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Les bases moléculaires de I'alloréactivité

+ L’alloreconnaissance directe
— Le polymorphisme des molécules de CMH
— La surface de contact
— La spécificité peptidique

« L’alloreconnaissance indirecte et semi-directe

Alloreconnaissance

» L’alloreconnaissance définit les mécanismes par lesquels le

systéme immunitaire du receveur reconnait comme “étranger”
un tissu provenant d’un individu de la méme espéce, mais
génétiquement différent

— Conduit a la destruction du greffon ou a la réaction du

greffon contre 'hote

Selon 3 voies:

— Directe: TCR receveur <> CMH donneur + peptide donneur présenté
par APC donneur

— Indirecte: TCR receveur <+ CMH receveur + peptide donneur

— Semi-directe: TCR receveur <~ CMH donneur + peptide donneur
présenté par APC receveur

Principale cible du rejet: le CMH

Diversité des molécules de CMH

» Haut degré de polymorphisme a I'échelle de la
population globale mais...

» Peut importe le degré de polymorphisme, seules 2
alléles d’'un géne peuvent étre exprimés par individu

* Polygenie: présence de plusieurs génes codant pour des
proteines assurant la méme fonction — chaque individu
produit plusieurs CMH

—Un individu donné exprime 6 alleles différentes de chacun des
CMH letll

—Polymorphisme et polygénie contribuent a produire une diversité
des CMH tant a I'échelle de l'individu qu’'a I'échelle de la
population globale.



Diversité des molécules de CMH
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Le polymorphisme des molécules de CMH
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Diversité des molécules de CMH

* Le polymorphisme CMH
— Au niveau des hélices o affecte directement

I'alloreconnaissance

— Au niveau du sillon peptidique affecte la conformation

adoptée par le peptide au sein de la poche et par
conséquent la structure globale de la surface
reconnue par le TCR

=Conséquence sur la nature et la conformation
du peptide présenté

Le polymorphisme et surface de contact
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D’aprés Nature Reviews Immunology, 2007; Vol 7: 942-953



La restriction au CMH de la réponse T
EXPERIMENT

Sélection thymique et restriction au CMH

Zinkernagel & Doherty (Nobel 1996)
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%/Lf/ Experimental demonstration that the thymus selects for
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MHC molecules.

D’aprés Molecular Immunology, 2008; Vol 457: 583-598 Zinkernagel & Doherty, Nature Vol.248 April19 1974

La sélection thymique

» Avant sélection thymique: répertoire T trés large, variant du
moins avide au plus avide

— La sélection négative élimine les TCR incapables de s'activer au
contact de p-CMH du soi

Comment concilier 'rest_ri_ct’ion au CM H et - Iaﬁ zs:ection positive élimine les TCR trop réactifs vis a vis de p-CMH
alloréactivite?

+ La sélection thymique n’affecte pas le potentiel alloréactif
des TCR — peuvent présenter forte affinité pour un CMH
allogénique et ainsi étre +/- spécifiques du peptide présenté



La sélection thymique et contribution peptidique La selection thymique et contribution peptidique
% éb é: B Repertore @ TCRs
\E‘Z}S} \i' E7 3

ne ic
Dep ¢
4 A" v 4 Range of TCR specificity

for peptide-MHC complexes

*Reconnaissance conventionnelle: Aprés la sélection thymique, ‘<B v, wiv. swhvg
un TCR devra présenter une certaine spécificité vis a vis du % QOO
peptide puisque son affinité pour le complexe p-CMH autologue ‘
est faible (conséquence de la sélection négative)

Alloreconnaissance: Apres la sélection thymique, un TCR
potentiellement alloréactif peut présenter une forte ou une faible
spécificité vis a vis du peptide suivant son affinité pour le
complexe p-CMH allogénique.

Nature Reviews | Immunolc

D’aprés Nature Reviews Immunology, 2007; Vol 7: 942-953

Alloreconnaissance directe: interaction TCR/p-

Alloreconnaissance directe =
CMH allogénique

CD4+ CD8+
el e * Les questions a résoudre:
— Contributions respectives du CMH allogénique et du
peptide présenté dans I'alloreconnaissance?
:_: TCR TCR
i , * Modeles d’interaction TCR/p-CMH allogénique
logenic Allogenic

MiCqess MHCcess ] — haute densité de déterminants (Matzinger & Bevan,

0

1977): importance du CMH allogénique

— multiples complexes binaires (Bevan, 1984): importance
du peptide présenté

ForeignCell

Direct Allorecognition

D’aprés Molecular Immunology, 2008; Vol 457: 583-598



Les modeles d’alloreconnaissance directe

Les modeles d’alloreconnaissance directe

* Modéle des multiples complexes binaires:

Conventicnal Proposed extremes Le CMH allogénique peut fixer un grand nombre de peptides
recognition of allorecognition différents de ceux du CMH du soi ou bien des peptides du soi dans
1 une orientation différente. Par conséquent, de nombreux clones T
différents sont recrutés en réponse a un CMH allogénique.
P N e * Modéle de la haute densité de déterminants:
) O 9}

Le TCR alloréactif reconnait des polymorphismes au niveau du
CMH. En comparaison avec des T conventionnels, les T alloréactifs
disposent d'un grand nombre de ligands potentiels par cellule. Par
conséquent, les cellules T alloréactives de faible affinité ou d’affinité

modéle dela  modéle des intermédiaire pour le ligand peuvent étre stimulées et augmenter
haute densité multiples ainsi I'intensité de la réaction alloimmune.

de complexes
déterminants binaires

D’aprés Nature Reviews Immunology, 2007; Vol 7: 942-953

Les modeles d’alloreconnaissance directe
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‘Antigen Presenting Cell

Antigen Presenting Cell

Multiple Binary Complexes Theory

Antigen Density Theory

Chacun de ces modeéles permet d’expliquer I'intensité

La sélection thymique et contribution peptidique

A O -

de la réponse alloréactive . L
Les clones T trop autoréactifs sont éliminés lors de la

D'aprés Molecular Immunology, 2008; Vol 457: 583-598 sélection négative



La sélection thymique et contribution peptidique
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Des complexes CMH-peptides d’individus différents sélectionnent
des répertoires de LT ‘légérement’ différents et peu
AUTOREACTIFS mais...

La sélection thymique et contribution peptidique
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En transplantation, un MHC apparenté mais différent est mis
au contact d’'un répertoire T présentant une réactivité élevée
contre des peptides n'ayant pas participé a sa sélection

La sélection thymique et contribution peptidique
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Alloréactivité

A -

...potentiellement ALLOREACTIFS

La sélection thymique et contribution peptidique

En transplantation, un MHC apparenté mais différent est mis
au contact d'un répertoire T important présentant une
réactivité élevée contre des peptides n’ayant pas participé a
sa sélection

Les précurseurs allogéniques sont détectables lors dune
réponse primaire (i.e. MLR)



Les modeles d’alloreconnaissance directe

‘Multiple binary complex' model

‘"High-density determinant' model
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Nature Reviews | Immunology

D’aprés Nature Reviews Immunology, 2003; Vol 3: 147-158
Alloreconnaissance directe

TTT immunosuppresseurs
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Lechler & Batchelor J Exp Med 1982

Alloreconnaissance directe

orthotopic
kidney allograft

P
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Lechler & Batchelor J Exp Med 1982

Alloreconnaissance directe

orthotopic
kidney allograft
oS .
s\ ._'~\ 7

1°As ¢
recipient(naive)

TTT immunosuppresseurs

(AS x AUG)F, &
original donor

T manth tater Expérience de
o 1o o 2 “parking”

PAS de ‘ recipient
REJET

2% AS ' recipient

la déplétion du greffon en APC du donneur prévient la
survenue d’épisode de rejet aigu

Lechler & Batchelor J Exp Med 1982



Alloreconnaissance directe

TTT immunosuppresseurs
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Alloreconnaissance directe

la réaction lymphocytaire mixte (MLR)
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Alloreconnaissance directe

Lymphocytes receveur APC donneur

La reconnaissance des complexes MHC-peptide
a la surface des APC du donneur par les
lymphocytes du receveur

Alloreconnaissance directe

Alloreconnaissance directe

+ la réaction lymphocytaire mixte (MLR)

— Une prolifération contre un antigéne exogene ne
serait pas détectable sans expansion préalable des
clones T spécifiques

— Explication: la fréquence des précurseurs
allogéniques (=1/100) est 100 a 1000 fois supérieure
a celles des précurseurs dirigés contre les complexes
peptide exogéne-self MHC (=1/10 000)



L’alloreconnaissance directe Alloreconnaissance: Cinétique

* Intervient dans la phase de rejet aigu: disparition
progressive des APC du donneur au sein du greffon
(expérience du parking)

» Alloreconnaissance indirecte: reconnaissance des antigeénes du
donneur présentés par les APC du receveur

+ Contrairement aux APC du donneur qui vont disparaitre
» Fréquence des précurseurs T alloréactifs comprise progressivement avec le temps, la voie indirecte persiste tant
0 que le greffon est présent
entre 1 et 7% : . . - .
=r0le central dans le rejet chronique et la production d’alloanticorps

» 2 conséquences principales: AlloA
— Reéaction lymphocytaire mixte +++ N 9_9
— La déplétion du greffon en APC prolonge la survie du greffon --

-~ ) . Allorec directe -
= Stratégies thérapeutiques: -

— Matcher des CMH donneur et receveur augmente la durée
de vie du greffon.
— Traitement immunosuppresseur du receveur

L’alloreconnaissance indirecte et production

Alloreconnaissance indirecte , \
d’alloanticorps

CDa+ + Alloreconnaissance directe — induction CTL efficace
T cell mais pas de production d’alloanticorps

» Evidence expérimentale: transplantation cardiaque
Souris CMHII et CD4 KO receveur
Souris H-2¢ donneuse (mismatch CMH 1)
=>Réponse CTL lente sans production d’alloanticorps
=>La reconstitution des receveuses avec des CD4 seulement

permet la reconnaissance des alloantigénes par la voie directe,
sans production d’alloanticorps

(Transplantation, Volume 83 (7), 15 April 2007, 931-937)

TCR

Self MHC ciass I

Self-Antigen Presenting Cell .
=>Interaction B:TCD4 dans le cadre de

l'alloreconnaissance indirecte est au centre de la
réponse humorale

Indirect Allorecognition

D’aprés Molecular Immunology, 2008; Vol 457: 583-598



L’alloreconnaissance directe et production
d’alloanticorps

Présentation
directe
TCD4 Help T aux LB
receveur | I dirigés contre les
I:> “mémes” protéines:
caw & Sm Jam protéines

APC

# alloanticorps
serait plutét apparentés
a des autoanticorps

Allo-reconnaissance indirecte

Donor
APC

i o
Necrotic or
| apoptotic %
. \ material, shed Recipient
‘ ./. ch T helper cell
N
- =% Donor peptide +

" recipient MHC

Donor-derived /
antigepic peplides

Recipient
APC

Allo-reconnaissance indirecte: complexes p-CMH composés

de peptides issus de CMH du donneur et présentés par CMH

du receveur

L’alloreconnaissance indirecte et production
d’alloanticorps

Présentation
indirecte
TCD4 Help T aux LB
| I dirigés contre les
receveur
:> protéines
SolA O polymorphes du

APC
receveur donneur
Peptides issus de @

protéines .
polymorphes du Alloanticorps

donneur (CMH
principalement)

Sources d’alloantigénes

* Présentation croisée d’antigénes extracellulaires
par les CMH | —=CD8 receveur primés contre les
cellules endothéliales du donneur (a confirmer)

+ Autophagie conduit a la présentation d’antigénes
issus de protéines endogénes par les CMH I

—/|’alloréactivité va concerner indifféeremment des
antigénes endo et extracellulaires présentés par
des molécules de CMH | ou |l

(dirigés principalement contre le CMH)



Présentation des alloantigénes

U Endoplasmic reticulum
s W

D’aprés Nature Rev)’ew§ )mmunolugy, 2007; Vol 7: 942-953

Alloreconnaissance semi-directe

*Transfert de complexes p-CMH du donneur sur les APC
du receveur par contact cellulaire ou exosomes

*Alloreconnaissance semi-directe: Interaction des T du
receveur avec ses propres APC ayant endocyté des
complexes p-CMH des cellules du donneur

L’alloreconnaissance indirecte et T
régulateurs

* Modéle d’allogreffe de foie rats BN—Lewis:

— La déplétion des APC du receveur pour limiter
I'alloreconnaissance indirecte abroge la tolérance

+ Dans modéle de transplantation cardiaque chez la
souris:

— Les pDCs du receveur activées présentent, via la voie
indirecte, des alloantigénes aux CD4+CD25+FoxP3+ des
OLII. (Nature Immunology 2006, Vol. 7: 652-662)

—augmentation de la durée de vie du greffon

Alloreconnaissance semi-directe

Recipient T cell
with indirect
allospecificity T cell help

Transfer of donor
MHC + peptide via
cell-cell contact or

exosomes

Donor °
APC

it ~ Donor MHC
Recipient
bt class | + peptide

APC

Transfert de complexes p-CMH du donneur sur les APC du receveur

(i)p-CMHII donneur + TCD4 receveur

(ii)p-CMHII donneur-receveur fournit le help a la reconnaissance p-CMHI donneur +
TCDS8 receveur
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Alloréactivité et traffic cellulaire

Draining lymph node(s) in recipient

Recipient alospecific

Lymphatic/blood
vessels T cell (direct pathway)

Recipiont allospecific
T cel {indirect pathway)

*Voie directe: les APC du donneur migrent vers les OLII pour stimuler les T du receveur
*Les APC du donneur = sources d’AG aux APC du receveur — voie indirecte au sein du
ganglion
*Les APC du receveur patrouillent au sein du greffon et présentent les alloantigénes au
sein du ganglion

D’aprés Nature Reviews Immunology, 2003; Vol 3: 147-158

Topologie de la réponse alloimmune

100 2
2 N
5 Aly/Aly SpinX o 60
g 80 g
g 3t Co
- c
S 60 8 g 404
0 € 2
§ <0 88
g S
< 204 3
3
0- - = 0 [_T—I rfj T T T rf—l
0 20 40 60 80 160 control aly/aly wt Hox11-- aly/aly aly/aly {spleen
Time (days) NoTx Tx Tx ™| Tx

=> Roéle essentiel des organes lymphoides secondaires
dans le rejet en transplantation

Lakkis et al Nat Med 2000

Topologie de la réponse alloimmune

aly/aly (rate mais sans ganglions ni
plaques de Peyer)

‘ Hox 11 - (sans rate)

‘ aly/aly splénectomisé ‘

Alymphoplastic (aly/aly) mice

Mice that are characterized by the absence of B6 control

lymph nodes and Peyer's patches.

Alymphoplasia is caused by a spontaneous

mutation in the gene that encodes

nuclearfactor-kB-inducing kinase. Lakkis et al Nat Med 2000
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