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Tolérance immunitaire 

•  Propriété essentielle du sytème immuniatire   

•  Assure la discrimination du soi / non-soi 

•  Tolérance naturelle 
–  La tolérance naturelle au soi a été acquise après des 

centaines de millions d’années d’évolution qui ont sélectionné 
des récepteurs permettant de différencier  les produits 
microbiens ou les cellules infectées des produits du soi … 

•  Tolérance induite 
–  Induction d’une non-réactivité immunitaire contre le non-soi 
–  Naturellement: Infections chroniques 
–  Artificiellement: Immunothérapies actives 

•  Conséquences: 
–  Tolérance au soi 
–  Réponse immunitaire et élimination des pathogènes 
–  Rejet des greffes allogéniques 
–  En cas de rupture de la tolérance : Maladies Auto Immunes 

H-2q 
H-2b 

H-2b 

H-2q 

H-2b 
D14 D0 



23/02/11 

2 

B. Bellier

Rupture de Tolérance / Rejet du soi 

•  Maladies auto-immunes:  
–  EX: les thyroïdites auto-immunes, la polyarthrite rhumatoïde, la 

spondylarthrite ankylosante, le diabète type 1, la maladie de Crohn, etc… 

B. Bellier

Cette absence de réponse aux Ag du soi 

est assurée par différents mécanismes 

          Ignorance    Privilege     Tolérance dominante     Anergie    Deletion 

Mécanismes 
passifs 

Mécanismes 
actifs 

TOLERANCE PERIPHERIQUE 

TOLERANCE CENTRALE 
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Tolérance centrale 

•  Cf cours A. Six 

•  Etape déterminante de l’ontogénie 
lymphocytaire 

•  Tolérance T (thymus) et B (MO) 

•  Ontogénie T: 
 -Sélection du répertoire 

disponible sur la base du CMH-
AgSoi 

 -Absence de sélection des 
clones non-fonctionnels (non-
restreints au CMH) 

 -Elimination des clones de forte 
affinité  pour CMH-AgSoi 

B. Bellier

Présence de lymphocytes autoréactifs en 

périphérie:  un danger potentiel 

Clones de faible à 
moyenne affinité 
pour CMH-AgSoi 
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Echappement des clones de faible affinité  

à la sélection centrale 

Lovett-Racke et al. 1998 

Reconnaissance de la MBP chez des individus sains 

Il existe donc dans le sang des sujets sains des lymphocytes T dont le TCR reconnaît des peptides d’une protéine de la myéline 

Stimulation: 

B. Bellier

…mais absence de réponse des  

clones auto-réactives 
Zehn D 2006 Immunity  

Modele TCR Vb5 / rip OVA 

Rip: rat insulin promoter 

No diabetis 

TCR Vb5 RIP-OVA 

TCRxRip-OVA 

TCRβ-only transgenic mice (Vβ5) expressing the 
same TCRβ chain as OT-I that skews CD8+ T cells 
to recognition of the Kb-Ova ligand (Dillon et al., 
1994). The TCRβ transgene, in combination with 
endogenously rearranged TCRα chains, results in a 
detectable polyclonal population of CD8+ T cells 
with heterogeneous avidity for Kb-Ova. Thus, we 
were able to visualize TRA-specific T cells of a 
range of avidities in the naive repertoire  
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…contrôle en périphérie des 

clones auto-réactives 

Percevoir le signal 

Proliférer et se différencier 

Atteindre le tissu cible 

R 
E 
P 
O 
N 
S 
E 

Etapes déterminantes au déclenchement des réponses: 

Atteindre le tissu cible (Ag+) 

B. Bellier

contrôle en périphérie des 

clones auto-réactives 

Percevoir le signal 

Proliférer et se différencier 

Atteindre le tissu cible 

R 
E 
P 
O 
N 
S 
E 

Etapes limitantes au déclenchement des réponses: 

Accès à l’antigène : 
Accès limité aux tissus  
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Ignorance des Ag périphériques 

Accès limité des LyT naïfs aux tissus 
Thymus 

CCL21/19 C
C

L2
1/

19
 

CCR7+ 
CD62Lhi 

Tissus (Ag+) 

Accès restreint pour les 
lymphocytes T naïfs 

CCL 

T naïfs 
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Ignorance des Ag périphériques 

Accès limité aux tissus 
We generated new transgenic mice 
expressing a membrane-bound form 
of OVA in skin under the human 
keratin 14 (K14) promoter (K14-
mOVA mice). In contrast to other 
transgenic mice expressing similar 
self-Ags in skin, adoptive transfer of 
Ag-specific T cells does not induce 
inflammatory skin disease in our K14-
mOVA mice. Additional inflammatory 
signal, here induced by tape stripping, 
is required in K14-mOVA mice to 
induce T cell migration to skin and 
development of inflammatory skin 
disease.  

K14-OVA 
vs WT 
(Thy1.2+) 

Naïf CD8+ OT-1+ 
(TCR OVA) Thy1.1+ 

EARS 
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…contrôle en périphérie des 

clones auto-réactives 

Proliférer et se différencier 

Atteindre le tissu cible 

R 
E 
P 
O 
N 
S 
E 

Etapes limitantes au déclenchement des réponses: 

Atteindre le tissu cible (Ag+) 

Absence d’activation: 
Anergie 

Absence de signaux de danger 
Dendritiques tolérogènes 

Délétion 

B. Bellier

Rôle des molécules de costimulation  

dans le contrôle de la réactivité 

TCR RIP-GP RIP-B7.1 
(B7.1= CD80) 

GP-TCR 

GP-B7-TCR 

Hematoxylin/eosin Insulin 

GP-TCR 

GP-B7 

GP-B7-TCR 

GP-B7-TCR 
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Anergie 

Cell 

Pas d’activation T en l‘absence de 
molécules de co-stimulation  

B. Bellier

Anergie: Un état de non-réponse 

réversible par l’IL-2 

Anergized cells enter cell cycle,

 but arrest in G1 phase upon restimulation.


Induction of T cell anergy in the absence of CTLA-4/B7 interaction. 
J Immunol. 2000 Mar 15;164(6):2987-93.


In vivo 

In vitro 

In vitro 

1ere stim 

2eme stim 
Spleno allo 
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Anergie 

Mécanisme moléculaire  

IP 3 
Calcineurin 

Inhibiteurs: 
Egr2, Egr3 
DGKa 

IP 3 
Calcineurin 

T cells were transfected with an Il2 promoter driving luciferase 
reporter construct along with an empty vector (Lenti-EV) or 
lentivirus vector containing Egr2 (Lenti-Egr2), Egr3 (Lenti-Egr3) or 
mutated Egr2 (Lenti-MutEgr2).  

NA: Non-anergic, A: anergic 

Northern 

Egr-2:  Early Growth Response Protein 2 

B. Bellier

Rupture de la tolérance aux Ag tissulaires 

Modèle Diabète induit  

A

B

C


+LCMV 

T-cell activation 
Destruction of beta-cells 

Diabetes 
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Rôle des cellules dendritiques 
dans la tolérance périphérique 

Activation of APCs together with peptide treatment leads to 
insulitis and diabetes. RIP-gp/P14 double-transgenic mice 
were treated with the indicated peptide on day 0 and antibody 
on days 0 and 2. Blood glucose levels were monitored over 
time (a) (n > 20).  

Role of Antigen-Presenting Cells in Mediating Tolerance 
and Autoimmunity 
Kristine M. Garza, et al 
J Exp Med. 2000 June 5; 191(11): 2021–2028. 

GP33 ±antiCD40 

    Diabete ? GP33 + anti-CD40 # LCMV 

Rôle des molécules de costimulation 

>> Implication des DC 
>> Etat d’activation des DC déterminant 

B. Bellier

Environnement tolérogène dans les tissus: 

DC immatures 

Infection 
Signal de « danger » 

TLR 

CD11c 

C
D

80
 

C
D

86
 

Contrôle LPS 

En conditions naturelles, non-
pathologiques, la majorité de 
cellules dendritiques sont 
immatures 

= Anergie 
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DC immatures / tolérogènes 

•  DC immatures  
–  CMHlo CD80- CD86- IL-12lo 

•  DC tolérogènes: 
–  Réfractèrent à l’activation 
–  IL-10+ IDO+ 
–  induit apoptose des T activés 

•  Indoleamine 2,3-dioxygenase 
(IDO)  

–  Dégradation du Tryptophane dans les 
ganglions, rate, poumon, cœur, … 

–  Régulation du taux sérique du Trp 
–  Trp essentiel pour la prolifération des 

lymphocytes T 
–  Exprimé par Mph, DC imm et DC 

tolérogènes 

tryptophan 

metabolites


Inhibition of Allogeneic T Cell Proliferation by 
Indoleamine 2,3-Dioxygenase–expressing Dendritic 
Cells Mediation of Suppression by Tryptophan 
Metabolites

Peter Terness et al, J Exp Med. 2002


B. Bellier

Tolérance orale:  

implication physiologique des DC tolérogènes 
Model: Arthritis induction Expression of IDO in Payer’s Patches DC Immature phenotype of DC 

IDO-dependent suppression of Cll specific T cells 

Collagen 
< SC +CFA 
< Oral 
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Tolérance aux Ag alimentaires 

T
o
l
e
r
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n
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Activation périphérique contre les Ag du soi 

Excès d’activation induit l’AICD 

•  Délétion clonale des clones activés 
« chroniquement » par CMH-AgSoi 

•  Modèles d’immunisation témoigne 
de l’influence de la dose 
antigénique sur l’immunogénicité 

•  Mécanisme d’AICD 
 Activation Induced Cell Death 

•  Différent mécanismes moléculaires 
de délétions 

  - Fas 
  - Bim 

No protection 

Protection 

Repetitive injection 
of high Ag dose 
= No protection 

Influence of the route 
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Implication de Fas dans le contrôle de la 

réactivité des T spécifiques des Ag Soi  

ARN 

liver liver Thym Thym 

+  lpr   +   lpr +  lpr   +   lpr 
MLR              C3H 

Déletion clonale 
Mécanisme actif de tolérance périphérique 

Lpr phenotype 
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…contrôle en périphérie des 

clones auto-réactives 

Percevoir le signal 

Proliférer et se différencier 

Atteindre le tissu cible 

Etapes limitantes au déclenchement des réponses: 

Atteindre le tissu cible (Ag+) 

Contrôle des réponses inflammatoires 
(rôle des cytokines) 

Populations suppressives 
LyT régulateurs 
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Cytokine: le 3eme signal d’activation 

B. Bellier

Environnement cytokinique 

Anti-inflammatoires Pro-inflammatoires

IL-10
TGF-b

TNFa
IL-1
IL-6

IL-12
IL-18
IFNg

Pro-Infl 

Anti-Infl 
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Tolérance et cytokines 

Autoimmunity  
-IL-10-knockout mice  develop an autoimmune colitis 
spontaneously, and TGF-β-knockout mice that develop 
a more extensive, multifocal autoimmunity 

- Default of IL-10 production in AID patients: 
Colitis, Crohn disease: presence of cytokine-spe 
neutralizing Ab (Fig. 1) 
Serum samples (1:200 dilution) from patients with ulcerative colitis 
(UC) or Crohn's disease  (CD) or from normal individuals were tested 
by enzyme-linked immunosorbent assay for antibodies recognizing (a) 
transforming growth factor-β, (b) interleukin (IL)-2, (c) IL-10 or (d) 
IL-4. 

-IL-10 inhibits colitis induction in mice (Fig. 2)  

-IL-4: Systemic injection of IL-4, gene therapy with 
IL-4 and transgene expression of IL-4 in β cells of the 
islets of Langerhans each prevent the onset of diabetes 
in NOD mice 

Mucosal tolerance 
Tolerance to ubiquitous environmental antigens, :  high 
frequency of TGF-β+ cells (Th3) that have suppressive 
functions 

Patients with inflammatory bowel disease may have a transforming growth factor-β, interleukin 
(IL)-2- or IL-10-deficient state induced by intrinsic neutralizing antibodiesE. C. Ebert, Clin Exp 
Immunol. 2009


Colitis: 

IL-10 tg 

control 

B. Bellier

•  Production 

–  IL-10: Mono, Macro, LyB, LyT Tr1 
–  TGFb: tout type cellulaire, Th3 

•  Cytokines anti-Th1: 
>> Déviation immunitaire 

•  Actions: 
–  Inhibition de production des cytokines pro-

inflammatoires 
–  Inhibition activité microbienne du Macro, 

PNneutro 
–  Induit baisse d’expression MHC II et B7, ICAM-1 

•  Génération de Lymphocytes suppresseurs: 
–  Treg induits: Tr1 
–  Th3 

Cytokines anti-inflammatoires 
IL-10, TGFb 
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Déviation immunitaire et tolérance 

Naive
CD4

Th1

IL-12

T-bet
STAT1 IFNg

Th2IL-4
GATA-3
STAT6

IL-4

TGFb
IL-6

?
Th17

STAT3
RORgt

IL-23
Th17 IL-17

Th3 TGFb

IL-27

IL-10

Tr1 IL-10

Environnement cytokinique est déterminant lors de l’activation lymphocytaire 
>> Différenciation Th1, Th2, TH3, Th17, …. 

Condition 
Non-inflammatoire 

Pop immunosuppressive 

B. Bellier

Lymphocytes T suppresseurs 

•  Th3 
sous-groupe de lymphocytes TCD4+ qui secrètent 

du TGF- (ainsi que de l'IL-4 et de l'IL-10),  
 favorisent la sécrétion d'IgA par les plasmocytes,  
 régulent à la baisse les Th1 et les Th2.  
Leur maturation dépend de la présence de TGF-, 

d'IL-4, d'IL-10 et du blocage de l'IL-12 ,  ainsi 
que de l'expression à leur surface de CD86 et 
de CTLA-4.  

Ces clones Th3 émergent surtout après 
pénétration de l'antigène par voie orale. 

 Leurs cibles ne sont pas les T effecteurs mais plutôt 
les cellules présentatrices en contact avec ces 
derniers, la libération de TGF- induisant un 
mécanisme de suppression paracrine sur 
celles-ci. 

•  Tr1 
La production de taux élevés d'IL-10  
 suppriment la réponse immune par contacts 

cellulaires directs et/ou par sécrétion de 
cytokines.  

faible capacité à proliférer (du fait des hautes 
concentrations d'IL-10.  

 se différencient après contacts avec des cellules 
présentatrices synthétisant de grandes 
quantités d'IL-10.  

Cette situation est surtout rencontrée lorsque la 
cellule dendritique est encore assez 
« immature », que l'antigène est en faible 
concentration, et que les contacts entre cellule 
présentatrice et lymphocyte TCD4+ sont 
répétés. 

Treg naturels 
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Lymphocytes T régulateurs 

CD4+ CD25+ 

•  Ly T régulateurs: 
–  (re)découverts par Sakagushi 
–  Rôle dans maintien de la tolérance 

périphérique 
–  Prévient l’apparition des MAI 

–  Phénotype: 
•  CD4+ CD25+ 
•  Foxp3+ 

–  5-10% des T périphériques 
–  Cellules anergiques, dépendantes de l’IL-2 et 

de CD28 pour leur survie  

–  Action suppressive de proximité  
•  Contact-dépendent 

–  Rôle multiple 
–  Suppression des réponses 

•  auto-immunes 
•  anti-tumorales 
•  allogéniques 
•  anti-infectieuses 

Foxp3 

B. Bellier

Lymphocytes T régulateurs: 

mise en évidence de leur implication dans MAI 

•  Chez la souris nude 
après transfert adoptif  

•  Chez les patients 
diabétiques insulino-
dépendant (type 1) 

(Sakaguchi; 1999)
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Ontogénie et Spécificité des Treg 

B. Bellier

Mécanismes d’action 
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Treg: nouvel outil thérapeutique 

•  Suppression 
–  Modification du ratio Teff: Treg 

•  Expansion in vitro et injection 
•  Expansion in vivo 

–  Rôle de l’IL-2 

•  Activation: 
–  Déplétion des Treg : 

Anticorps monoclonaux anti-CD25 

–  Bloque l’activation des Treg 
•  Anti-CTLA4 

IDO+ Anti-CTLA-4 

B. Bellier

…contrôle en périphérie des 

clones auto-réactives 

Percevoir le signal 

Proliférer et se différencier 

Atteindre le tissu cible 

R 
E 
P 
O 
N 
S 
E 

Etapes limitantes au déclenchement des réponses: 

Accès limité aux tissus dits 
« immunoprivilégiès » 
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Tissus « immunoprivilégiés » 

•  Accès limité de certains tissus aux 
lymphocytes T activés et potentiellement 
autoréactifs 

•  FasL+ 
–  Œil, cerveau (astrocytes), testicules,  
 l’utérus et le placenta (Rôle dans la  

tolérance du fœtus) 

 Les anomalies de l’apoptose lymphocytaire induite par Fas peuvent 
favoriser l’irruption de cellules immunitaires dans des sanctuaires 
immunoprivilégiés 

Infiltration lymphocytaire en réponse à 
une inoculation virale dans la chambre 

antérieure 

WT 

FasL-/- 

Ferguson et al. 1997 

Oeil
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Conclusion 

Mécanismes à l‘origine de la tolérance 

Tolérance périphérique Tolérance centrale 
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conclusion 

          Ignorance    Privilege     Tolérance dominante     Anergie    Deletion 
Mécanismes 
passifs 

Mécanismes 
actifs 

† 
Mort 
Cellulaire 
Programmée 

Mise en place 
d’un état de  
non réponse 
des  cellules 
autoréactives 

Suppression des 
fonctions effectrices 
des cellules auto- 
réactives  

Accès interdit à 
certains tissus 

Absence  
d’activation 
suite à la 
reconnaissance 
des Ag du soi 

TOLERANCE PERIPHERIQUE 

TOLERANCE CENTRALE 

B. Bellier

Réactivité limitée en l’absence de signaux de 

danger 

•  Faible extravasation en 
contexte non-inflammatoire 

•  Absence de costimulation 

•  Contexte Immunosuppresseur 

•  Treg 

CD28 
CD40L 

Peu de  
chimiotactisme 

Absence de CD80, CD86 
et de CD40L 

Cytokines 
Immunosuppressives 
IL-10, TGFb 

Treg 

DC 
tolérogène 
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Difficulté de l’établissement des réponses anti-tumorales 

Tumeur = soi modifié 

Ignorance 
Anergie 

Déviation immunitaire 
Suppression  

Treg 
Echappement 

B. Bellier

Importance de la tolérance T  
pour maintenir la tolérance B 

B cells need T cell “help” to make high affinity antibody 

Non-self Ag 

Self Ag 

X 
X 
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Développement des maladies auto-immunes 

Théorie du mimétisme moléculaire 

DANGER 

TLR 

S 
O 
I 

ANERGIE 

Réponse  
Auto-Immune 
Anti-MBP  

Ag dérivé de  
MBP 

Axone 
Myéline 

Pathogène 

B. Bellier

MAI et infections 

Signaux de Danger: 

TLR, NLR, IFN 

Activation des APC 

Cytokines pro-Infl 
IFN 
IL-12 
IFN IL-2 

Levée d’Anergie 

Levée de la Suppression 

Inhibition Treg Résistance 
  Apoptose  

Activation lymphocytaire 
AutoImmunité 

Co-stimulation 
CD80hi 
CD86hi 
CD40Lhi 

Chimiotactisme 
Infiltrats 

Mimétisme moléculaire 

Ag Viral Ag Soi 
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Mécanismes de rupture de la Tolérance  

CD28 
CD40L 

Chimiokines  
Inflammation 

Expression de 
CD80, CD86 
CD40L 

Cytokines 
Pro-inflammatoires 
IL-1b, IL-2, TNFa 

+ 

Déficience en 
Treg 

DC 
activatrice 

Défaut de 
SELECTION 
CENTRALE 

+ 

DANGER + 
+ 
+ 

B. Bellier


CD28 
CD40L 

Chimiokines  
Inflammation 

Expression de 
CD80, CD86 
CD40L 

Cytokines 
Pro-inflammatoires 
IL-1b, IL-2, TNFa 

Déficience en 
Treg 

DC 
activatrice 

DANGER 

+Ag 

Traitements Immunosuppresseurs 

Cytokines 
Anti-inflammatoires 

CTLA-A4 Ig 
Anti-CD40L 

Immunothérapies 
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ITB 


