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

- Jenner découvre en 1796
g; que l'inoculation de la
. vaccine (bovine) induit une
protection contre la variole
(humaine). Il appelle cette
procedure vaccination.

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

f_r_j Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Emergence de I'immunologie

« A la fin du 19¢™me siécle, de la microbiologie

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

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

* Immunité acquise (adaptative):
Découverte des anticorps ou immunoglobulines
(von Behring et Kitasato) - spécificite et
memoire de la réponse anticorps
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Théorie humorale de 'immunité

*La réponse immunitaire acquise est le
resultat des anticorps secretés qui
neutralisent les microorganismes

* Ces anticorps specifiques peuvent étre
iInduits contre un vaste (infini?) ensemble
d'antigenes
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Théorie de la selection clonale (1)
Burnet (1899-1985)

« Chaque lymphocyte
exprime un type unique
de récepteur spécifique
d’antigene

* Les lymphocytes
exprimant un récepteur
dirigé contre un antigene
du soi sont éliminés lors
de |la différenciation self antigens self antigens
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Théorie de la selection clonale (2)

 La liaison avec une bonne S
affinité d’'une molécule Q{Cﬂt@
étrangere et d'un T:'/
recepteur entraine ®

) . . _!_ r:_,.." . t'-" ar
I'activation du lymphocyte oreign anligen

» Les cellules effectrices
différenciées a partir d’'un
lymphocyte activé donne
expriment des récepteurs

&%
o 'i“:l
Effector cells eliminate anligens

de meme Sp@lelClte (C) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Bases de la reponse immunitaire

2. Composants cellulaires et moléculaires
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Composants cellulaires
du systeme immunitaire
* Immunité naturelle et Immunité acquise dépendent

de l'activité des leucocytes (globules blancs)

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

 L'immunité acquise est principalement due a I'activité
des lymphocytes

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

pluripotenl hematopoietic stem cell
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N activaied
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(C) Current Biology Ltd/Garland Publishing



Les lymphocytes B et T

Immunoglobulin

)
-

1 %

B lymphocyte T lymphocyte

—> caractérisés par leur récepteur specifique d’antigene
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Lymphocytes T cytotoxiques

Cytotoxic T cell recognizes complex of

viral fragment with MHC class |
and kills infected cell

CD8*
/

CMH |
Dle l
Cytotoxique
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Lymphocytes T
inflammatoires et auxiliaires

(a) : -
Inflammatory T cell recognizes complex of ) Helper T cell recognizes complex of

bacterial fragment with MHC class I antigenic fragment with MHC class |l
and activates macrophage and activates B cell

activates

class Il ( @ 4*  MHC ]
W =0 ) class |l

{C) Current Biology Ltd/Garland Publishing (©) Current Biology Ltd/Garland Publishing

CD4* |/ CMHII / Auxiliaire
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Autres composants cellulaires

Cellules dendritiques
* Cellules présentatrices d’antigenes
* Présentation de I'antigene aux lymphocytes T

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

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

Mastocytes et Basophiles
* Réle dans la réponse inflammatoire et allergique
* Recepteur Fc des IgE (FceRlI) et de certaines IgG (FcyR).
» Médiateurs de l'inflammation (histamine, serotonine...)
 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
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Maturation des lymphocytes

Origine: moelle osseuse

£ -~ F Al anbelamn vain
right subclavian ven . o, left subclavian vein

thymus

Differenciation: organes
A7~ DN el |ymphoides centraux -

sitt«-al moelle osseuse et thymus

Fonction dans les

mows ——1| | 4] organes lymphoides
périphériques: rate,
ganglions lymphatiques,

y, AN tissus lymphoides

(© Current Biology Ltd/Garland Puhri:hi;: associes aux muqgueuses
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Organes lymphoides peripheriques

Role: 1. Capturer les antigenes
2. Initier la réponse immunitaire spécifique

The lymph node

conex
primary

ymphoid follicle

medullary cords
(macrophages
and plasma cells)

medullary sinus

afferent
lymphatic vessel

paracoriical area
{mostly T cells)

' efferent

secondary : lymphalic vessel
lymphoid follicle :
(mostly B cells)

! I & i
qerminal center . 1] marginal sinus




Naive lymphocytes Lymphocytes and
enter lymph nodes lymph return to blood

from blood via the thoracic duct Ly m p h O Cyte n an

Antigene
capture et
presente dans
les organes
lymphoides

infected

. .
peripheral —7 =) A N
lssue ¢ t
S51E y

Lymphocyte effecteur
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Composants moleculaires
du systeme immunitaire

* Récepteurs de 'immunité innée (TLR et NOD)

* Récepteurs de I'immunité adaptatif (Ig et TCR)

» Complexe Majeur d’'Histocompatibilité (CMH | et 1)
» Systeme du complément

 Cytokines, Chimiokines

* Molécules d’adhésion, de costimulation

 Transduction du signal, facteurs de transcription

[ ]
IF2010 BMC423 IF-Intro
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Recepteurs de I'immunite innee

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

TLR ligand {_) NOD ‘o {:"‘

ligand ’ Antigen

(@
g U Ty
TLR2, | e '
TLR4 or ~ </ NOD1, NOD2
other TLRs O¥ L orother
- o NOD proteins

Transcription of NF-kB
target genes, including
> cytokine genes

Y i b‘ -\ ¥ an e an \A ; . —— A : A\ MHF flas‘—, H
{} =~ Peptide

CD8O/ V"“

<JD80 %R“‘ WATCR

(j'y'tgkiﬂe (,, Y

,mh_uﬁ

P

PAMP: Pathogen-Associated Molecular Patterns W Oyiokine W
PRR: Pattern Recognition Receptors receptor
TLR: Toll-Like Receptors
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La molecule anticorps

« La molécule anticorps ou variable
region

M-terminus N-terminus

Immunoglobuline est
composeée de 2 chaines
lourdes (IgH) et 2 chaines
légeres (Igx ou Igh)

VH

 Chaque chaine
comprend une région

constante et une region constant
variable region
« La région variable porte
€ site ‘de liaison a T
a ntl g e n e {C) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Transduction du signal BCR

Reconnaissance de
I'antigene par I'lg

Transduction
du signal par

lgo/Igp
(CD79a/CD79p)

Motif ITAM:

immunoreceptor tyrosine-based
activation motif

(D/E)XXYXXLX 6_g)Y XXL
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Les classes dimmunoglobulines

@ lgA

:j'"’(d imére)

inge region

Secrelory
\ 7 component

Disulfide
bond

Formes membranaires ou sécrétées,

iF20-5845 49 (Upiguement membranaire)
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ldentification du récepteur T (TCR)

Suppose étre un variant d’anticorps:
— Structure similaire
— Formes membranaires et solubles
— Secrétion importante

- Essai de purification de récepteur
mais...

Anticorps monoclonaux contre le TCR
montre une expression membranaire
exclusive et faible (1983)
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Le complexe TCR — CD3

 Heterodimere de chaines ok
o et B (Ou Y et 8) recognition

» Chaque chaine comprend
une region constante et
une region variable

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

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

IF2010 BMC423 IF-Intro
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Complexe majeur d’histocompatibilite

« Complexe généetique codant les molecules du CMH
de classes | et || = présentation antigenique de
peptides aux lymphocytes T

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

 Fort degre de polymorphisme

* R6le dominant en transplantation - rejet de greffe

IF2010 BMC423 IF-Intro
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La presentation antigénique

MHC class | MHC class ||

peplide j
| :;-'—'-1 ; ] 1_.—=
‘H_,, -/

(C) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Les cytokines - déefinition

* Proteines de regulation secretees

e Controlent la survie, la croissance, la
différenciation et les fonctions effectrices

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

IF2010 BMC423 IF-Intro
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Le systeme du complement

« Systeme complexe capable d’induire la lyse cellulaire
* Enzymes proteolytiques, protéeines et peptides de regulation et
d'inflammation, récepteurs cellulaires

Antigen: antibody complex Lectin binding fo pathogen Pathogen surfaces
surfaces

Complement activation
Recruitment of Opsonizaton Killing
inflammatory cells of pathogens of pathogens

(©) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Bases de la reponse immunitaire

3. Concepts fondamentaux
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1. Fonction
reconnaissance

réactions liaison récepteur-ligand

2. Fonction
effectrice

- Phagocytose
- Anticorps

- Cytotoxicité...
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3. Fonction
regulatrice

- Sélection
- Tolérance

- Régulation...
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Recepteurs de I'immunite innee

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

TLR ligand {_) NOD ‘o {:"‘

ligand ’ Antigen
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Transcription of NF-kB
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> cytokine genes
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Les lymphocytes B et T

Immunoglobulin

)
-

1 %

B lymphocyte T lymphocyte

—> caractérisés par leur récepteur specifique d’antigene
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Reconnaissances non classiques

» Présentation par les molécules de CMH
non classiques

* Cellules NK et NKT
* Cellules TCRyod

IF2010 BMC423 IF-Intro
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1. Fonction
reconnaissance

réactions liaison récepteur-ligand

2. Fonction
effectrice

- Phagocytose
- Anticorps
- Cytotoxicité...

3. Fonction
regulatrice

- Sélection
- Tolérance
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- Régulation...
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Stades de différenciation

» Les lymphocytes se différencient dans la
moelle osseuse (B) et dans le thymus (T)

 Les differentes populations identifiees
correspondent a des stades de
différenciation des lymphocytes

« Chaque stade peut-étre critique pour :

es rearrangements du TCR/Ig
a restriction par le CMH (pour le TCR)
a sélection positive ou négative

-> notion de points de contrdle (checkpoint)

IF2010 BMC423 IF-Intro
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Parallele différenciation

Antigen-independent phase

sBetT

Antigen-dependent phase
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Notions de répertoires

Moelle osseuse/Thymus

/ Locus IgH/TCRp
Vv
L

Locus IgL/TCRa

DJ C V J C
HE—- L -

potentiel

Répertoire{
(génétique)

Répertoire
émergent

\_

- Vv -V - Vv -V
Réarrangemen

6); BCR/TCRap

Sélection positive
Sélection négative

~

Stades
: différer

de
)ciation

C

Répertoire
disponible
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Lymphocyt
i e@)ﬁ BCR/TCRa

Périphérie
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Notions de réepertoires (3)

Moelle Osseuse/Thymus
4 R

Répertoire | Repertoire _
potentiel | émergent\

énétique
(9 que) | f y
+/
Infection
- virale
- bactérienne
- parasitaire
Répertoire Répertoire
effecteur ° disponible
Périphérie
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Coopeération 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 Iymphocyte B lymphocyte dendritic cell T lymphocyte

2 = = =
hvd N

Proliferation and differentiation Proliferation and differentiation
to effector function to elfector function

€} Current Biology Ltd/Garland Publishing
08

> Role critique de I'environnement « cytokine »
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Les pathogenes extracellulaires sont
éliminés par les anticorps

IF2010 BMC423 IF-Intro @_} Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Lymphocytes T pour controler les
pathogenes intracellulaires (1)

Virus-infected cell Cytotoxic T cell kills infected cell

™ cylotoxic

| T cell

infected cell killed infected cell
(C) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Lymphocytes T pour controler les
pathogenes intracellulaires (2)

Infected macrophage

Activated infected macrophage

lysosome mycobacteria

55
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Lymphocytes T necessaires pour
activer la plupart des reponses B

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

molécules accessoires
2.1 molécules d’adhésion
cytokines

T lymphocyie B lymphaocyte

Proliferation and differentiation
to effector function

DRI VIR RIRN () Current Biology Ltd/Garland Publishing 45



Cellules presentatrices spécialisees

Dendritic cell Mecrophage B lymphocyte

(C) Current Biology Ltd/Garland Publishing

Dendritic cell Macrophage B lymphocyte




Memoire immunologique

Antibody

(ugmi-! serum)

2 1asponse 10
antigen B

(i__'} Current Biology Ltd/Garland Publishing

-> Principe de la vaccination
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1. Fonction
reconnaissance

réactions liaison récepteur-ligand

2. Fonction
effectrice

- Phagocytose
- Anticorps

- Cytotoxicité...
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3. Fonction
regulatrice

- Sélection
- Tolérance

- Régulation...
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Hematopoiese

pluripotenl hematopoietic stem cell
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Polymorphonuclesr leukocytes

eosinophil neutrophil plataiels enihrocyte

ol A activated
plasma cell T cell mast call macrophage
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Notions de répertoires

Moelle osseuse/Thymus

/ Locus IgH/TCRp Locus IgL/TCRa \

V DJ C V J C :
Répertoire | —ME——Hi-mE  —mm—i =
génétique :

Réarrangemen EStades de
: différenciation
Répertoire
potentiel 6}2 BCR/TCRaf
Tolérance centrale \ Sélection positive

Sélection négative , /

Répertoire Lymphocyte@
disponible { mature BCR/TCRap

Tolérance périphérique Périphérie Immunosurveillance
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Les cellules T régulatrices

Antigen recognitionl [T cell response

Pathogen invasion 3‘:? ﬁ | -
- cell proliferation
# i} f_.‘ ,.-'”\../CL? : and di rentiation Activated
¢ Y ¥ |
3 B A / J
Y

R ¢
Macrophage , .
Y 'q f\‘_“"\ = [
Dendritic cell Q;§ b Fxféf;ﬁﬁ ( Y Normal a, | o =
- O - - ©o%. % @ response ;’ ol op— 8 8
3 Do Y, ) 7
- g P \ :

= .
APC Naive macrophage
® T cell 5. > W

S PNy ..
D A ,_ sl

; Effector o
o T cells

IL-1B, TNF

and chemokines

MNeutrophi .
C

recruitment *

| Immunosuppressive cytokines

Suppressor
(regulatory)
T cells

recruitmeant

Abbas & Lichtman
Basic Immunology

Mills (2004) Nat. Rev. © 2001 W.B. Saunders
Immunol. 4:841.
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Le systeme du complement

« Systeme complexe capable d’induire la lyse cellulaire
* Enzymes proteolytiques, protéeines et peptides de regulation et
d'inflammation, récepteurs cellulaires

Antigen: antibody complex Lectin binding fo pathogen Pathogen surfaces
surfaces

Complement activation
Recruitment of Opsonizaton Killing
inflammatory cells of pathogens of pathogens

(©) Current Biology Ltd/Garland Publishing
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Journal of

Eoiscience # T Cell Receptor Signalling

Joseph Lin and Arthur Weiss

% MHC with
paantigen

?:Sé‘(‘i‘\k W s ,\%/

|| Endosome §

e \;:'\&‘(‘\"\ i
'CTLA-4
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Ins I1J‘~Jh

N NS ol Sl
@® [
AT AN VN TN
Receptors - Phosphatases

Kinases GTPases -

Transcription

dapter proteins 3
Adapiecy ! factors

-2
GEFs and GAPs Phospholipases OO ANV TDOINAVLNPNVODON

Nucleus
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Immunité naturelle

Physical barriers Cells Chemical barriers

I I |
Skin, FMMN's, monocytes, pH, lipids,
mucous membranes macrophages, enzymes, etc.

| eosinophils,
ME cells

VAN

Antibodies Cytokines

/ AN

—— B cells T cells —————

1
Immunité acquise

Cytokines

Cytokines
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