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1¢re vaccination par Edward Jenner
(1749-1823)

Jenner découvre en 1796
que l'inoculation de la

| vaccine (bovine) induit une
protection contre la variole
(humaine). |l appelle cette
procédure vaccination.

200 ans plus tard, TOMS
| annonce I'éradication de la
variole (en 1979).

Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Emergence de I'immunologie

« A la fin du 19éme siécle, de la microbiologie

* Développement de la vaccination par Louis
Pasteur (1822—-1895) (choléra, anthrax, rage)

* Immunité naturelle:
Phagocytose des microorganismes par les
macrophages (Metchnikoff)

* Immunité acquise:
Découverte des anticorps ou immunoglobulines
(von Behring et Kitasato) > spécificité et
mémoire de la réponse anticorps

Adrien Six — 9 février 2009

Théorie humorale de 'immunité

*La réponse immunitaire acquise est le
résultat des anticorps secrétés qui
neutralisent les microorganismes

*Ces anticorps spécifiques peuvent étre
induits contre un vaste (infini?) ensemble
d’antigénes

Théorie des chaines latérales
P.Erhlich (1854-1915)

« Les anticorps sont des substances
naturelles ancrées a la surface des
cellules

* Leur spécificité est prédéterminée par
une configuration stéréochimique

» Le nombre de spécificités différentes
disponibles est énorme

« Pour induire la production d'un =
anticorps donné en quantité, il suffit que
I'antigene se lie au récepteur approprié
et ainsi stimule la cellule qui le porte a
libérer I'anticorps dans le sérum
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Théories de la diversité des Ac

* Théorie sélective de Erhlich réfutée par Landsteiner
-> anticorps contre des antigénes artificiels

« Comment la sélection naturelle conserve des génes
codant des anticorps dirigés contre des molécules qui
n’existait pas auparavant?

= Emergence des théories instructives et directives
» Développements de la génétique impliquent qu’un tel

phénoméne suppose une modification de la séquence
ADN aprés l'interaction pré-Ac/Ag

= Retour aux théories sélectives (Burnet/Jerne)
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Théorie de la sélection clonale (1)
Burnet (1899-1985)

» Chaque lymphocyte ©

exprime un type unique

de récepteur spécifique

e QQQ@Q@@

* Les lymphocytes
exprimant un récepteur QQQQQQQ
dirigé contre un antigéne
du soi sont éliminés lors A\ A [ ]

de la différenciation self antigens sell antigens
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Théorie de la sélection clonale (2)

» La liaison avec une bonne

affinité d’'une molécule QQQ
étrangére et d’un
récepteur entraine ®

I'activation du lymphocyte IEH S0

* Les cellules effectrices
différenciées a partir d’'un @@@@@
lymphocyte activé donné
& & & @& 9

expriment des récepteurs

A Y\ g ez Effecior cells eliminate antigens
de méme spécificité

(©) Current Biology Ltd/Garland Publishing

La théorie de la sélection clonale (3)

La théorie sélective pose néanmoins le probleme
de l'origine génétique de la diversité :

* Comment expliquer I'extraordinaire diversité ?
(Landsteiner a montré qu’elle est « illimitée »)

* Comment expliquer la constance des domaines
constants alors que la diversité se concentre dans
les domaines variables (Edelman, 1969) ?

» Combien de génes doit-on considérer ?
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Composants cellulaires
du systéme immunitaire
* Immunité naturelle et Immunité acquise dépendent
de l'activité des leucocytes (globules blancs)

* L'immunité naturelle est essentiellement due a
l'activité des cellules myéloides

* L'immunité acquise est principalement due a l'activité
des lymphocytes

* Ces cellules font partie du systeme hématopoiétique
et ont une origine commune, la moelle osseuse
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Le systeme hématopoiétique

pluripotent hematopaietic stem cell

Les lymphocytes B et T

lmmunq?lobuiln TCR

S g
GRS

B lymphocyte T lymphocyte

-> caractérisés par leur récepteur spécifique d’antigéne

Q) Current Biology Ltd/Garland Publishing

Lymphocytes T cytotoxiques

Cytotoxic T cell te‘c;iﬁﬂlze_'s"..mp1ex}.q'f.
viral fragment with MHC class |
and kills infected cell

CcDs8*
- /
£E 2 8 CMH |
CD8* MHC y B : /
dass 1y ! i Cytotoxique

-
~ e i
-

i

{€) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Lymphocytes T
inflammatoires et auxiliaires

fa}
Inflammatory T cell recognizes complex of (b} elper recog
bacterial fragment with MHC class Il ;:-.ﬁgmil mmg ::xsld?ioén?l:::;l
and activates macrophage and activates B cell

activates

»

(€} Corrrnt Bickngy Ll C.arland Publisking

MHC
class Il

B
CD4*
(£} Courrent Blology Lid) Garkand Publisking

CD4* |/ CMHIUl [/ Auxiliaire

Autres composants cellulaires

Cellules dendritiques
* Cellules présentatrices d’antigénes
* Présentation de I'antigéne aux lymphocytes T

Monocytes et Macrophages
* Cellules présentatrices d’antigénes
« Elimination des microorganismes intracellulaires
* Production de cytokines (IFN-y...)

Cellules « Natural Killer »
« Role de lutte contre I'infection, réle de surveillance
* Fonction cytotoxique contre les cellules tumorales ou
infectées par des virus
* Récepteur Fc des IgG (FcyRIll) > ADCC
* Production de cytokines (IFN-y)

Autres composants cellulaires

Mastocytes et Basophiles
* Réle dans la réponse inflammatoire et allergique
* Récepteur Fc des IgE (FceRI) et de certaines IgG (FcyR).
» Médiateurs de l'inflammation (histamine, sérotonine...)
* Production de cytokines (IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF,
TNF...)

Granulocytes
» Dégranulation - facteurs inflammation, protéolyse...
* Neutrophiles > phagocytose
« Eosinophiles - lutte anti-parasitaire
» Basophiles - réaction allergique

Maturation des lymphocytes

Origine: moelle osseuse

" Différenciation: organes
lymphoides centraux >
moelle osseuse et thymus

Fonction dans les
organes lymphoides
périphériques: rate,
ganglions lymphatiques,
H , tissus lymphoides

O i associés aux muqueuses

20
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Organes lymphoides périphériques

Réle: 1. Capturer les antigénes
2. Initier la réponse immunitaire spécifique

The lymph node

conex

primi
lymphoid follicle
medullary cords
(macrophages
) and plasma cells)
lymphatic vessel .
medullary sinus
artery
paracortical area vein
(mostly T cells)
efferent
secondary lymphalic vessel
fymphoid follicle

(mastly B cells)

germinal center marginal sinus

© Current t Biology Ltd/Garland Publishing 21
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Naive;ympﬁocggs: i Lyl:PhOC}'IGS Erd 4 -
enter lymph n lymph return to bloo
from blood [ via the thoracic duct Ly m p h O Cyte n a I f

f@ Antigéne

1/ capturé et
présenté dans
les organes
lymphoides

v

Lymphocyte effecteur

22
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Composants moléculaires
du systéme immunitaire

* Récepteurs de 'immunité innée (TLR et NOD)
* Récepteurs de 'immunité adaptatif (Ig et TCR)
» Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH | et Il)
* Systéme du complément
* Cytokines, Chimiokines
» Molécules d’adhésion, de costimulation

* Transduction du signal, facteurs de transcription

L]
23
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Récepteurs de 'immunité innée

Inohara & Nunez (2003) Nat Rev Immunol. 3:371.

LS
PAMP: Pathogen-Associated Molecular Patterns ok -
PRR: Pattern Recognition Receptors ocept
TLR: Toll-Like Receptors
NOD: Nucleotide-Binding Oli ization Domain 24
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La molécule anticorps

* La molécule anticorps ou
immunoglobuline est
composée de 2 chaines
lourdes (IgH) et 2 chaines
légéres (Igx ou Igh)

variable

N-terminus. region N-terminus

A\
Vi

» Chaque chaine
comprend une région
constante et une région

constant

variable region

« La région variable porte o
I’e site ‘de liaison a i
| antlgene (© Current Bivlogy Ltd/Garland Publishing
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Transduction du signal BCR

Reconnaissance de
I'antigéne par I'lg

Transduction
du signal par

Iga/Igp
(CD790/CD798)

m Iga 'QB immunoreceptor tyrosine-based

activation motif

T (D/EJXXYXXLX g g YXXL

27

Les classes d'immunoglobulines

& o lgA

e

Y 4¢ (dimere)

I

(pentamere) ;5‘3 *y/

Formes membranaires ou sécrétées, -
sauf IgD (uniquement membranaire) = 28

|dentification du récepteur T (TCR)

Supposé étre un variant d’anticorps:

— Structure similaire

— Formes membranaires et solubles

— Sécrétion importante
- Essai de purification de récepteur
mais...

Anticorps monoclonaux contre le TCR

montre une expression membranaire
exclusive et faible (1983)

30
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Le complexe TCR — CD3

« Hétérodimére de chaines i

a et B (OU Y et 8) recognition

* Chaque chaine comprend
une région constante et
une région variable

*Les régions variables
portent le site de liaison au
complexe peptide-CMH

*Le TCR est associé aux
molécules de transduction
du signal CD3 (ITAM)

signaling
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(©) Current Biology Ltd/Garland Publishin

Complexe majeur d’histocompatibilité

* Complexe génétique codant les molécules du CMH
de classes | et || > présentation antigénique de
peptides aux lymphocytes T

* Expression cellulaire:
— CMH1 - expression ~ubiquitaire
— CMH Il > ¢ dendritiques, macrophages, ¢ B (APC)

* Fort degré de polymorphisme
* Rbéle dominant en transplantation - rejet de greffe

32

Le complexe HLA

Class I <«—Class >
DO D

P A
" B A B A B A B A
uman
HLA +H—1—a 08— I [] il I I . Genes

Cc
@ Cell
membrane
p,—m\c roglobulin
-

98&3 %% %o

Copyriahl © 2000 John Wiley & Sans. Ine. All rights resarved

D
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Le complexe H-2

Class [ <— Class Il —> € Class | >
K I-A I-E o} L
Mouse 2 & : 5
H-2 (] (H (] [ Genas

a B @ B a hat « fzm
Bzm Bzm
Cell membrane

Copyriaht © 2000 John Wilay & Sans_ Ine. All righte recorved
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La présentation antigénique

MHC class | MHC class Il

r peptide j

(€} Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Les cytokines - définition

*Protéines de régulation sécrétées

*Contrélent la survie, la croissance, la
différenciation et les fonctions effectrices

*Différentes familles: CSF (colony-
stimulating factors), interleukines (IL),
lymphokines, monokines, interférons (IFN)

36

Les cytokines — modes d’action

Autocrine

Paracrine
—”;E

Endocrine

¢

Copyright & 2000 John Wiley & Sons, Inc. All rights reserved.
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Le paradigme Th1/Th2

Th1: fonction inflammatoire Th2: fonction auxiliaire

fa}
Inflammatory T cell recognizes complex of (o) Helper T cell recognizes comple:
bacterial fragment with MHC class II antigenic fragment with MHC |::dla:sc‘llrl
and activates macrophage and activates B cell

Université Pierre et Marie Curie

. activales

JS:‘E@@

() Corrent Biokoy i Garkand Publishing (£} Comrent Biokomy Lick/Carlard Poblinbing,

IFNy, IL-2 IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-13

38
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Réle dans la pathogenese

Infection Leishmania chez la souris:

Souris BALB/c sensibles a I'infection

-> Les macrophages ne produisent pas d’IL-12

- Défaut de production de cellules Th1 pro-inflammatoires

> Les cellules auxiliaires Th2 incapables d’activer les
macrophages pour combattre 'infection

Souris C57BL/6 résistantes a l'infection

- Les macrophages produisent de I'lL-12 aprés infection

> Différenciation de cellules Th1 pro-inflammatoires

- Activation des macrophages infectés pour éliminer le
parasite Leishmania

39
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Le systeme du complément

+ Systeme complexe capable d’induire la lyse cellulaire
* Enzymes protéolytiques, protéines et peptides de régulation et
d’'inflammation, récepteurs cellulaires

‘ CLASSICAL PATHWAY ‘

Lectin binding to pathogen
surlaces

Antigan:antibody complex Pathogen surfaces

LI ' JJI

[
Complament activation

|1
[ 1 {L

Recruitmant of Opsenizaton ‘ ” Killing ”

inflammalory cells of pathogens. of palhogens

() Curvent Winlogy Lid)Tardand Publidisg
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Coopération cellulaire et activation

Antigen:receptor binding and Antigen:receptor binding and co-stimulation
activation of B cell by T cell of T cell by dendritic cell

T lymphocyte B lymphocyle denditic call T lymphocyte
= = = =
Proliferation and differentiation Proliferation and differentiation
to effector function to effector function

(€) Current Biology Ltd/Garland Publishing

> Réle critique de I'environnement « cytokine »

42
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Les pathogenes extracellulaires sont
éliminés par les anticorps

Neutralization

‘Q;?

.iyf"
TT = = = f
Ingession by macrophage Ingeston by macrophage Lysis and ingastion

43

Adrien Six — 9 février 2009

Lymphocytes T pour contrOler les
pathogénes intracellulaires (1)

Virus-infected cell ‘ ‘

Cytofoxic T cell kills infected cell

Q
&
E 3
2 =

infected cell

cytotoxic
Teel

killed infected cell
(€) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Lymphocytes T pour contrOler les
pathogénes intracellulaires (2)

Infected macrophage

Activated infected macrophage

lysosome mycobacteria

*

@ @
T O%
® o)

@9

antigen

@

= =

>

"
i /\*
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Lymphocytes T nécessaires pour
activer la plupart des réponses B

Antigen:receptor binding and
activation of B cell by T cell

T lymphocyle B lymphocyte

molécules accessoires
molécules d’adhésion
cytokines

2.

=

N
Proliferation and differentiation
to effector function

46
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Reconnaissance par le TCRa3

» Alinverse des anticorps qui reconnaissent
les protéines natives, le TCR reconnait des
petits peptides
— produits de dégradation des protéines
— présentés les molécules du MHC

» Pendant leur différenciation dans le thymus,
les lymphocytes T sont “éduqués” pour
reconnaitre les molécules du CMH de
'organisme -> restriction par le CMH

47
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La présentation antigénique

EXOGENIUS . .
% Voie exogéne | >CD4*

— ‘

5§ -

"-1‘&?3’# Voie endogéne

->CD8*

CeIIuIes présentatrices spécialisées

Dendritc. cell | l Wacrophage J | R
\\v =% i(g
U, =
wQ .H @ / TN .
o/ ) . é 2[ ( ég
N e i o Lt
(© Current Biology Ltd/Garland Publishing
CMH II* CMH II* CMH II*
B Dendritic cell ‘ | Macrophage ‘ ‘ B lymphocyte
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Reconnaissance par le TCRyd

* Intermédiaire entre anticorps et TCRof en

structure et fonction

* Reconnait I'antigéne de différentes

maniéres:

— reconnaissance restreinte par le CMH
— présentation par des molécules du CMH non

classiques (class Ib, CD1)

— reconnaissance directe de I'antigéne

—reconnaissance d’antigénes non-peptidiques
(lipides, glycolipides, phospholipides)

51
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Mémoire immunologique

Antibody
(ugmi-' serum)

104 .
10% pr?agse
102
10 4
100 n
1071 4
107

103

(©) Current Biology Ltd/Garland Publishing

—> Principe de la vaccination
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Les cellules T régulatrices

Supprassce
{reguiatory)
Tealls

Abbas & Lichtman

Basic Immunology

Mills (2004) Nat. Rev. © 2001 W.B. Saunders
Immunol. 4:841.
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T Cell Receptor Signalling

Joseph Lin and Arthur Weiss

54
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Un paradoxe génétique

*Beadle et Tatum (1941): un géne, une protéine
*~50 000 génes dans le génome humain

» Capacité de production d’'une variété « infinie »
d’anticorps et de récepteurs T différents

=> Théorie des réarrangements somatiques
La recombinaison V(D)J (Tonegawa, 1976)

61
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« Si les smokings étaient faits d'une seule piece, et
que les gens devaient se faufiler a l'intérieur par un
trou dans le dos, les magasins de location de
smokings devraient stocker un nombre encore plus
grand de ces habits qu'ils ne le font. Heureusement,
on peut mélanger des pantalons, des vestes, des
chemises et des chaussures de tailles et pointures
différentes. »
La sagesse des genes, Christopher Wills.

62

Les régions variables sont créées
pendant la recombinaison V(D)J

——Famille V — (Famille D) — Famille J —
DNA germinal -II-HI—//—H—H—H—D—Hﬂ—D

Recombinaison D > J

Recombinaison V > DJ
C

DNA réarrangé W/M—D—
VDJ
CDR3 = jonction V(D)J
-> Contact avec I'antigene (Ig)
- Contact avec le complexe CMH/peptide (TCR) ¢,

Université Pierre et Marie Curie
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Notions de répertoires (1)

Moelle osseuse/Thymus

/ Locus IgH/TCR Locus IgL/TCRa \
\" DJ C \" J C :
Répertoire —_— v —_— v H
génétique
Réarrangemen EStades de
différenciation
Répertoire
potentiel °5 BCR/TCRaf H
Sélection positive :
k Sélection négative /
Répertoire Lymphocyte°5
disponible% mature BCRITCRafp

Périphérie

110

Notions de répertoires (2)

» La diversité des récepteurs spécifiques de
'antigéne du répertoire disponible de
lymphocytes matures périphériques
conditionne la capacité a répondre aux
antigénes du non-soi.

» Cette diversité disponible est en fait
fagonnée, notamment pendant la
différenciation lymphocytaire, par les
antigénes du soi.

1M1

Notions de répertoires (3)

Moelle Osseuse/Thymus

Répertoire Répertoire
génétique potentiel

P

Infection
- virale -
- bactérienne
- parasitaire
Répertoire Répertoire
effecteur disponible
Périphérie

112]

Réponse adéquate vs. inadéquate

Lors d’'une infection par un micro-organisme, le
systéme immunitaire peut rencontrer, en méme
temps, diverses molécules :

- Antigenes

- Mitogénes

- Superantigénes ou activités superantigénes

En réponse a ces molécules, il peut apparaitre des
réponses adéquates ou réponses inadéquates.

- Les réponses inadéquates (« non-spécifiques »)
peuvent brouiller ou masquer les réponses
adéquates (« spécifiques »).

113
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Evolution du systéme immunitaire

Bactéries Plantes Invertébrés Vertébrés

Immunité innée
Conclusion ]
Cytokines/Récepteurs de Cytokmes

—
Immunité

adaptative

127
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‘ Immunité naturelle‘

Physr(a[ barriers C e-lh C hPmrmI barriers a
Skm PMN's, mono(y‘res pH. Irplds p
mucaus membranes | - macrophages, enzymes, etc.
i eosinophils, 1
f NK cells I
I Cytokines Cytokines
C Antlbodres Cytokmes
{ e B cells T cells —— t
2 L e
+ ‘Immunlte acqwse‘ -
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