Anticorps Ac-2

‘_// (vaccin)



Régulation de la réponse immunitaire

Reqgulation Intrinseque




- Cytokines et populations de cellules T

Les populations de de lymphocytes peuvent reguler
mutuellement leurs fonctions

exemples
- TH2 : sécretent TGF 3 et IL-10 >>> inhibent I'activation des Thl

- TH1 : sécretent I'INF y>>> inhibent la prolifération des Th2

- TH2 activent les B

- Des TH1 cytotoxiques peuvent tuer les B

- Des cytokines libérées par les T CD8 activées : TG FB et IL-10

TGFf inhibe Thl
IL10: induction des TH2



Régulation extrinseque

>> Agents Immunosuppresseurs

>> Toxiques :
Azathioprine: Inhibe la synthése d’ADN

. s e Fixation sur des récepteurs cytoplasmiques
corticosteroides >> les complexes récepteurs- stéroides interagissent  avec 'ADN

>> |nhibiteurs de l'activation des T (cyclosporine, FK 506, Rapamycine)
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Activation des lymphocytes T par I'antigene

+ Cellule présentatrice de I'antigen

(Activation lymphocytaire: signalisation intracellulaire via le TCFD

i ; celiule T
Cellule T *
P
Signal co-stimulateur2 l Signal spécifique b
L \I LAT
| PtC‘y \
| ol i . i
DAG <— 2
Facteurs de transcription (NF-AT, NFkB ...) PKC/ 2 v o
' i e N
/
IL2 Celc}neurine AP-1 /
— NF-xB =& NF-AT 7

— —
IL2R a
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Activation de la transcription spécifique de génes Aucune activation de la transcription
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Pas de prolifération de la cellule T




