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Modèles de différenciation & sélection

Modèle stochastique

Socolovsky et. al. (1998) PNAS 95:6573

Modèle instructif ou inductif

Modèles mixtes
(asymétrique, permissif, flou, cinétique…)
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Engagement vs. Sélection

Par quel mécanisme les précurseurs 
s’engagent-ils dans un lignage donné?

L’engagement est-il le fruit du hasard?
Est-il contrôlé par un mécanisme de sélection?

Au contraire, existe-t-il un signal (contact 
cellulaire, cytokine…) qui détermine 
l’engagement? 
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Les lymphocytes B et T

caractérisés par leur récepteur spécifique d’antigène
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Diversité des chaînes Ig et TCR
• La diversité des chaînes d’Ig et de TCR 

est le produit de :
– Combinatoire des segments V(D)J
– Appariement IgH/L, TCRα/β or TCRγ/δ
– Ajout/élimination aléatoire de nucléotides à la 

jonction des segments géniques (CDR3)
CDR3

NNN NNNN
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Estimation de la diversité (2)

~1012 ~1015 ~1018
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Théorie de la sélection clonale (1)

• Chaque lymphocyte 
exprime un type unique 
de récepteur spécifique 
d’antigène

Burnet (1899–1985) 

• Les lymphocytes 
exprimant un récepteur 
dirigé contre un antigène 
du soi sont éliminés lors 
de la différenciation
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Théorie de la sélection clonale (2)
• La liaison avec une bonne 

affinité d’une molécule 
étrangère et d’un 
récepteur entraîne 
l’activation du lymphocyte

• Les cellules effectrices 
différenciées à partir d’un 
lymphocyte activé donné
expriment des récepteurs 
de même spécificité
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11D’après Fitzsimmons et Hagman (1996) Curr. Op. Immunol. 8:166.

Parallèle différenciations B et T
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Moelle osseuse/Thymus

V D J C
Locus IgH/TCRβ

V J C
Locus IgL/TCRα

Sélection positive
Sélection négative

Lymphocyte
mature BCR/TCRαβ

Périphérie

BCR/TCRαβ

Réarrangements

Notions de répertoires (1)

Répertoire
génétique

Répertoire
potentiel

Répertoire
disponible
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Répertoire
génétique

Répertoire
potentiel

Répertoire
disponible

Périphérie

+/-

Infection
- virale
- bactérienne
- parasitaire

+/-

+/-

Répertoire
effecteur

Moelle Osseuse/Thymus

Notions de répertoires (2)
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• La diversité des récepteurs spécifiques de 
l’antigène du répertoire disponible de 
lymphocytes matures périphériques 
conditionne la capacité à répondre aux 
antigènes du non-soi.

• Cette diversité disponible est en fait façonnée, 
notamment pendant la différenciation 
lymphocytaire, par les antigènes du soi.

Notions de répertoires (3)
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Sélection des lymphocytes B (1)

© 2000 John Wiley & Sons, Inc. 
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Sélection des lymphocytes B (2)
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Délétion clonale (1)
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Délétion clonale (2)
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Anergie (1)
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Anergie (2)
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Sélection des lymphocytes B (3)
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Édition du BCR (1)
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Édition du BCR (2)
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Édition du BCR (3)
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Édition du BCR (4)
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Sélection des lymphocytes B (4)
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Sélection des lymphocytes B (5)
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Sélection des lymphocytes B (6)
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Hypermutations en absence d’antigène
IgM+IgD+CD27+ humaines
- Zone marginale de la rate
- Mutations somatiques
- Diversité CDR3 « normale »

Weller et al. (2008) J. Exp. Med 205:1331.
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Hypermutations en absence d’antigène
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Compétition antigénique
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-S160, S104, 2E8 et F6 sont quatre anticorps monoclonaux anti-T15, une 
immunoglobuline IgA,κ anti-phosphorylcholine.
-S160 est dirigé contre un épitope de Igα; S104 est spécifique de IgA,κ; 2E8 et F6 
sont des anticorps anti-idiotypiques.
-Les quatre anticorps ont été utilisés pour tenter d’inhiber des plages d’hémolyses 
locales (PFC) obtenues en mélangeant in vitro des cellules de souris BALB/c anti-
PC, de la PC couplée à des globules rouges de mouton et du complément.

Dominance clonale: idiotype T15 (1)



34

Dominance clonale: idiotype T15 (2)

Vakil, Briles & Kearney (1991) Dev. Immunol 1:203.
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Dominance clonale: idiotype T15 (3)

Vakil, Briles & Kearney (1991) Dev. Immunol 1:203.

Injection néonatale de R36A S. 
pneumoniae + challenge R36A 
à 7 semaines

Dosage Ac anti-PC

Challenge léthal S. pneumoniae
Pouvoir protecteur du sérum de 

souris préalablement exposées?
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38Godfrey and Zlotnik (1993) Immunol.Today 14:457-553.
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Lignées αβ versus γδ
• Controverse concernant le mécanisme 

contrôlant le choix vers les lignées T αβ et γδ

• Certaines cellules Tγδ expriment TCRβ
Certaines cellules Tαβ expriment TCRγ

• Différent modèles proposés :
– Réarrangements séquentiels
– Réarrangements compétitifs
– Lignées séparées

Instructif

Aléatoire
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Modèle modifié de lignée séparée (1)

Précurseur αβ

CD25+DN

DP

Cellules αβ
matures

o o
βγδ

+ -
βγδ

+ +
βγδ

- -
βγδ

- +
βγδ

+ -
βγδ

+ -
βγδ

+ -
βγδ

+ -
βγδ

+ +
βγδ

+ -
βγδ

+ -
βγδ

+ -
βγδ

+ -
βγδ

+ +
βγδ

- +
βγδ

+ +
βγδ

+ +
βγδ
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Précurseur γδ

CD25+DN

Cellules γδ
matures

o o
βγδ

+ -
βγδ

+ +
βγδ

- -
βγδ

- +
βγδ

+ +
βγδ

+ +
βγδ

?
- +
βγδ

o -
βγδ

o +
βγδ

o +
βγδ

Modèle modifié de lignée séparée (2)
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Nouveau modèle instructif

Kreslavsky et al. (2008) J. Exp. Med. 205:1173.



44Godfrey and Zlotnik (1993) Immunol.Today 14:457.
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Sélections positive et négative (1)

• Sélection positive: le TCR doit avoir une 
certaine réactivité avec une molécule du 
CMH du soi

• L’expression du co-récepteur CD4/CD8 
suit la restriction pour le CMH

CD4/classe II et CD8/classe I

• Sélection négative: les cellules T 
autoréactives (reconnaissant CMH 
+.peptide du soi) sont éliminées
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Sélections positive et négative (2)

Éducation thymique



47Godfrey and Zlotnik (1993) Immunol.Today 14:457.

Restriction
au CMH
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Rôle de l’épithélium thymique 
dans la sélection positive (1)
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Rôle de l’épithélium thymique 
dans la sélection positive (2)
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Sélection positive & CMH (1)
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Sélection positive & CMH (2)
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Sélection positive & CMH (3)
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Sélection positive & CMH (4)
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Sélection positive & CMH (4)

Brocker, Riedinger & Karjalainen (1997) J. Exp. Med. 185:541.
Fonds C57BL/6 I-E-(I-Eα-), I-A+
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% Vb CD4/CD8 chez BALB/c
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Baey & Thomas-Vaslin (2009) non publié.
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58Godfrey and Zlotnik (1993) Immunol.Today 14:457.

Rôle des
peptides
du “soi”
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Induction de la tolérance

Rôle des peptides du soi Délétion clonal
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Délétion clonale et superantigènes (1)
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Délétion clonale et superantigènes (2)
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Délétion clonale et superantigènes (3)

Woodland & Blackman (1992) Int. Rev. Immunol. 8:311.
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Délétion clonale et superantigènes (4)
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Délétion clonale et superantigènes (5)

(mtv)
Mtv7-

Mtv7+

c

c

m

m
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Délétion clonale et superantigènes (6)

Scherer et al. (1993) Annu. Rev. Cell Biol. 9:101.
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Sélection négative & superantigène (7)
% Vb dans CD4
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Sélection négative & superantigène (8)

Brocker, Riedinger & Karjalainen (1997) J. Exp. Med. 185:541.
Fonds C57BL/6 I-E-(I-Eα-), I-A+
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Délétion clonale et TCR transgénique
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Sélection et TCR transgénique
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Peptides agonistes, antagonistes (1)

Peptide ligand altéré (APL)
= peptide analogue d’un peptide immunogène 

Agoniste Conserve certaines fonctions d’activation

Antagoniste passif Compétition pour le CMH

Antagoniste actif induction d’anergie, modification 
de la cascade d’activation



77D’après Sloan-Lancaster et Allen (1996) Annu. Rev. Immunol. 14:1-27.

Peptides agonistes, antagonistes (2)
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Peptides agonistes, antagonistes (3)
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Peptides agonistes, antagonistes (4)



80Godfrey and Zlotnik (1993) Immunol.Today 14:457.

Sélection
CD4/CD8
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Sélection CD8/CMHI & CD4/CMHII (1)
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Sélection CD8/CMHI & CD4/CMHII (2)
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Sélection CD8/CMHI & CD4/CMHII (3)
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Modèle cinétique d’engagement CD4/CD8

Singer, A. (2002) Curr.Opin.Immunol. 14, 207-215.

Sélection CD8/CMHI & CD4/CMHII (4)
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Modèle cinétique d’engagement CD4/CD8

Singer, A. (2002) Curr.Opin.Immunol. 14, 207-215.

Un arrêt du signal 
promeut la 
différenciation en 
lymphocyte T CD8SP

Sélection CD8/CMHI & CD4/CMHII (5)
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Un signal persistant 
promeut la 
différenciation en 
lymphocyte T CD4SP

Modèle cinétique d’engagement CD4/CD8

Singer, A. (2002) Curr.Opin.Immunol. 14, 207-215.

Sélection CD8/CMHI & CD4/CMHII (6)



88Tyznik, Sun & Bevan (2004) J. Exp. Med. 199:559.

Sélection CD8/CMHI & CD4/CMHII (7)



89
Klenerman et Zinkernagel

(1998) Nature 394:482-485.

Le « péché originel »

LCMV-WE
Sauvage
GP33-wt
H-2Db

LCMV-8.7
Mutant 
GP33-3L APL
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Conclusion
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Sélections centrale et périphérique
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- The immune system does not ‘decide’ that a stimulus is deadly or harmless 
and respond accordingly.
- The world is not divided between the self and the not-self (foreign). The 
immune system does not ‘know’ the difference. Only obedience to the 
immunological rules defines what is tolerated and what is intolerable.
- SELF IS ONLY THAT COLLECTION OF POTENTIAL IMMUNOGENS THAT 
CANNOT STIMULATE A RESPONSE (or only a subliminal one) AT THAT TIME 
AND PLACE! This inability, which we name immunological tolerance […] is the 
result of a multitude of central and peripheral down-regulatory mechanisms that 
have acted according to their own rules. 
-Any ‘foreign’ epitope can become ‘self’ if administered appropriately, and any 
‘self’ epitope can become ‘foreign’ and cause autoimmune disease, if tolerance 
is overcome with an adjuvant, by an intercurrent infection, by molecular mimicry, 
or by a variety of other means.
- Again, the immune system does not ‘choose’ immunoprotection or 
immunopathology in response to a challenge; both will occur in any event, and 
the fixed rules only determine the relative balance of the two.

There is only one immune system! The view from 
immunopathology. A. M. Silverstein and N. R. Rose.
Semin. Immunol. 12:173-178, 2000.


