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*  Propriété essentielle du syteme immuniatire

* Assure la discrimination du soi / non-soi

+ Tolérance naturelle
— Latolérance naturelle au soi a été acquise apres des
centaines de millions d’années d’évolution qui ont sélectionné
des récepteurs permettant de différencier les produits
i iens ou les cellules i ées 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 pathogénes
— Rejet des greffes allogéniques
— En cas de rupture de la tolérance : Maladies Auto Immunes




1881 PARISUNIVERSITAS
B. Bellier

Rupture de Tolérance / Rejet du soi

« Maladies auto-immunes:

— EX: les thyroidites auto-immunes, la polyarthrite rhumatoide, la
spondylarthrite ankylosante, le diabéte type 1, la maladie de Crohn, etc...

4 Insulin-
producing
cells destroyed
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Cette absence de réponse aux Ag du soi
1881 PARISUNIVERSITAS est assurée par différents mécanismes

B. Bellier

TOLERANCE CENTRALE

TOLERANCE PERIPHERIQUE

Mécanismes
actifs

Mécanismes
passifs

Ignorance Privilege Tolérance dominante Anergie Deletion
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+ CfcoursA. Six

«  Etape déter te de I'ont

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

TCR affinity

Tolérance centrale

Réarrangement aléatoire
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Présence de lymphocytes autoréactifs en
périphérie: un danger potentiel

Mécanismes de tolérd
centrale

"L'armée" de moyens de
contréles périphériques

Clones de faible a
moyenne affinité
pour CMH-AgSoi




Echappement des clones de faible affinité
a la sélection centrale
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Reconnaissance de la MBP chez des individus sains
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11 existe donc dans le sang des sujets sains des lymphocytes T dont le TCR reconnait des peptides d’une protéine de la myéline
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Zehn D 2006 Immunity
Modele TCR Vb5 / rip OVA

Rip: rat insulin promoter

Vi A e

TCR Vb5 RIP-OVA

TCRxRip-OVA

TCRp-only transgenic mice (VB5) expressing the
same TCRB chain as OT-| that skews CD8+ T cells.
to recognition of the Kb-Ova ligand (Dillon et al.,
1994). The TCRB transgene, in combination with
endogenously rearranged TCRa 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

...mais absence de réponse des

clones auto-réactives

A B6 L VB5 ¢ VpsxRip-mOva
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B ¢, V1S ©) mice were 608 and K*Ova tetramer. The reproseniative
ecpsiricy et o at
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No diabetis
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...controle en périphérie des
clones auto-réactives
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Etapes déterminantes au déclenchement des réponses:

Atteindre le tissu cible (Ag+)

Percevoir le signal

Proliférer et se différencier

mwnzO0TUwTma

Atteindre le tissu cible

controle en périphérie des
clones auto-réactives
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Etapes limitantes au déclenchement des réponses:

Acces a I'antigéne :
Acces limité aux tissus

Percevoir le signal

Proliférer et se différencier

mwz0wvma

Atteindre le tissu cible
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Thymus

Ignorance des Ag périphériques
Acceés limité des LyT naifs aux tissus
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Ignorance des Ag périphériques
Accés limité aux tissus

We generated new transgenic mice

through Controlled Tlssue Hommg of

of Peripheral T

Antigen-Specific T Ci
K14-mOVA Mice

Teresa Bianchi, Laura B. Pincus, Marc-André Wurbel,
jamin E. Rich, Thomas S. Kupper, Robert C.

Benj
Fnhlbngge and Marianne Boes

J. Immunol. 2009;182:4665-4674

expressing a membrane-bound form
of OVA in skin under the human
keratin 14 (K14) promoter (K14-

(3 mOVA mice). In contrast to other

transgenic mice expressing similar
Naif CD8+ OT-1+

self-Ags in skin, adoptive transfer of
Ag-specific T cells does not induce

K14-OVA (TCR OVA) Thy1.1+ inflammatory skin disease in our K14-
mOVA mice. Additional inflammatory

vs WT signal, here induced by tape stripping,

(Thy1.2+) is required in K14-mOVA mice to

induce T cell migration to skin and
development of inflammatory skin

disease.

¢
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...contréle en périphérie des
clones auto-réactives

Etapes limitantes au déclenchement des réponses:

Atteindre le tissu cible (Ag+)

Absence d’activation:
Anergie
Absence de signaux de danger
Dendritiques tolérogénes
Délétion

Proliférer et se différencier

Atteindre le tissu cible

mwnzO0TUwTma

Role des molécules de costimulation

1aa1 pARIsUVERSTEG dans le controle de la réactivité
»; [ A Hematoxylin/eosin Insulin
AR :

Mice expressing both B7-1 and viral glycoprotein on pancreat

beta cells along with glycoprotein-specific transgenic T cells

develop diabetes due to a breakdown of

T-lymphocyte unresponsiveness

DAviD M. FAniaNeT, Haxs HenoaRTga?, Mank L. HuAwc, YoarcHsu Kavcr, Rvo Ase*,
o T s, Gogs S Grart i . Ot

Gonon 1. FREEMA® LEE M. NADLER®, CARL H. JUNE?, AND PETER ArcHELE

z»—xf A S ew

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

GP-B7-TCR

Table 1. Onset of diabetes in B7-GP, B7-TCR, and GP-TCR
double-transgenic and GP-B7-TCR triple-transgenic mice

Transgenic
mouse  Animal  Proportion with
line no. diabetes Age
B7-GP 27 0727 4 weeks-11 months
B7-TCR 36 0/36 4 weeks-11 months
GP-TCR u 0/24 4 weeks-11 months
GP-B7-TCR 14 14/14 7-14 weeks at onset
of hyperglycemia

archi
trate, immunostaining
mﬁmmdubencrtamn-ndd-benc(cmmmple-

or absence (H) of islet cells staining for insulin.

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

.l' CD80/86

[
CD28-

Proliferation
Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunology

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

2eme stim
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Anergized cells enter cell cycle,
but arrest in G, phase upon restimulation.

Anergie: Un état de non-réponse
réversible par I'lL-2

2156 M.F.Buchmametal Eur . Immunc. 1999.25:2156-2186

Absence of co-stimulation and not the intensity of
TCR signaling is critical for the induction of T cell
unresponsiveness in vivo

', Daniel E. Spaiser’, Tak W, Mak*and P
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Figure 7. Blocking CD28 with CTLA-4-lg induces T cell
unresponsiveness in vivo after peptide Injection. TCR-
transgenic mice were immunized i.v. with 1 ug peptide and
at the same time treated on 3 consecutive days with 50 ug
CTLA-4-Ig or saline. Three days later, single-cell suspen-
sions were prepared from spleens and cells were restimu-
lated with p33-pulsed APC invitro. Prolfferation was
assessed 2 days later by [H]thymidine incorporation. One
representative experiment of two is shown.
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Neture Immunciogy 6,472 - 480 (2005)
Pubicned onine: 17 Aprl 2005; | do10.1038/ni1103

There s an Exratum (luly 2005) associted with this Atick.

Egr-2 and Egr-3 are negative regulators of T cell
activation

Meredith Safforc!: S, Samuel Collins': 5, Michael A Lutz!: 5, Amy Allen!, Ching-Tal Huang2,
Egr-2: Early Growth Response Protein 2
Northern
Egr-2 - .. - .-

Treatment NA A NA A NA A NA A
Time(min) 0 0 20 20 40 40 60 60

NA: Non-anergic, A: anergic

——Lenti-EV
——Lenti-Egr2
—+-Lenti-Egr3

IFN-y (ng/mi)
o o 3 &

0 003 03 3
Dose PCC (ug/ml)

T cells were transfected with an //2 promoter driving luciferase
reporter construct along with an empty vector (Lenti-EV) or
lentivirus vector containing Eqr2 (Lenti-Egr2), Egr3 (Lenti-Eqr3) or
mutated Egr2 (Lenti-MutEqrz).

Anergie

Mécanisme moléculaire
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UurrPmcC Rupture de la tolérance aux Ag tissulaires
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B-Bellier Role of Antig ing Cells in
and Autoimmunity
Kristine M. Garza, et al
J Exp Med. 2000 June 5; 191(11): 2021-2028.
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Role des cellules dendritiques
dans la tolérance périphérique
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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).

GP33 + anti-CD40 # LCMV

Roéle des molécules de costimulation

>> Implication des DC
>> Etat d’activation des DC déterminant
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CD80

CD86
s .

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

= Anergie

Controle LPS

Environnement tolérogéne dans les tissus:

Immature DC
Tissue resident

Gut flora

FHA

Intranasal route
Apoplotic cells
TNF-«

/

Semi-mature DC
Steady state
migratory

DC immatures

Fully mature DC
Infectious state
migratory

LPS and CD40L

or s.c. injection

LPS and CD40L
or s.c. injection

MHC 1o
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T
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Immunity

TRENDS in Immunology
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¢ DCimmatures
- CMHIlo CD80- CD86- IL-12lo

* DC tolérogénes:
- Réfractérent a |'activation
- IL-10+ IDO+
- induit apoptose des T activés

* Indoleamine 2,3-dioxygenase
(IDO)

DC immatures / tolérogénes

immature
IDO-competent DC

typtophan

Functional plastcty

lgnurenine

Pro-infammatory signals Tolerogenic signals such
such as CD40 igand as CTUA-CDBO/CD8S.

o Teit ) Yo

apoprosis
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- Dégradation du Tryptophane dans les ool L
ganglions, rate, poumon, ceeur, ... Nature Reviews | Immunology
- Régulation du taux sérique du Trp
- Trp essentiel pour la prolifération des A100 :ﬂ'g;‘;‘:"::( nctivated T cetl
lymphocytes T Inhibition of Allogeneic T Cell Proliferation by 80 = —
- Exprimé par Mph, DC imm et DC Indoleamine 2,3-Dioxygenase-expressing Dendritic E E;;,:
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Mean rthitis index

\
#J  Collagen
1.~ " <SC+CFA
"]« <Oral

1671 25 B % 3 42 45 49 52 % % 62 67 T0THTT
days ar mmunizaton

Inhibition of anthritis development i tolerized mice. Mice i the toler-
ance group were fed 100 ug type Il collagen (CI)six times for 2 weeks
I

‘emuisified with complete Freund's agjuvant was injected ino the tail of
mice inthe 1A primary -
zation. Two weeks later, Cll emulsified with incomplete Freund's adju-
vant was injected Into a hind leq a5 a booster njection. The mean

than in the.

ClAgroup Values,

mean =
ng 20 tolerized mice and 20 CIA mice per group. P < 005, P <
0.005.

Research artcle [open Access]
involved in the generation of CD4*CD25* regulatory T cells in

in an orally arthritis
mouse model

g S Park', Young Gy Cro', Mida ol Yourg
(Oklung', Hyun 51 Par, Soo Hao Crang! Seck Goo Cros 1 M 7, S Haan P =
and HorYoun K2

Figure 2

Tolérance orale:

implication physiologique des DC tolérogénes

Expression of IDO in Payer’s Patches DC| Immature phenotype of DC

Figure 3
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Tolérance aux Ag alimentaires

Immunoprivilége intestinal: tolérance aux antigénes alimentaires

Tolérance aux antigénes 16 crob
lllmonholrr:"s) u (maintien a‘.‘!-.!!'.'..m'.?."“’

Aliments

\im.....mm....,. intestinal "
v

et au microbiote commensal

Microbiote commensal

Barriére épithéliale
Cellules phagocytaires
APC tolérogénes
Cellules T régulatrices

S

4a»o";-*: /

1L, 113

Génétique
Environnement

L4, IL13
Agent infectieux 2
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Activation périphérique contre les Ag du soi
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+ Délétion clonale des clones activés
« chroniquement » par CMH-AgSoi

* Modeéles d’immunisation témoigne
de l'influence de la dose
antigénique sur 'immunogénicité

+ Mécanisme d’AICD
Activation Induced Cell Death

+ Différent mécanismes moléculaires
de délétions
- Fas
- Bim

Exces d’activation induit ’AICD

T Cell Priming Versus T Cell Tolerance Induced by
Synthetic Peptides

By Peter Aichele, Karin Brduscha-Riem, Rolf M. Zinkernagel,
Hans Hengartner, and Hanspeter Pircher

No protection

Influence of the route|
x

Protection

P —

ey e
10 100 10 T 10 107 10°
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Repetitive injection
of high Ag dose
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LCMV-titer [log10 p.f.u. per g spleen]
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Figure 1. Parametees deining peptide-induced priming o tolerance of

S
1o 0% 100 |

(CTL. CS7BL/6 e were immunized with diffceat amosnts of GP33
peptide emalsifed in IFA once s<. (4) or ip. (B) o three times at 34
interals se. (C) or iy (D). 10 d after the bt pepride adminitration,
mice were chi iv. with 200 PFU LCMVAVE, snd virus tirer in
the splcen was analyzed 4 d laer. Dos epresent values from individual
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Implication de Fas dans le contréle de la
réactivité des T spécifiques des Ag Soi
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Lymphoproliferation disorder in mice explained

by defects in Fas antigen that
mediates apoptosis
Rie Watanabe-Fukunaga’, Camiyn L Brannan', Nesl G. Copeland'

Lpr phenotype

factor receptor. Mice carrying the lymphoprolifer-
ation (lpr) mutation have defects in the Fas antigen
gene. The Ipr mice develop lymphadenopathy and
suffer from a systemic lupus erythematosus-like
autoimmune disease, indicating an important role
for Fas antigen in the negative selection of
autoreactive T cells in the thymus.
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Mécanisme actif de tolérance péi
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...contréle en périphérie des
clones auto-réactives
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Etapes limitantes au déclenchement des réponses:

Atteindre le tissu cible (Ag+)

Percevoir le signal

Proliférer et se différencier

Controle des réponses inflammatoires
(réle des cytokines)
Populations suppressives
LyT régulateurs

Atteindre le tissu cible

13
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Cytokine: le 3eme signal d’activation

B. Bellier
"Non-self* : activation I "Self" : tolerance ‘
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Autoimmunity

-IL-10-knockout mice develop an autoimmune colitis
spontaneously, and TGF-B-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 linked i assay for antibodi izing (a)
transforming growth factor-B, (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 {3 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-B+ cells (Th3) that have suppressive
functions

Tolérance et cytokines

Patients with inflammatory bowel disease may have a transforming growth factor-5, nterleukin

(L)2- o IL-10-defic induced by intrinsic neutral diese. C. Evert, Clin Exp

Immunol. 2009
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* 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 Il et B7, ICAM-1

« Génération de Lymphocytes suppresseurs:

— Treg induits: Tr1
- Th3

Cytokines anti-inflammatoires
IL-10, TGFb

prsaming
ol

N Pepiee
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Environnement cytokinique est déterminant lors de I'activation lymphocytaire
>> Différenciation Th1, Th2, TH3, Th17, ....

stan > IFNg
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UPmC Déviation immunitaire et tolérance

GATA3 \_

D4 / STATG /
- 1L-23
@ — L6, @ rd @ - IL-17
9 STAT3
IL-10 : RORgt

Condition
Non-inflammatoire

®—> TGFb
— IL-10
Q- 5
I

Pop immunosuppressive

AaA1 PARISUNIVERSITAS

Lymphocytes T suppresseurs

B. Bellier
Treg naturels
Thl  Th2 Th3 Trl CD254e +  Th3
Interferon gamma  ++++  — +/- + +/- sous-groupe de lymphocytes TCD4+ qui secrétent
L4 - . A - e du TGF- (ainsi que de L4 et de IL-10),
TGF-beta +- +/- el ++ +f- favorisent la sécrétion d'lgA par les plasmocytes,
T.-10 - ++ - o - régulent a la baisse les Th1 et les Th2.
Growth L2 24 | I4/TGE-B  IL-10, Mnal| IL24+4++ Leur maturation dépend de la présence de TGF-,
B helper 1gG2a  IgG1/IgE | IgA - - d'IL-4, dIL-10 et du blocage de L-12, ainsi
Suppression Th2  Thi Thlou2  Thi Thl or 2 que de lexpression a leur surface de CD86 et
Proliferation . +/-(IL-15)| 12 de CTLA4.
Affinity for self e e + +? - Ces clones Th3 émergent surtout aprés
pénétration de I'antigéne par voie orale.
Leurs cibles ne sont pas les T effecteurs mais plutot
les cellules présentatrices en contact avec ces
Netura roguitony T ol Incucbloroglaory T ot derniers, la libération de TGF- induisant un

e Tt oot

mécanisme de suppression paracrine sur

( O celles-ci.
A

CD8* aguatony Tost . I
La production de taux élevés d'IL-10

1L10 andor TGF.

L MHG and co-stmlatory
molocuies

1 ARG fuction

¥ intarmatory otokines

suppriment la réponse immune par contacts
cellulaires directs etiou par sécrétion de
cytokines.

faible capacité a prolférer (du fait des hautes
concentrations d'IL-10.

se différencient aprés 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 'antigéne est en faible
concentration, et que les contacts entre cellule
présentatrice et lymphocyte TCD4+ sont
répétés.

LoTLacty.
TNy

Nature Roviows | Immunology
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* Ly Trégulateurs:

(re)découverts par Sakagushi
Réle dans maintien de la tolérance
périphérique

Prévient I'apparition des MAI

Phénotype:
« CD4+ CD25+
* Foxp3+
5-10% des T périphériques
Cellules anergiques, dépendantes de I'lL-2 et
de CD28 pour leur survie

Action suppressive de proximité
+ Contact-dépendent

Roéle multiple
Suppression des réponses
« auto-immunes
* anti-tumorales
« allogéniques
+ anti-infectieuses

Lymphocytes T régulateurs
CD4+ CD25+

CD25

Foxp3

TOLERANCE

i

AUTOIMMUNITY

it o lock
ORI Tell

@'{ e

TUMOR IMMUNITY

.

CCHRONIC INFECTION
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. Chez la souris nude
apres transfert adoptif

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

Anti-Parietal Cell Autoantibody

§

§

§

Lymphocytes T régulateurs:
mise en évidence de leur implication dans MAI

. o . o
L] . .
. ™
.
. . . .
o oo . .
o .
o .
.
o .
o
o
o 0000000
D2y (SO4E SR COUESA| g cate  (COZT
xioh i (5x107) (5107

Transferred Thymocytes
Cells: (5x107)

(Sakaguchi; 1999)

o
©
~00000Q.
cD25
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D4+ Spl. Cells
(2x107)

Normal Controls
(n=12)

INewly Diagnosed|
(n=21)

Long-Standing Type 2 Diabetics
(n=9) (n=15)
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Ontogénie et Spécificité des Treg

B. Bellier
Thymus
Thymus Periphel Dealsts
v phery \_ | neglect
[N
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selection: => 8(900\ |seotion
SRR E. OOO S - Negative solection:
£|0% o o\ T clonal deletion
Immature s S receptor editing
T cells specific 5 z
for self antigen 2
2
Development
of regulatory > b
T cells
Regulatory
T cell
Affinity
Agonist
selection:
Thog Cells
CO8aa IELs
NKT cells
Lymy de 1
ymph no 00, OO °
%0000 [l
Provide immune | © ©'@ © Regulate
responsesto | @ 00 O immune
foregnantigers | 900 @ © responses |

Copyright © 2005 Nature Publishing Group
Nature Reviews | Immunology

23/02/11

uPmc

1 PARISUNIVERSITAS
llier

a Inhibitory cytokines

Membrane-
tethered TGF|

53
&/\
56

Adenosine

®.9
10 Effector T cell

b Cytolysis

Mécanismes d’action

Granzyme A of granzyme B

@.

°
Perforin pore

Apoptotic effector
Ta

ell

d Targeting dendritic cells

CTLA4

O

MHC
class Il

Inhibition of DC maturation
and function

Nature Reviews | Immunology
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* Suppression
- Modification du ratio Teff: Treg
Expansion in vitro et injection
Expansion in vivo
- RoledellL-2

Thyenus Perphery
2% ¥,

* Activation:
—  Déplétion des Treg :
Anticorps monoclonaux anti-CD25

—  Bloque I'activation des Treg
Anti-CTLA4

Treg: nouvel outil thérapeutique

Treg facilltation by infusion Invivo Treg facitation
of ex vivo expanded Treg «Costimulation blockade
+Anti-CD3 therapy
“Immunosuppressive agents.
sy

Exvivo
expansion

Isolated 5%
CD4+CD25+

Anti-CTLA-4
100 #

Tumor-free survival (%) 3>

23/02/11

0 10 20 30 40 50 6 7
Regultoy T el Reqiatry T el

Supprsss Tcell cation and expnsion

day post-challenge

®-®

“ fecor T el

—#—wt, no treatment
—+—B-/-, no treatment
—+—B-/-, treatment

...contréle en périphérie des
1884 PARISUNIVERSITAS clones auto-réactives

Etapes limitantes au déclenchement des réponses:

Atteindre le tissu cible

Percevoir le signal

Proliférer et se différencier

mwz0wvma

Accés limité aux tissus dits
« immunoprivilégiés »
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Tissus « immunoprivil
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Acces limité de certains tissus aux
lymphocytes T activés et potentiellement
autoréactifs

FasL+
— CEil, cerveau (astrocytes), testicules,

l'utérus et le placenta (Réle dans la
tolérance du feetus)

Les anomalies de I'apoptose lymphocytaire induite par Fas peuvent
favoriser Uirruption de cellules immunitaires dans des sanctuaires
immunoprivilégiés

i \I"

Infiltration lymphocytaire en réponse a
une inoculation virale dans la chambre

antérieure

Ferguson et al. 1997
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Conclusion

Mécanismes a I‘origine de la tolérance

SR A

O Lymphoid
precursor

Immature

' i :Iymvhocms

"Recognition of self antigen

e < o

(thymus, bone marrow)

Central folerance:
Generative lymphoid organs

‘Apoptosis| [Change in Development
(deletion) | | receptors
(re

receptor T lymphocytes|
editing; (CD4* T cells
B celis) only)

1 Tcellis suppressed

a ‘lgnorance’ of autoantigen b Autoantigen in immune-privileged site

.
’ ] .
/ FasL IL-10
Autoantigen — e
‘e
. SRR Sl (T
N ‘immunologica barrier
Physical bartier 4 (29 eye)
(eg. blood-brain)
l’ Y, €T cellis deleted

(by apoptosis)

Potentially autoreactive T cell

& L e

( O d T cell is made anergic
© \d/

e Tcell becomes a (tolerogenic) Th2 cell

by a regulatory T cell

Mechanisms that prevent potentially autoreactive T cells from reacting
inappropriately to autoantigens

Expert Reviews in Molecular Medicine ©2000 Cambridge University Press
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conclusion
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Mécanismes
actifs
Mécanismes

passifs

Privilege Tolérance dominante Anergie Deletion

Absence Accés interdit & Suppression des Mise en place

d’activation certains tissus fonctions effectrices d’un état de T

suite a la des cellules auto- non réponse

reconnaissance réactives des cellules

des Ag du soi autoréactives
Cellulaire
Programmée

Réactivité limitée en I’absence de signaux de
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» Faible extravasation en
contexte non-inflammatoire

+ Absence de costimulation

+ Contexte Inmunosuppresseur

« Treg

danger

[
Peu de
chimiotactisme
Absence de CD80, CD86
et de CDAOL

Cytokines
Immunosuppressives
IL-10, TGFb
bc =S
tolérogéne
(=
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Difficulté de I’établissement des réponses anti-tumorales

1881 PARISUNIVERSITAS Tumeur = soi modifié
B. Bellier

Ignorance
Anergie
Déviation immunitaire

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

Non-self Ag

Importance de la tolérance T
pour maintenir la tolérance B

‘ stage 2: activation of B cell by primed Th

jeagallz priming of T vcell cell after recognition of processed antigen

Self Ag

T dependent
antigen

Beell  Tcel
apitope  epitope.

processing processing
fA T dependent
7NN antigen
WO = — =
& 5 Ag capture

activation

stage 2: activation of B cell by primed Th
cell after recognition of processed antigen

stage 1: priming of Th cell

T dependent
antigen

Beel  Tcel

epitope  epitope

processing processing
£e T dependent
antigen

Ag eapture
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Développement des maladies auto-immunes C MAI et infections
El;;I;:rRISUNIVERSITAS Théorie du mimétisme mOléCUlaire 18A1 PARISUNIVERSITAS
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v = y . . .
<‘> Mimétisme moléculaire
Réponse . .
= Auto-Immune ‘ ( Pathogene }VA
Axone

Ag Viral Ag Soi
Anti-MBP | [ Signaux de Danger:
Myéline
/ \ s v Q TLR, NLR, IFN —
Ag dérivé de / \ / \

MBP é?zv @v

Activation des APC Levée de la Suppression

Chimiotactisme Co-stimulation ~Cytokines pro-Infl

Inhibition Treg Résistance
Infiltrats CDB8oN IFN Apoptose
DANGER CD8ghi IL-12

CD40LM IFN IL-2
\ TLR

Levée d’Anergie

ANERGIE

Activation lymphocytaire
Autolmmunité
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C Mécanismes de rupture de la Tolérance
. [¢)
Chimiokines °
Inflammation °

Expression de
©D80, CD86
cbdoL

Défaut de
SELECTION
CENTRALE

Cytokines

Pro-inflammatoires
IL-1b, IL-2, TNF:
n
4
[
b ot T
activatrice

Déficience en
Treg

DANGER
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Immunothérapies
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Chimiokines
Inflammation

Expression de
©D80, CD86
cbdoL

CTLA-AdIg
Anti-CD40L

?—
©

nc
activatrice

\ Déficience en
W Treg

DANGER
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uPmC  M¥Ee, ImmunoTechnologies
& Biothérapies
e ImmunoTechnologies
& Biothérapies

Une formation a 'innovation...

ImmunoTechnologies ~~a
& Biothérapies Formaton
Recherche compiément.

- Master 2/ année - Bac +5.

» Objectifs
- Pripaer e danans s midas do ' rchache e
imrrighg e " i o B
et
~Ofek une oo de qualt, séctiqu ot ke . -
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> Public concerné e

« Etudiants scientifiques, médecins, pharmaciens
ouhaitant intégrer le secteur de Industrie des
Blotechnologies, de Ia Recherche Académique ou .

poursuhna o Dtrst B e
+ Personnel scientifique se destinant & une carriére de R&D e _—

blothérapies.
o sox
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SOURCE

D'INSPRATION
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