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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Limmunité fait référence aux mécanismes de défense
d'un organisme vivant contre des agents étrangers, notam-
ment infectieux, ou contre des agressions internes, notam-
ment transformation tumorale, susceptibles de menacer
son bon fonctionnement ou sa survie.

L'ensemble des organes et tissus, cellules et molécules
qui concourent a opposer une résistance aux infections est
appelé systéme immunitaire.

Les organes et tissus lymphoides sont disseminés dans
I'organisme, les cellules circulent dans ces organes et entre
ces organes via le sang et la lymphe.

Les cellules communiquent entre elles soit par contact
direct (notion de récepteur-ligand) soit a distance par le biais
de molécules sécrétées (notion de récepteur-médiateur).

Ces molécules sécrétées, solubles, sont appelées les
cytokines. Ce terme générique regroupe des lymphokines,
des monokines, des chimiokines. On parle aussi pour cer-
taines d'interleukine pour lesquelles il existe une nomen-
clature internationale.

La réaction coordonnée de ces cellules et molécules
porte le nom de réponse immunitaire.

Sur le plan physiologique, le systeme immunitaire joue
un réle important pour prévenir les infections, éradiquer les
infections déclarées et empécher la prolifération tumorale.

L'organisme dispose de deux systémes de défense : I'im-
munité innée et l'immunité adaptative.

L'immunité innée, encore appelée naturelle, corres-
pond a une réponse constitutive d'action immédiate, non
adaptative. Elle repose sur une distinction globale du soi et
du non-soi. Limmunité adaptative ou acquise est appa-
rue il y a environ 500 millions d'années chez les premiers
vertébrés. Cette réponse est spécifique de I'antigene du fait
que les cellules de limmunité adaprative, les lymphocytes,
portent un seul type de récepteur capable de reconnaitre
un déterminant antigénique (encore appelé épitope). La
réponse adaptative est limitée dans le temps a I'éradication
de l'agresseur dont elle garde la mémoire. Sa reconnais-
sance du soi est limitée, en particulier parce qu'au cours de
leur fabrication dans les organes lymphoides primaires, la
majeure partie des cellules de l'immunité adaptative recon-
naissant des antigenes du soi est éliminée.

La réponse immunitaire se déclenche parce que le sys-
teme immunitaire recoit des signaux de «danger», et
que certaines cellules sont capables de reconnaitre par un
ensemble de récepteurs (Pathogen Recognition Receptor
ou PRRs) des motifs moléculaires associés aux pathogenes
(Microbe Associated Molecular Patterns ou MAMPs) ou des
signaux de danger (Danger Associated Molecular Patterns ou
DAMPS) tandis que d'autres cellules de I'immunité adapta-
tives reconnaissent par un récepteur spécifique a chaque

4

cellule des molécules ou antigeénes identifiés comme étant
étrangers a notre organisme, dits antigenes du non-soi.

L'immunité innée fournit une réponse immédiate-
ment recrutable en attendant que limmunité acquise
devienne opérationnelle. Elle repose sur des mécanismes
humoraux (complément, cytokines, protéines de la phase
aigué de linflammation...) et cellulaires (cellules a fonc
tion phagocyrtaire ou lytique, telles que les polynucléaires,
les cellules tueuses naturelles, ou NK pour Natural Killer,
macrophages...). Son activation constitue la réponse
inflammatoire.

L'immunité adaptative, de mise en ceuvre plus lente
apparait plus tardivement. Les cellules de I'immunité adap-
tative sont les lymphocytes B et T. lIs participent a Iimmu-
nité humorale et cellulaire. Les lymphocytes B peuvent
reconnaitre les épitopes dans leur forme native, alors que
les lymphocytes T reconnaissent les épitopes sous forme
de peptides et a condition qu'ils soient présentés par des
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité
(CMH).

Cette réponse immunitaire, qui se déroule dans les
organes lymphoides secondaires, est le résultat de la pre-
miere rencontre entre les lymphocytes naifs et I'antigene.
Une réponse secondaire se produit lors d'expositions
ultérieures avec le méme antigene. Cette réponse est plus
rapide, plus ample et plus durable, donc plus importante et
plus efficace pour éliminer I'antigene. La réponse secondaire
résulte de l'activation des lymphocytes mémoires. Ces
cellules qui ont une longue durée de vie ont été induites
lors de la réponse primaire. La mémoire permet d'optimiser
la capacité du systeme immunitaire a combattre les infec-
tions persistantes et récurrentes. La mémoire concerne
aussi bien les lymphocytes B que les lymphocytes T.

Le principe des vaccins repose sur le concept de la
mémoire. Les objectifs sont dinduire une protection
durable contre l'agent pathogéne, de rendre notamment
par les rappels vaccinaux cette réponse la plus adaptée pos-
sible aux antigenes du pathogene.

Ainsi schématiquement, la réponse immunitaire, notam-
ment au cours d'une infection, se déroule en 3 phases :

* une réponse précoce entre 0 et 4 heures par intermé-
diaire de limmunité innée;

* une réponse intermédiaire entre 4 et 96 heures met-
tant en jeu également la réponse immunitaire innée;

* une réponse plus tardive aprés 96 heures mettant
en jeu l'immunité adaptative qui aboutit a I'expansion
clonale de lymphocytes B et T spécifiques d'antigénes
de l'agent pathogene. Cela permet, dans la grande majo-
ricé des cas, I'élimination de l'agent infectieux et surtout
a 'éducation du systeme immunitaire avec génération de
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1. Introduction générale au systeme immunitaire

lymphocytes mémoires. Apres élimination de l'antigéne, la
réponse immunitaire décline.

Au cours de la réponse immunitaire, il existe bien s(r
une interaction étroite entre l'immunité innée et adapta-
tive. Les Cellules présentatrices d'antigenes (CPA) qui parti-
cipent a la réponse innée vont également aprés activation
et maturation présenter les antigenes apres dégradation en
peptides aux lymphocytes T. Par ailleurs, de nombreuses
coopérations cellulaires entre les lymphocytes B et T pour
aboutir a une réponse humorale efficace et entre les lym-
phocytes T CD4 et CD8 pour aboutir a une réponse cellu-
laire efficace.

Bien connaitre le systeme immunitaire en situation
physiologique (objet de la premiere partie de cet ouvrage)
permet de mieux aborder les grands enjeux actuels de
Ilmmunologie médicale, a savoir :
® mieux comprendre les dysfonctionnements du systeme
immunitaire et de nombreuses pathologies;

e dlutiliser de fagon adaptée des armes thérapeutiques
curatives et préventives (vaccins par exemple, mais aussi
anticorps thérapeutiques, thérapies géniques...);

* de développer les transplantations d'organes et de tissus
(objets de la seconde partie de cet ouvrage).
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

Le systéme immunitaire est constitué d'un ensemble com-
plexe d'organes individualisés et de tissus entre lesquels
circulent en permanence des cellules de limmunité innée
et de limmunité adaptative. Cette organisation en réseau
de communication confére au systéme immunitaire trois
propriétés essentielles :

* une importante capacité d'échange d'informations,
par contacts membranaires intercellulaires ou par libération
de médiateurs solubles. Ces échanges ont lieu entre des
acteurs du systéme immunitaire (par exemple des inter-
actionsentreles cellules de l'immunitéinnée et celles de I'im-
munité adaptative), mais également avec d'autres systémes
(par exemple des échanges neuro-immuno-endocriniens);
* un bras effecteur performant capable de protéger l'inté-
grité de l'organisme;

* une forte régulation qui est cruciale pour préserver,
a tout moment et a tout endroit, 'équilibre du systeme
immunitaire ou homéostasie et garantir une réponse
immunitaire adaptée.

La perturbation de l'un de ces systémes est a l'ori-
gine de déreglements pathologiques comme les déficits
immunitaires, les maladies auto-immunes ou les états
d'hypersensibilité.

Ante-immunité

Immunité innée

Il. Les cellules et autres acteurs
du systeme immunitaire
(figures 2.1 et 2.2)

Certaines cellules immunocompétentes ont été recon-
nues comme telles depuis longtemps : les lymphocytes, les
granulocytes, les monocytes/macrophages et les cellules
dendritiques. Ces cellules sont issues d'un précurseur com-
mun, la cellule souche hématopoiétique pluripotente, située
dans la moelle osseuse, capable d'auto-renouvellement et
de différentiation en cellules souches a plus haut niveau
de différentiation puis en progéniteurs. Classiquement, les
progéniteurs sont classés en deux familles :
® ceux qui proviennent d'une cellule souche myéloide
et donnent naissance aux granulocytes, aux monocytes/
macrophages, aux cellules dendritiques;
* ceux qui proviennent d'une cellule souche lymphoide et
donnent naissance aux lymphocytes T, B et NK (Natural
Killers), aux ILCs (Innate Lymphoid Cells), aux NKT (Natural
Killer T cells) et aux MAIT (Mucosal associated invariant T
cells).

Plus récemment, un role dans l'immunité a été reconnu
a des cellules telles que les cellules épithéliales, les cellules
endothéliales ou méme les plaquettes.

Immunité adaptative

“Facteurs solubles:

= . complément, CRP,
chimiokines, cytokines...

Peptides, enzymes (%]
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7L RO {@
o/ et NKT \
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Figure 2.1

Organisation générale du systéme immunitaire.
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Ce schémaillustre I'ensemble des acteurs du systeme immunitaire, qu'ils fassent partie de I'ante-immunité, de Iimmunité innée et/ou

adaptative, qu'ils soient de type moléculaire, microbien ou cellulaire.
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2. La structure et |'organisation générale du systéme immunitaire

Progéniteur
myéloide

CSH

Figure 2.2

Leucopoiése.

Cellules NK

Granulocyte
neutrophile

Granulocyte
éosinophile

Granulocyte
basophile

Cellule
dendritique

Monocyte

Macrophage

A partir d'une cellule souche hématopoiétique (CSH) totipotente (qui peut également donner naissance aux globules rouges ou aux
plaquettes) sont générées des Cellules souches lymphoides (CSL) et des Cellules souches myéloides (CSM). Les premiéres donnent naissance
aux lymphocytes B, aux lymphocytes T CD4 ou CD8 et aux cellules NK. Les secondes sont a |'origine des trois types de granulocytes :
neutrophiles, éosinophiles et basophiles, ainsi qu'aux cellules dendritiques et aux monocytes qui se différencient par la suite en macrophages.

On classe habituellement les cellules immunitaires en
cellules de I'immunité innée et en cellules de I'immunité
adaptative. Les cellules de Iimmunité innée sont capables
de s'activer rapidement, mais ne mettent pas en place de
réponse mémoire. Au contraire, les cellules de l'immunité
adaprtative sactivent avec un délai plus long, suite a la
reconnaissance de leurs antigenes spécifiques, mais sont
capables de mettre en place une réponse mémoire.

En plus des acteurs de type cellulaire, le systeme immu-
nitaire comprend de nombreuses molécules solubles pré-
sentes dans la circulation, dans les espaces extra-cellulaires
ou associées aux membranes. Parmi elles, les protéines de
la phase aigué de l'inflammation et le systéme du complé-
ment jouent un role primordial dans la défense contre les

microbes. En parallele, les cytokines constituent un extra-
ordinaire systéeme de communication entre les cellules,
qu'elles soient immunitaires ou non. Enfin les chimiokines,
qui sont des cytokines particulieres, orchestrent la migra-
tion et le recrutement des cellules dans des sites spécifiques
de l'organisme.

A. Les acteurs de I'ante-immunité

Les cellules-barriere en contact direct avec l'environnement
extérieur ou les circulations sanguine et lymphatique sont,
contrairement a ce que l'on pourrait penser, trés actives du
point de vue immunitaire. Par exemple, les cellules épi-
théliales, en plus de leur réle de protection mécanique,
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

participent a la réponse immunitaire innée car elles sont
capables de sécréter des peptides antimicrobiens. Ce sont
également des cellules sentinelles susceptibles de produire
des cytokines et des chimiokines en présence de signaux
de danger. Elles sont de plus impliquées dans la sécrétion
des immunoglobulines (IgA sécrétoires notamment) ou
dans leur absorption (IgG via les FcRn). Les cellules endo-
théliales sont également des cellules sentinelles capables
de produire des cytokines et chimiokines en présence de
signaux de danger afin d'initier une réponse inflammatoire.
Ces cellules adhésives interviennent de plus activement dans
la diapédese, 'une des premiéres phases de linflammation
correspondant a la migration des cellules immunitaires de
la circulation sanguine vers les tissus. Dans les HEV (veinules
a haut endothélium), elles ont une morphologie distincte
sous forme de cellules cuboides assurant le passage des cel-
lules lymphoides dans les organes lymphoides secondaires.

Enfin les plaquettes, éléments anucléés dérivant des
mégacaryocytes de la moelle osseuse, présentent des simi-
litudes avec les cellules endothéliales car elles contiennent
des granules de stockage de cytokines, chimiokines et autres
meédiateurs solubles. Elles peuvent ainsi avoir une action
pro-inflammatoire et jouer un autre réle qu'hémostatique.

Au-dela des cellules, un grand nombre de facteurs méca-
niques sont importants pour la protection de I'organisme,
tels que la sécrétion de mucus ou de divers fluides qui
peuvent étre mis en mouvement par des épithéliums ciliés.
La flore commensale joue également un réle important
afin de limiter la prolifération des agents pathogenes.

B. Les acteurs de lI'immunité innée

Parmi les cellules de I'immunité innée, les granulocytes neu-
trophiles, monocytes/macrophages et cellules dendritiques
phagocytent et détruisent des éléments étrangers sur les-
quels elles reconnaissent des molécules représentatives des
grandes familles d'agents microbiens, les PAMPs (Pathogen
Associated Recognition Pattern), mais aussi des molécules
associées au stress cellulaire, les DAMPs (Danger Associated
Molecular Pattern), grace aleursimmunorécepteurs appelés
PRRs (Pattern Recognition Receptors). Les lymphocytes NK
font également partie de I'immunité innée et détruisent les
cellules infectées par des virus ou les cellules tumorales.

1. Les granulocytes

Les granulocytes se divisent en trois lignées distinctes : neu-
trophiles, éosinophiles et basophiles.

¢ Les granulocytes neutrophiles sont les plus nombreux
dans la circulation sanguine et sont reconnaissables par leur
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noyau polylobé. Ils jouent un role majeur dans la défense
antimicrobienne et dans linflammation aigué par leur
fonction de cellules phagocyrtaires et le contenu de leurs
granules cytoplasmiques (plus de 100 enzymes différentes).
Sous l'effet de facteurs chimiotactiques, les granulocytes
neutrophiles sont les premieres cellules de limmunité
innée a étre recrutées dans les tissus en cas d'infection bac-
térienne, ou elles y auront une durée de vie tres breve.

* Les granulocytes éosinophiles ont un noyau bilobé
et des granulations colorées spécifiquement en rouge
orangé par les techniques habituellement utilisées. Ceci est
d@ au caractére basique des composants cytotoxiques et
pro-inflammatoires qu'elles contiennent. Ces cellules sont
retrouvées principalement dans les tissus et possedent un
role capital dans les défenses antiparasitaires et certaines
réactions d'hypersensibilité.

* Les granulocytes basophiles ont un noyau bilobé peu
visible du fait de I'abondance de leurs granulations méta-
chromatiques contenant de l'histamine ainsi que des élé-
ments tres acides, cytotoxiques et pro-inflammatoires. Leur
équivalent tissulaire est le mastocytes, présent en abon-
dance dans les muqueuses, et ils ont un réle anti-infectieux.
Les basophiles et les mastocytes ont aussi un réle impor-
tant dans les hypersensibilités immédiates.

2. Les monocytes/macrophages

Les monocytes ont également un cytoplasme granuleux
contenant de nombreuses enzymes. Moins nombreux que
les granulocytes, ils circulent dans le sang et adhérent aux
parois vasculaires avant de migrer dans les tissus en réponse
a certains facteurs chimiotactiques, ol ils s'y différencieront
en macrophages. Historiqguement, les macrophages tissu-
laires ont été désignés sous de nombreux noms en fonction
des organes ou ils étaient observés : cellules de Klpffer dans
le foie, microglie dans le cerveau, cellules mésangiales dans
le rein, ostéoclastes dans l'os. Ce sont des cellules essentiel-
lement phagocytaires, capables de capter des éléments de
tailles diverses (antigenes particulaires, macromolécules,
agents microbiens, cellules ou débris cellulaires) avant de
les détruire puis de les présenter aux cellules de l'immunité
adaprative. lls produisent également de nombreuses cyto-
kines importantes a toutes les étapes de la réponse immu-
nitaire, y compris dans la phase de réparation tissulaire.

3. Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques sont localisées dans de nom-
breux tissus et organes dans un état immature ayant une
importante capacité de capture d'antigénes. A linverse,
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2. La structure et I'organisation générale du systéme immunitaire

lorsqu'elles quittent les tissus et migrent vers les tissus
lymphoides, elles subissent un processus de maturation
qui leur fait perdre cette capacité au profit de l'acquisition
d'une propriété de présentation des antigenes aux lym-
phocytes T. Ce sont les Cellules présentatrices d'antigenes
(CPA) les plus importantes car elles sont capables d'activer
des lymphocytes T naifs, et jouent ainsi un role majeur dans
linitiation de la réponse immunitaire adaptative. Il existe
plusieurs types de cellules dendritiques qui possedent des
propriétés différentes.

4. Les cellules NK

Les lymphocytes NK ou cellules Natural Killer sont des
cellules cytotoxiques localisées dans le sang et les organes
lymphoides périphériques. lls reconnaissent et détruisent
les cellules infectées, endommageées ou ciblées par des anti-
corps de type IgG. Ils ont également une grande capacité
de sécrétion de cytokines comme I'FN-y.

5. Les cellules lymphoides non
conventionnelles

Ces cellules appartiennent a limmunité innée ou sont a
linterface entre immunité innée et adaptative. Les lym-
phocytes T y/d sont tres proches des cellules NK, mais
possedent la particularité d'exprimer un TCR reconnaissant
des ligands variés différents du CMH. Les cellules NK- T
présentes dans les épithéliums et les tissus lymphoides
reconnaissent des lipides microbiens associés a la molé-
cule CD1 via leur TCR semi-invariant. Les MAIT (Mucosal-
Associated Invariant T cells) sont une sous-population
de lymphocytes T a TCR semi-invariant localisés dans les
muqueuses et possédant des propriétés antimicrobiennes.
Les cellules lymphoides innées (ILC) sont des effecteurs
tissulaires jouant un réle important dans la défense contre
les micro-organismes ainsi que dans 'homéostasie tissulaire
et les phénomenes inflammartoires.

C. Les acteurs de lI'immunité
adaptative

Il s'agit principalement des lymphocytes B et T, les lym-
phocytes B étant responsables de la réponse immunitaire
humorale (production d'anticorps) et les lymphocytes T des
réponses cellulaires (auxiliaire, cytotoxique ou régulatrice).

Les lymphocytes B et les lymphocytes T ont une mor-
phologie similaire, avec un rapport nucléo-cytoplasmique
élevé sans granulation. Ils sont capables de reconnaitre
spécifiquement des antigenes via leurs immunorécepteurs

de type BCR ou TCR. Le BCR se lie a I'antigene natif alors
que le TCR se lie a des antigenes apprétés et présentés sous
forme de peptide associé aux molécules du CMH. Il existe
des sous-populations fonctionnelles de lymphocytes T et
B définies par leur phénotype, c'est-a-dire un ensemble de
caractéristiques moléculaires membranaires, et des proprié-
tés fonctionnelles différentes.

Par exemple, parmi les lymphocytes T, on distingue
deux sous-populations majeures : les lymphocytes T auxi-
liaires ou helpers (Th) et les lymphocytes T cytotoxiques.
Les lymphocytes T auxiliaires sécretent des cytokines et
sont responsables de l'organisation des réponses immu-
nitaires innées et adaptatives. Les lymphocytes T cyto-
toxiques provoquent la mort des cellules présentant
desantigenes étrangers (dans le cas d'une infection virale
ou d'autres pathogenes intra-cellulaires) ou des antigénes
du soi anormaux en termes qualitatif et/ou quantitatif
(dans le cas d'une cellule tumorale). Il existe également des
lymphocytes T régulateurs exercant des fonctions de régu-
lation et d'inhibition des réponses immunitaires.

Au-dela de leur role de précurseur des plasmocytes,
cellules principalement présentes dans la moelle osseuse
ayant pour fonction la production des anticorps en grande
quantité et pendant une longue durée, les lymphocytes B
ont également un réle de CPA aux lymphocytes T. Cette
propriété est a la base de la coopération cellulaire entre
les lymphocytes T et B afin de réguler l'activation de ces
derniers et ainsi la production des anticorps. Au décours
des réponses immunitaires, les lymphocytes B comme les
lymphocytes T donnent naissance a des cellules mémoires
a durée de vie longue dont le role est de répondre plus effi-
cacement a une nouvelle exposition a un antigene donné
(réponse secondaire).

lll. Les organes du systéme
immunitaire

Le systeme immunitaire est composé d'organes et de tissus
dits lymphoides dévolus a la production de lymphocytes
et aux fonctions immunitaires. lls sont connectés par les
vaisseaux sanguins et lymphatiques (figure 2.3).

Le foie foetal est le premier organe de différentiation des
cellules immunitaires, relayé a la naissance par la moelle
osseuse. Les Cellules souches lymphoides poursuivent leur
maturation en lymphocytes B ou T au sein des organes
lymphoides primaires (ou centraux) ou ils acquierent,
entre autres, un récepteur propre a chaque cellule
c'est la constitution des répertoires T et B. Les organes
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Organes lymphoides
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Organes lymphoides
primaires
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Thymus lymphatique
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Ganglions

Rate
GALT

Moelle osseuse

Figure 2.3

Localisation des organes lymphoides primaires et secondaires.
Ce schéma précise la position anatomique a gauche des organes
lymphoides primaires, et a droite des organes lymphoides
secondaires, y compris le tissu lymphoide associé aux muqueuses.
Ceux-ci sont connectés grace a un réseau de vaisseaux
lymphatiques.

BALT : Bronchus Associated Lymphoid Tissue. GALT : Gut Associated
Lymphoid Tissue.

lymphoides secondaires (ou périphériques) sont peu-
plés des cellules issues des organes lymphoides primaires
et sont le lieu des coopérations cellulaires aboutissant a la
réponse immunitaire adaptative, c'est-a-dire la présentation
et la reconnaissance des antigenes, l'activation, l'expansion
clonale et la différentiation des lymphocytes en cellules
effectrices.

A. Les organes lymphoides primaires

Les organes lymphoides primaires sont la moelle osseuse,
dans laquelle sont par exemple générés les lymphocytes B
et les cellules NK, et le thymus, dans lequel sont générés les
lymphocytes T.

En effet, en plus détre le siege de 'hématopoiese, la
moelle osseuse est le lieu de la maturation des lympho-
cytes B, allant de l'acquisition du BCR jusqu'aux processus
de sélection négative des lymphocytes B autoréactifs géné-
rés. Cette maturation a lieu au niveau du stroma médullaire,
de la surface externe de la cavité médullaire vers le centre
ou sont concentrées les cellules les plus matures. Elle se
fait grace a des contacts et des signaux avec les cellules
stromales.

12

Le thymus est le site de maturation et d'éducation (pro-
cessus de sélection) des lymphocytes T. Cest un organe
médian, bilobé, situé dans le médiastin antérieur. Sur le
plan histologique, chaque lobe thymique est organisé en
unités fonctionnelles, les lobules séparés entre eux par des
invaginations de la capsule appelées trabécules. Au sein de
ces lobules se distinguent une zone externe, la corticale, et
une zone plus centrale, la médullaire. Les précurseurs lym-
phoides provenant de la moelle osseuse pénetrent dans le
thymus par des veinules post-capillaires situées au niveau
de la jonction cortico-médullaire. lls migrent ensuite vers
le cortex pour se diriger vers la médullaire. Ces différentes
régions ont des compositions cellulaires variées, permet-
tant différents processus de maturation dont le but est de
conserver les thymocytes ayant un TCR fonctionnel avec
une capacité de reconnaissance du soi limitée. En plus
des thymocytes a différents stades de développement, le
thymus se compose des cellules épithéliales et des fibro-
blastes dans le cortex et dans la médullaire, cette derniere
contenant également des macrophages et des cellules
dendritiques.

Apres leur étape de maturation initiale, les lympho-
cytes B et T quittent les organes lymphoides primaires sous
forme de lymphocytes B naifs ou T naifs. lls circulent alors
en continu dans les circulations sanguine et lymphatique, a
travers les organes lymphoides secondaires de tout l'orga-
nisme. C'est a cet endroit qu'ils pourront rencontrer leur
antigene, sactiver et se différencier en cellules effectrices.

B. Les organes lymphoides
secondaires

lls sont schématiquement classés en organes systémiques
et organes muqueux, présentant des caractéristiques
communes:

* leur développement dépend des cellules provenant des
organes lymphoides primaires;

* leur développement prend lieu essentiellement apres la
naissance au contact des antigenes de I'environnement;

* ils contiennent des zones ol se localiseront de maniére
privilégiée les lymphocytes T (zone paracorticale des gan-
glions lymphatiques, par exemple), et les lymphocytes B
(centres germinatifs appelés aussi follicules lymphoides);

¢ dans ces structures, les HEV permettent l'entrée contro-
lée des lymphocytes.

Ces organes sont le lieu de drainage et de concentration
d'antigénes présents dans les tissus, la lymphe (ganglions
lymphatiques), le sang (rate), ou les muqueuses (tissu
lymphoide associé aux muqueuses, MALT). En paralléle,
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2. La structure et |'organisation générale du systéme immunitaire

la vascularisation des organes lymphoides secondaires y
permet une circulation permanente des lymphocytes naifs.
Ils constituent ainsi le lieu de rencontre privilégié entre les
antigénes et les différentes cellules participant a réponse
immunitaire adaptative. Enfin, c'est a partir des organes
lymphoides secondaires que les effecteurs de limmunité
adaprative, une fois activés, sont distribués vers les tissus
périphériques, via le canal lymphatique efférent, le canal
thoracique puis le sang.

Deux types d'organes lymphoides secondaires systé-
miques sont individualisés : la pulpe blanche de la rate et
les ganglions lymphatiques (figure 2.4).

La rate est I'organe lymphoide secondaire le plus volu-
mineux (environ 150 a 200 grammes), elle est de forme
ovale et située dans I'hypocondre gauche. Elle est uni-
quement en relation avec la circulation sanguine, qu'elle
filtre grace a une forte vascularisation qui lui permet
également d'assurer l'immunosurveillance des antigenes
présents dans le sang. Au cours de la vie embryonnaire, la
rate est d'abord hématopoiétique, comme le foie fcetal.
Apres la naissance, elle comprend une pulpe rouge (99 %
de son volume) riche en macrophages servant surtout a
la dégradation des hématies, et une pulpe blanche (1 %
de la masse splénique) localisée autour des artérioles et
correspondant au lieu de mise en place des réponses
immunitaires. La pulpe blanche est constituée de gaines

Ganglion

Follicule primaire

Capsule

. Follicule secondaire
Sinus

~ Artére

lymphatique s Vaisseau
lymphatique
efférent

Paracortex
Centre germinatif

Veine
efférente

Artere

afférente Artériole
centrale

Figure 2.4
Exemples de structures d'organes lymphoides secondaires.

lymphatiques ou PALS (pour Periarteriolar Lymphoid
Sheaths) composées essentiellement de lymphocytes
avec une zone centrale riche en lymphocytes T (zone T)
et une zone périphérique riche en lymphocytes B
(zone B). La zone B est constituée d'une part de follicules
lymphoides primaires ou secondaires et d'autre part de la
zone marginale.

Les ganglions sont capsulés, ont un aspect arrondi ou
réniforme de 1a 15 mm de diametre et sont au nombre
de 500 a 1000 chez 'homme. Des vaisseaux lympha-
tiques les relient pour former des chaines ganglionnaires.
Chaque ganglion posséde un systeme lymphatique affé-
rent développé et un seul vaisseau lymphatique effé-
rent. Dispersés dans tout l'organisme afin de surveiller
de nombreux territoires, ils drainent la lymphe émanant
du liquide interstitiel qui baigne tous les tissus par leurs
lymphatiques afférents. lls jouent un réle de filtres per-
mettant la concentration des antigénes solubles ou pris
en charge par les CPA. De plus, leur position au carrefour
de la circulation hémo-lymphatique permet d'optimiser
la détection des antigénes par les cellules immunitaires
qui circulent a travers eux, et donc le déclenchement des
réponses immunitaires adaptatives.

Les ganglions sont constitués de trois régions princi-
pales. Lazone corticale (zone B) contient des follicules lym-
phoides, riches en lymphocytes B. La zone paracorticale

Rate Amygdale

Epithélium Nodule
pharyngien lymphoide

Tissu
conjonctif

Chorion

Pulpe
Zone rouge
marginale

Zone T
(PALS)

Follicule

Ce schéma reprend |'organisation globale de trois organes lymphoides secondaires : les ganglions lymphatiques, la rate et les amygdales. Ils ont
pour point commun l'existence de follicules lymphoides et de centres germinatifs qui constituent la zone de prolifération des lymphocytes B.
Ils ont également leurs particularités, la rate contenant par exemple la pulpe rouge qui est le lieu d'élimination des hématies sénescentes ou
anormales, et les amygdales étant en contact direct avec I'extérieur et ayant une structure constituée de cryptes.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

(zone T) contient essentiellement des lymphocytes T
interagissant avec des cellules dendritiques qui leur pré-
sentent des antigenes. Enfin, au centre, les sinus ou cor-
dons médullaires riches en macrophages sont le site de
capture des antigenes particulaires amenés par la lymphe.
La lymphe et les cellules qu'elle contient sortent des
ganglions par un canal efférent. L'ensemble du réseau
lymphatique est collecté par le canal thoracique qui se
déverse dans la veine sous-claviére. Cette organisation sin-
guliére avec une circulation hémolymphatique facilite les
échanges entre tous les partenaires cellulaires impliqués
dans la réponse immunitaire.

Les organes lymphoides muqueux regroupent, sous
le nom de tissu lymphoide associé aux muqueuses ou
MALT (Mucosae Associated Lymphoid Tissue), des entités
organiques nombreuses et variées représentant 80 % de la
masse du tissu lymphoide présent dans l'organisme. C'est
donc un élément d'une extréme importance pour assu-
rer la protection contre les antigenes pénétrant au niveau
des épithéliums muqueux qui représentent une surface de

IV. Le systeme immunitaire
en action (figure 2.5)

Au cours de cette partie, nous prendrons l'exemple
d'une réponse immunitaire a une infection bactérienne
extra-cellulaire avec une porte d'entrée cutanée. A |'état
basal, I'épiderme joue une barriére physique naturelle
empéchant la pénétration de la bactérie pathogeéne.
Cette protection est renforcée par une compétition
pour les nutriments avec la flore commensale cutanée
ainsi que la présence de peptides et enzymes antibacté-
riens. Une rupture de cette barriére (coupure, pigtire...)
est donc nécessaire afin que la bactérie pénetre dans
I'organisme. A ce moment-13, les cellules immunitaires
innées résidentes du tissu sous-cutané, macrophages et
cellules dendritiques immatures, vont pouvoir recon-
naftre comme anormale (PAMPs et signal « danger ») la
présence de ces bactéries via leurs immunorécepteurs
(PRRs), les internaliser par phagocytose puis initier une

réponse inflammatoire. La principale conséquence est
une modification de la perméabilité vasculaire permet-
tant aux cellules et aux protéines sanguines de traverser
l'endothélium, en particulier les granulocytes neutro-
philes jouant un réle crucial dans I'élimination des bac-

plus de 400 m? (muqueuses respiratoire, digestive, urogéni-
tale...). Le MALT est constitué de tissus lymphoides diffus
ou de structures individualisées comme, par exemple, dans
le tractus digestif, les Plaques de Peyer, I'appendice ou les

amygdales.
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Figure 2.5

Le systéme immunitaire en action.
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2. La structure et |'organisation générale du systéme immunitaire

téries, les immunoglobulines et le complément. En
parallele, les cellules dendritiques immatures, suite aux
signaux dangers regus, entament un processus de matu-
ration et migrent vers les organes lymphoides secon-
daires. C'est ici qu'elles interagiront avec les cellules du
systéme immunitaire adaptatif, les lymphocytes B et les
lymphocytes T CD4+, capables de reconnaitre les anti-
génes bactériens via leur immunorécepteur de surface.
Cette interaction tripartite est indispensable afin d'en-
gendrer une activation efficace du lymphocyte B et du
lymphocyte T qui vont alors proliférer de maniere clo-
nale et donner naissance a des lymphocytes mémoires
qui joueront un role crucial dans le cas d'une deuxieme
infection. Les lymphocytes B activés générés pour-
suivent également leur maturation afin de devenir des
plasmocytes, cellules productrices d'anticorps dirigés
contre les protéines bactériennes qui diffuseront dans
l'ensemble de l'organisme via la circulation sanguine.
Au niveau du site de l'infection, ces anticorps auront la
capacité de détruire directement les bactéries par acti-
vation du complément ou bien de favoriser leur phago-
cytose par les macrophages. Une fois que I'ensemble des
bactéries est éliminé, un certain nombre de processus
permettent la réparation tissulaire, étape importante
afin que l'intégrité de I'épithélium soit retrouvée et sa
protection restaurée.

w A retenir |
= La majorité des cellules de I'immunité sont d'ori-
gine hématopoiétique.

= Les granulocytes, les monocytes/macrophages,
les cellules dendritiques et les lymphocytes NK
sont les principales cellules de Iimmunité innée.

= Les lymphocytes T et B sont les cellules de I'im-
munité adaptative.

= Les cellules dendritiques, les monocytes/macro-
phages et les lymphocytes B sont des cellules pré-
sentatrices d'antigene aux lymphocytes T.

= Les cellules épithéliales, les cellules endothé-
liales et les plaquettes constituent d'autres cellules
immunocompétentes.

= D'autres acteurs non cellulaires ont une grande
importance dans la protection de l'intégrité de
l'organisme.

= La moelle osseuse et le thymus sont les organes
lymphoides primaires.

= La rate et les ganglions lymphatiques sont des
organes lymphoides secondaires systémiques.

= Le tissu lymphoide associé aux muqueuses com-
prend les organes lymphoides secondaires muqueux.
= Les organes lymphoides secondaires sont le site
des réactions immunitaires.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Ce chapitre a pour but d'expliquer par quels moyens le sys-
teme immunitaire percoit les éléments de son environne-
ment (tels que des micro-organismes, pathogénes ou non)
et reconnait les éléments qui perturbent son homéostasie
et doivent donc étre détruits. Les modalités de cette recon-
naissance sont différentes lors de l'activation de limmunité
innée et de limmunité adaptative, mais il apparaitra tres
rapidement que les deux systemes de reconnaissance sont
tres largement intriqués.

I. Les structures moléculaires
reconnues par le systeme
immunitaire inné

A. La naissance du concept

de motifs moléculaires reconnus

par l'immunité innée

Les récepteurs de l'immunité innée et les structures recon-
nues par ces récepteurs ont été identifiés beaucoup plus
tardivement que les récepteurs de l'immunité adaptative,

comme par exemple les anticorps qui ont été reconnus
des le début du xx° siecle. Les anticorps permettent

Infection

Bactéries Gram— Bactéries Gram+

ac. lipoteichoique
lipoprotéines
ADN

flagelline
lipopolysacharide

Levures et
moisissures

Autres eucaryotes
unicellulaires

) @

B-glucane

Ancre GPI
zymosan zymosan
ADN ADN
S
MAMP

Charles Jansway

N

A\

Figure 3.1

Récepteurs de type PRR

Activation du systéme immunitaire

de reconnaitre une quasi-infinité de motifs moléculaires.
lls sont dailleurs devenus des outils expérimentaux ou
thérapeutiques incontournables. Dans certaines circon-
stances, les anticorps peuvent reconnaitre des éléments
du soi, soulevant la question de la régulation de l'immu-
nité adaptative. En 1949, Frank Burnet a introduit le
concept de «soi contre non-soi » dans lequel il a proposé
que des éléments étrangers, constituant le «non-soi»,
pouvaient initier une réaction immunitaire adaptative,
alors que les éléments endogenes, du «soi», seraient
tolérés, c'est a dire n'engendreraient pas réponse immu-
nitaire. Plusieurs mécanismes de tolérance assurent ce
meécanisme, dont certains reposant sur l'interaction avec
limmunité innée. En 1989, Charles Janeway a proposé
que la discrimination entre soi et non-soi pourrait étre
largement opérée par le systeme immunitaire inné, distin-
guant le « non-soi infectieux » grace a des récepteurs qu'il
a appelés PRRs (Pattern Recognition Receptors). Janeway a
proposé que ces PRRs reconnaissent des molécules expri-
mées par des micro-organismes, qu'il a appelées PAMPs
(Pathogen Associated Molecular Patterns). Ces motifs
moléculaires, caractérisés par la suite, n'étant pas exclu-
sivement exprimés par des pathogénes, mais par tous les
micro-organismes, le terme MAMPs (Microbe Associated
Molecular Patterns) est donc aujourd'hui plus approprié
que le terme PAMPs (figure 3.1).

Inflammation

Lésions de la matrice extracellulaire

Fragments d’acide
hyaluronique

Sulfate d’héparine

Cellule stressée/nécrotique

ATP
HSPs
HMGB1
S100

+

acide urique

Pofty Matringer

Les structures reconnues par I'immunité innée sont des MAMPs ou des DAMPs.
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3. Les structures moléculaires reconnues par le systéme immunitaire

En 1994, Polly Matzinger a quant a elle introduit le
concept de «signal de danger », qui propose que le sys-
teme immunitaire ne reconnaisse pas uniguement des
produits issus de micro-organismes, mais également des
produitsissus de I'hote en situation de stress. Ces derniers
composés ont été appelés DAMPs (Damage Associated
Molecular Patterns) ou «alarmines» (figure 3.1). Cette
«hypothese de danger» a permis d'expliquer pourquoi
la réponse immunitaire observée suite a une infection
pouvait étre similaire a celle qui apparait suite a des
lésions tissulaires stériles. En effet, il a été montré que
la reconnaissance des MAMPss ou des DAMPs par les
PRRs peuvent entrainer l'activation des mémes voies de
signalisation.

Il est important de noter que la détection des MAMPss
et des DAMPs est la premiére étape de l'activation de toute
réponse immunitaire, qu'elle soit innée ou adaptative.

B. Les motifs moléculaires associés
aux micro-organismes (MAMPS)

De nombreux MAMPs correspondent a des élé-
ments retrouvés a la surface des micro-organismes. Les
Lipopolysaccharides bactériens (LPS), anciennement
appelés endotoxines, sont retrouvés a la surface des bac-
téries a Gram négatif. D'autres MAMPs sont retrouvés a
la surface:

* des bactéries : flagelline bactérienne, acide lipo-
téichoique, peptidoglycanes;

* des eumycetes unicellulaires (levures et moisissures) :
B-glucanes, a-mannanes;

e dautres eucaryotes unicellulaires : protéines ancrées
au GPI (glycosylphosphatidylinositol).

Lorsque les micro-organismes sont dégradés, par
exemple lors de la phagocytose, ils peuvent aussi expo-
ser des molécules internes. Ainsi, leurs acides nucléiques
peuvent étre détectés comme MAMP. Par exemple,
I'ADN des eucaryotes unicellulaires, des bactéries et de
certains virus contient des résidus de cytosine situés au
niveau de dinucléotides CpG de I'ADN qui sont beau-
coup moins souvent méthylés que chez les mammifeéres.
Les CpG non méthylés représentent un MAMP impor-
tant, permettant au systéme immunitaire de détecter
la présence d'’ADN étranger. Cette reconnaissance ainsi
que celle de I'ARN simple brin endosomal est capitale
pour la détection des virus circulants. Par ailleurs, les
virus peuvent également étre détectés lors de leur cycle
réplicatif par la présence d'’ARN double brin ou d'’ADN
cytosolique.

C. Les motifs moléculaires
associés aux dommages
(DAMPs ou alarmine)

Des molécules normalement intra-cellulaires peuvent étre
libérées dans le milieu extra-cellulaire, passivement a partir
de cellules mortes, ou activement en réponse a un stress
cellulaire. Lorsque ces molécules, comme les HSP (protéines
de choc thermique), HMGB1 (High-Mobility Group Box 1 :
une molécule associée a la chromatine), les protéines $100,
les acides nucléiques, I'ATP ou l'acide urique se retrouvent
dans le milieu extra-cellulaire, elles deviennent alors des
DAMPs détectables par des PRRs.

Des molécules dérivées de la matrice extra-cellulaire
peuvent également étre générées suite a une lésion tis-
sulaire, comme des fragments d'acide hyaluronique ou
le sulfate d'héparine, qui représentent d'autres formes de
DAMPs.

Lorsque l'intégrité de la membrane plasmique est affec-
tée, comme par exemple suite a I'action de certaines toxines
bactériennes, certains ions normalement concentrés dans
la cellule peuvent s'échapper. Ainsi, l'efflux de potassium
représente une autre forme de DAMP, détectée par un PRR
intra-cellulaire.

D. Les PRRs : les «immunorécepteurs »
de l'immunité innée

Dans sa théorie formulée en 1989, Charles Janeway a
postulé que la reconnaissance des micro-organismes est
assurée par les PRRs, avant que ne soient découverts les
premiers d'entre eux. En 1996, I'équipe de Jules Hoffmann
a montré que la voie de signalisation Toll (du nom du
récepteur Transmembranaire en amont de la voie),
impliquée dans le développement embryonnaire de la
Drosophile, intervenait également dans la détection des
agents infectieux d'origine fongique. A la suite de cette
découverte, Ruslan Medzhitov et Charles Janeway ont
démontré qu'un homologue humain de Toll était impli-
qué dans l'initiation de la réponse adaptative. Une décou-
verte similaire a ensuite été effectuée par I'équipe de Paul
Godowsky, puis par celle de Bruce Beutler, qui a montré
que les homologues humains de Toll étaient capables
de reconnaitre des produits de micro-organismes. Ainsi,
grace a la Drosophile, une importante famille de PRRs
a été identifiée chez les mammiféeres, les TLR (Toll-Like
Receptors). Depuis cette découverte, d'autres familles ont
été décrites.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Les PRRs sont largement conservés au cours de ['évolu-
tion, puisqu'on les retrouve chez presque tous les eucaryotes.
Chez les vertébreés, les PRRs participent au déclenchement
de l'inflammation, et jouent également un réle clé dans l'ini-
tiation de la réponse adaprative, en participant a la matura-
tion des cellules dendritiques (voir chapitre 8).

On retrouve des PRRs membranaires (situés a la surface de
la cellule ou au niveau de la membrane des endosomes), des
PRRs cytosoliques, et des PRRs extra-cellulaires. Les récep-
teurs de type Scavenger Receptors (SR) sont des PRRs qui
permettent la phagocytose des cellules apoptotiques ou des
micro-organismes. La signalisation en aval de ces récepteurs
est essentiellement liée a des modifications du cytosquelette
dactine qui favorisent l'internalisation de la cible reconnue.
Tous les autres PRRs sont des PRRs dits «de signalisation »,
car ils vont permettre d'envoyer des signaux a d'autres cel-
lules, parfois trés distantes. Certains TLR sont localisés a la
membrane plasmique, permettant de reconnaitre plutot
des motifs de micro-organismes intacts, tandis que d'autres,
situés a la membrane des vésicules d'endocytose (endo-
somes), reconnaissent plutdt des motifs issus de la dégrada-
tion des micro-organismes apres leur internalisation, comme
les acides nucléiques. Les récepteurs lectine de type C (CLR
pour C-type Lectin Receptors) reconnaissent des sucres sur-
tout présents a la surface des eumycetes.

La détection de certaines bactéries intra-cellulaires et des
virus est assurée par des PRRs cytosoliques. Les NLRs (Nod-
like receptors) reconnaissent des MAMPs bactériens et des
DAMPs. Quatre types de récepteurs cytosoliques détectent
les acides nucléiques viraux : la PKR (Proteine Kinase R), 'OAS
(Oligoadenylate Synthase), les RLRs (RIG-Like Receptors) et
les senseurs '’ADN cytosoliques (cGAS, IFI16, AIM2...).

Enfin, dans le milieu extra-cellulaire, on trouve des
PRRs solubles, également capables de détecter les micro-
organismes. Ces PRRs font partie des protéines de phase
aigué de linflammation, comme par exemple la CRP
(C-reactive protein) et la MBP (Mannose-Binding Protein)
(voir chapitre 4). Cette derniere est impliquée dans l'acti-
vation du systeme du complément par la voie des lectines.

Il. Les structures moléculaires
reconnues par le systeme
immunitaire adaptatif

Les récepteurs de limmunité innée sont conservés au fil
de I'évolution, invariants au sein d'un méme individu, et peu
variables d'un individu a l'autre au sein d'une méme espece.
Ces récepteurs ont été sélectionnés au cours de l'évolution sur
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la reconnaissance de motifs moléculaires conservés au sein des
micro-organismes. Les récepteurs de limmunité adaptative,
cest-a-dire les récepreurs des lymphocytes B et T, ne sont pas
encore déterminés a reconnaitre un signal donné lors de leur
genération (au début de la différentiation lymphocytaire).
La partie dite constante de ces récepteurs est conservée entre
les especes et tres similaire entre individus, alors que la partie
dite variable est générée aléatoirement, ce qui confere aux lym-
phocytes, dans leur ensemble, la capacité a reconnaitre une
infinité de structures moléculaires, appelées antigenes.

A. Qu'est-ce qu'un antigene?

Un antigeéne est une molécule de toute nature (organique
ou non) pouvant étre reconnue par un récepteur a l'anti-
gene de limmunité adaptative. Ces récepteurs sont de
deux types : le récepteur a l'antigene des lymphocytes B
(BCR, pour B-Cell Receptor) devenant anticorps lorsqu'il
est sécrété, et le récepteur a l'antigéne des lymphocytes T
(TCR, pour T-Cell Receptor). Nous produisons en réalité plu-
sieurs millions de molécules différentes de chacun de ces
deux types. La propriété de liaison de l'antigene aux diffé-
rents récepteurs lui confére son antigénicité. Alors que les
BCR reconnaissent toutes formes d'antigénes, a I'état natif,
les TCR ne reconnaissent que des antigenes protéigues sous
forme peptidique, et lorsqu'ils sont associés aux molécules
du Complexe majeur d'histocompatibilité (CMH). Seuls les
antigénes qui provoguent une réponse immunitaire adap-
tative sont qualifiés d'immunogenes.

Certains antigenes sont caractérisés par des variations
polymorphiques intra-especes, on parle alors d'allo-antigéne.
Ces allo-antigenes jouent un réle trés important lors des
greffes. Les antigénes peuvent également étre produits par
lindividu lui-méme, on parle alors d'auto-antigéne.

B. Qu'est-ce qu'un épitope?

Les anticorps, les BCR et les TCR ne reconnaissent pas
les antigenes dans leur globalité. lls reconnaissent une
petite région de l'antigene qualifiée de site antigénique,
déterminant antigénique ou encore épitope. La région
de l'anticorps, du BCR ou du TCR reconnaissant I'épitope
est appelée le paratope. Les antigenes portent générale-
ment plusieurs épitopes différents. Le nombre d'épitopes
identiques dans un antigéne détermine la valence de cet
antigene (figure 3.2). Si le méme épitope est représenté
plusieurs fois, I'antigéne est dit multivalent. On appelle
«épitopes B» les épitopes reconnus par les anticorps ou
les BCR, et « épitopes T » les épitopes reconnus par les TCR.
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Les structures reconnues par I'immunité adaptative sont appelées « antigénes ».

La partie de |'antigéne sur laquelle se fixent les récepteurs de l'immunité adaptative (TCR, BCR, anticorps) s'appelle un épitope. Il est dit
«séquentiel » lorsqu'il correspond a une partie d'antigéne suivant la séquence de la molécule ou « conformationel » lorsqu'il ne suit pas a la
séquence de la molécule, mais sa conformation 3 D. Un antigeéne qui induit une réponse immunitaire est dit «immunogéne ». De nombreux
parametres peuvent contrdler Iimmunogénicité. lls sont résumés dans le tableau.

On distingue deux types d'épitopes (figure 3.2) :

* les épitopes linéaires ou séquentiels, qui correspondent
a un enchainement continu de monomeres (acides aminés
ou oses) adjacents. Dans ce cas, pour les protéines, c'est
la seule séquence de la molécule qui est impliquée dans
la reconnaissance;

* les épitopes conformationnels ou discontinus qui sont
formés par un groupe de sites éloignés dans la séquence,
mais rapprochés les uns des autres suite au repliement spa-
tial de la molécule.

Les épitopes B peuvent étre linéaires ou conformation-
nels. En revanche, les épitopes T, restreints a des peptides de
8 a 18 acides aminés présentés par les molécules du CMH,
sont de fait des épitopes linéaires.

C. Quels sont les facteurs influencant
I'immunogénicité?
1. La nature chimique des molécules

Les biomolécules d'une masse moléculaire supérieure a
1 kDa sont généralement immunogenes. Les antigenes
protéiques et peptidiques qui sont nombreux et variés,

et qui peuvent provoquer une réponse des lymphocytes T
en plus de l'activation des lymphocytes B, sont souvent
immunogenes. Les polyosides sont assez immunogenes du
fait de leur taille et de leurs structures également variées.
Cependant, contrairement aux protéines, les épitopes
retrouvés sur les polyosides sont séquentiels, répétitifs et
composés chacun de la méme séquence de cing a six oses.
Les lipides, comme les acides nucléiques, sont faiblement
immunogenes.

2. Des facteurs extrinséques a I'antigene

Le site anatomique de rencontre avec l'antigéne et sa
quantité sont également importants. Ainsi, dans le cas
d'une immunisation artificielle, la dose d'antigene, la voie
d'injection utilisée, ou encore la fréquence d'administra-
tion peuvent augmenter limmunogénicité. La présence
de signaux de danger détectés par limmunité innée va
également favoriser limmunogeénicité. Dans le cas de
beaucoup de vaccins, 'addition de molécules exogenes,
appelées adjuvants, est primordiale pour augmenter I'im-
munogénicité d'un antigene. Les adjuvants agissent sur
le mode de diffusion de l'antigéne ou sur limmunité innée,
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

en favorisant respectivement la capture de l'antigéne par
les cellules dendritiques ou la maturation de ces cellules
(par I'apport de MAMPs ou de DAMPs).

3. Les haptenes sont des antigenes
non immunogenes

Les haptenes sont des sels de métaux lourds (nickel,
chrome, mercure), des quinones végétales, des molécules
de synthése (médicaments, colorants, etc.), ou encore
des molécules naturelles (hormones peptidiques ou sté-
roides). Ces substances, d'un poids moléculaire inférieur a
1 kDa, ont des propriétés antigénigues, mais ne sont pas
immunogenes. Elles deviennent immunogeénes lorsqu'elles
sont couplées de maniére stable a une molécule porteuse
(carrier) qui est immunogene. Le développement d'allergies
aux haptenes nécessite un tel couplage.

D. Les super-antigenes
sont des mitogénes

Les super-antigenes sont des molécules mitogenes d'ori-
gine virale (protéine du virus de la rage) ou microbienne
(exotoxines des bactéries a Gram positif), capables d'activer
certains clones de lymphocytes T via le TCR, indépendam-
ment de la spécificité antigénique de ce dernier, et sans
étre présentés par une molécule du CMH. Cette activa-
tion est ainsi indépendante de la liaison épitope/paratope.
Les super-antigenes peuvent activer un grand nombre
de lymphocytes T.

E. Les antigénes T-indépendants
ou T-dépendants

Pour générer une réponse immunitaire, les antigenes
peuvent mettre en jeu ou non I'ensemble des types lym-
phocytaires. Ainsi, on parle d'antigenes T-indépendants
lorsque les lymphocytes B produisent des anticorps sans
laide de lymphocytes T. Cest le cas pour des antigenes tels
que certains polysaccharides ou polymeéres répétitifs, ou
des antigénes résistant a la dégradation.

La plupart des antigenes sont T-dépendants : les lym-
phocytes B ont besoin de l'aide des cellules T pour pro-
duire des anticorps, et ces antigénes induisent également
une réponse cellulaire. C'est le cas des protéines, dont les
épitopes peptidiques doivent étre présentés aux lympho-
cytes T. (voir chapitre 14).
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F. Les TCR et B(R :
les «immunorécepteurs »
de I'immunité adaptative

Les TCR et BCR sont composés de chaines protéiques
permettant la reconnaissance de l'antigéne et de chaines
protéiques permettant la transduction du signal d'activation.
La reconnaissance de l'antigéne par le TCR est assurée par les
chaines o et f dont une partie de la séquence est constante
(la plus proche de la membrane) et une partie est variable
d'un lymphocyte a l'autre (voir chapitre 9). La partie extra-
cellulaire du BCR, qui reconnait I'antigene, présente la méme
structure que les immunoglobulines sécrétées, a savoir
4 chaines protéiques identiques 2 a 2 et dont la partie qui
reconnait l'antigéne est variable d'un lymphocyte a lautre
(voir chapitre 10). Les parties variables des TCR et des BCR
sont produites suite a une recombinaison génétique soma-
tique aléatoire durant le développement lymphocytaire
appelée recombinaison VD). La transduction du signal a lieu
grace aux chaines du complexe moléculaire appelé CD3 pour
le TCR et Igat/Igf pour le BCR. Ces chaines de transduction
du signal portent toutes des motifs moléculaires particuliers,
les ITAMs (Immunoreceptor Tyrosine-based Activation Motif)
qui sont phosphorylées par des kinases suite a la reconnais-
sance de l'antigene et permettent ainsi la transmission d'un
signal activateur au lymphocyte (voir chapitres 11 et 14).

w A retenir

= Des motifs moléculaires associés aux micro-
organismes (MAMPs) et a des dommages
(DAMPs) sont reconnus par les récepteurs de
l'immunité innée (PRRs).

= Les MAMPs correspondent a des molécules rela-
tivement conservées chez les micro-organismes,
et les DAMPs a des molécules endogenes qui sont
détectées en situation de stress cellulaire.

= Les antigenes sont des structures moléculaires
reconnues par les récepteurs du systeme immuni-
taire adaptatif (TCR, BCR, anticorps).

= Les immunogenes sont des antigenes capables
d'induire une réponse immunitaire.

= Leslymphocytes B et les anticorps reconnaissent
directement les antigenes alors que les lympho-
cytes T ne reconnaissent que des antigénes pep-
tidiques associés aux molécules du Complexe
majeur d'histocompatibilité (CMH).
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I. Introduction

La réponse immunitaire innée est la premiére réponse
mise en place par l'organisme suite a une agression (inva-
sion microbienne, lésion tissulaire, brllure physique ou
chimique...). Elle permet une réponse rapide et efficace sur
un grand nombre de pathogenes. De plus, elle joue un role
majeur dans la mise en place des réponses immunitaires
adapratives et les processus de réparation tissulaire/cicatri-
sation. Cette réponse innée prend place immédiatement au
lieu de l'agression aussi bien dans les tissus que dans le sang
pour une efficacité optimale. Contrairement a l'immunité
adaptative, la réponse innée n'est pas spécifique d'un anti-
géne précis, et n'est pas douée de mémoire.

La majorité des cellules de l'immunité innée sont d'ori-
gine myéloide. Il s'agit des polynucléaires ou granulocytes et
des phagocytes mononucléés (monocytes, macrophages,
et cellules dendritiques). Il existe également des cellules
d'origine lymphoide comme les cellules Natural Killer (NK),
les Innate Lymphoid Cells (ILC) ou les cellules dendritiques
plasmacytoides. Toutes ces cellules sont décrites en détail
dans le chapitre 2. Dans le présent chapitre, aprés une breve
présentation des acteurs cellulaires et moléculaires qui
vont intervenir, nous décrirons en détail les étapes et méca-
nismes de la réponse immunitaire innée, de la détection
d'une menace a la résolution de l'inflammation.

Il. Les acteurs de la réponse
immunitaire innée

A. Les cellules de lI'immunité innée

1. Les polynucléaires

Parmi les polynucléaires (ou granulocytes), les polynu-
cléaires neutrophiles humains sont les premiéres cellules
recrutées lors de l'introduction d'un agent pathogene dans
l'organisme. lls sont un des pivots de limmunité innée en
constituant un puissant systeme de défense contre les agents
pathogenes, principalement les bactéries et les champi-
gnons, mais aussi contre des cellules ou des molécules endo-
genes altérées. Les activités microbicides et cytotoxiques des
polynucléaires neutrophiles dépendent de mécanismes
trés intriqués comprenant la libération d'enzymes protéo-
lytiques, la production rapide de formes réactives de I'oxy-
gene, la phagocytose et la nétose. En plus de leurs fonctions
antimicrobiennes, ils participent a la régulation des réponses
immunitaires innées et adaptatives ainsi qu'a 'homéostasie
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tissulaire. Les polynucléaires neutrophiles activés par un
agent pathogene sont le plus souvent bénéfiques a l'orga-
nisme en participant a son élimination. Cependant, leur
activation excessive, prolongée ou se déroulant dans un site
inapproprié, peut conduire a des Iésions tissulaires séveres,
impliquées dans la physiopathologie de nombreuses mala-
dies inflammatoires aigués ou chroniques.

Les polynucléaires neutrophiles sont produits dans
la moelle osseuse sous linfluence de l'environnement
stromal et de facteurs de croissance comme le GM-CSF
(Granulocyte Monocyte-Colony Stimulating Factor) et du
G-CSF (Granulocyte-Colony Stimulating Factor). Les poly-
nucléaires aux différents stades de maturation présents dans
la moelle osseuse constituent une réserve rapidement mobi-
lisable en cas d'infection. Apres leur maturation médullaire,
les polynucléaires quittent la moelle osseuse et passent dans
la circulation sanguine. Chez l'adulte sain, les polynucléaires
neutrophiles représentent la majorité des globules blancs
circulants. Une diminution du nombre de polynucléaires
neutrophiles circulants (neutropénie) expose a un risque
infectieux. Leur demi-vie dans le sang est généralement
bréve (quelques heures a quelques jours). Une migration
rapide et massive des polynucléaires neutrophiles du sang
circulant vers un tissu peut survenir en cas d'apparition d'un
foyer inflammartoire ou ces cellules exercent leur réle puis
meurent. De plus, en I'absence de stimulus inflammatoire, ils
meurent spontanément par apoptose en moins de 3 jours
et peuvent étre phagocytés par les macrophages, évitant
ainsi la libération de leur contenu toxique.

Les polynucléaires ésosinophiles et les polynucléaires
basophiles sont beaucoup moins nombreux dans le sang
et représentent respectivement 2 %, et 1 % des globules
blancs. lls peuvent également migrer du sang vers les tissus
pour y exercer leurs fonctions.

Les polynucléaires éosinophiles sont essentiellement
des cellules pro-inflammartoires qui peuvent libérer leurs
granulations spécifiques cytotoxiques a bas bruit ou en
réponse a un stimulant. lls sont recrutés sur les lieux de
linflammation en particulier par l'éotaxine-1 (CCL11) et
I'L-5. lls jouent un réle important dans la réponse antipa-
rasitaire, mais contribuent également a des pathologies
allergiques chroniques comme l'asthme ou l'cesophagite a
éosinophiles.

Les polynucléaires basophiles ont un noyau bilobé
et un cytoplasme riche en granulations. lls deviennent
matures dans la moelle osseuse puis migrent dans le sang.
lls migrent vers les tissus dans certaines conditions patholo-
giques comme les allergies et les parasitoses ou, malgré leur
tres faible nombre, ils jouent un réle central en conjonction
avec les mastocytes tissulaires.
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4. L'immunité innée et la réaction inflammatoire

2. Les phagocytes mononucléés
(monocytes, macrophages, cellules
dendritiques)

Les monocytes, comme les polynucléaires neutrophiles,
sont des cellules sanguines circulantes qui seront recrutées
au site d'infection oU ils pourront reconnaitre et phagocy-
ter les agents pathogenes.

Dans les tissus, les monocytes recrutés se différencient
en macrophages avec une durée de vie beaucoup plus
longue que les polynucléaires neutrophiles. Ces macro-
phages peuvent également se différencier en cellules spé-
cialisées résidant dans le tissu conjonctif de nombreux
organes (cellules de Kupffer pour le foie, microglie pour
le SNC, macrophages alvéolaires pour les poumons). Les
macrophages font partie des «cellules sentinelles» tissu-
laires et expriment des centaines de molécules leur per-
mettant de scruter leur environnement, l'état des tissus
adjacents (normal, apoptotique, altéré, nécrotique...), les
métabolites (oxygene, glucose, pH...), les lipoprotéines
(LDL, HDL...), les immunoglobulines, les molécules du
complément, les cytokines (récepteur IFN-y) et les micro-
organismes infectieux.

La principale fonction des monocytes et macrophages
est la phagocytose et la sécrétion de cytokines qui peuvent
activer ou diminuer linflammation selon le sous-type et
I'état d'activation de la cellule. lls participent également
par leur fonction de «nettoyage » des débris et des cellules
mortes aux mécanismes de résolution de l'inflammation et
a 'homéostasie tissulaire.

En conditions inflammatoires les monocytes peuvent
également se différencier en cellules dendritiques.

Les cellules dendritiques sont un autre type de «cel-
lules sentinelles» des tissus qui constituent un pont
essentiel entre I'immunité innée et limmunité adaptative.
En effet, ce sont les principales CPA aux lymphocytes T.
Elles produisent de tres nombreuses cytokines de la réponse
inflammatoire. Leurs fonctions sont décrites en détail dans
le chapitre 8.

3. Les mastocytes

Les mastocytes sont des cellules exclusivement tissulaires
trés riches en granulations. Elles sont issues de la moelle
osseuse et terminent leur maturation dans les tissus ou
elles peuvent se multiplier et séjourner plusieurs mois.
Elles sont particulierement nombreuses dans la peau et
les muqueuses. Elles ont la particularité de pouvoir libérer
par dégranulation trés rapidement de grandes quantités de
médiateurs inflammatoires (en particulier I'histamine) en

réponse a de nombreux stimulants. Elles ont un réle cru-
cial dans le déclenchement, I'entretien, et la régulation des
réponses immunitaires innées, mais participent également
alaréponse immunitaire adaptative. Elles sont au centre des
mécanismes de I'hypersensibilité immédiate et des réponses
antiparasitaires (voir la deuxieme partie de cet ouvrage,
«L3 — Immunopathologie et immuno-intervention »).

4. Les cellules lymphoides

Les lymphocytes Natural Killer (NK) reconnaissent les
cellules infectées (en particulier par les virus) ou les cel-
lules modifiées (par exemple les cellules tumorales). Ces
lymphocytes font partie de l'immunité innée car ils n'expri-
ment pas de récepteur a l'antigéne comme le TCR ou le
BCR. lls expriment cependant des récepteurs activateurs ou
inhibiteurs qui leur sont propres et libérent des cytokines
comme [IFNy ou des protéines cytotoxiques contenues
dans leurs granulations. Ces cellules sont détaillées dans le
chapitre 6.

Les cellules lymphoides innées (ILC), de découverte
récente, ont des propriétés de sécrétion cytokinique
proches des lymphocytes T, mais n'expriment pas de
récepteur de type TCR. Elles sont réparties en trois groupes
selon les cytokines produites, les ILCT, IL2 et ILC3. Leur réle
est probablement précoce et important lors des réponses
tissulaires.

B. Les médiateurs solubles
de l'immunité innée

De tres nombreux médiateurs circulants issus des cellules
immunitaires et des cellules tissulaires environnantes parti-
cipent a l'initiation, la pérennisation puis la régulation de la
réponse inflammatoire et de limmunité innée. Les princi-
paux sont les suivants.

1. Le systeme du complément

Cest un ensemble de protéines majoritairement circu-
lantes. Elles représentent environ 5 % de l'ensemble des
protéines plasmatiques. Le systeme du complément peut
étre activé par trois voies d'activation complémentaires
convergeant vers la formation d'un complexe d'attaque
membranaire responsable de la lyse des micro-organismes
infectieux. De plus, de nombreux produits de clivage des
protéines du complément sont actifs dans limmunité
innée ('opsonine C3b, les anaphylatoxines C3a et C5a, cf.
paragraphe IIl.D. Le fonctionnement du complément est
décaillé dans le chapitre 5.
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1. L2 Tissu lymphoide et sanguin

2. Les cytokines

Les cytokines sont des médiateurs solubles ou membra-
naires assurant la communication entre les cellules (voir
chapitre 19). Au cours de la réponse innée, toutes les cel-
lules immunitaires ainsi que les cellules épithéliales et endo-
théliales peuvent produire des cytokines. On distingue
principalement :

® les cytokines pro-inflammatoires comme le TNF,
['IL-1, I'IL-6, I1L-12, les IFNa, B et vy, I1L-15;

* les cytokines chimio-attractantes (chimiokines) comme
CXCLS (IL-8);

* les cytokines régulatrices de l'inflammation comme ['L-
10 ou le TGFp.

Il est important de noter que méme si la production de
cytokines par les polynucléaires neutrophiles est inférieure
a celle des monocytes ou des macrophages, ce sont les
premieres cellules infiltrant massivement le foyer inflam-
matoire, et leur production locale de cytokines peut étre
déterminante a ce stade précoce de la réponse immunitaire
innée.

Les cibles de ces cytokines de immunité innée sont les
cellules de I''mmunité innée elles-mémes (auto-entretien
et régulation de linflammation), mais aussi des organes
comme le foie (synthése des protéines de la phase aigué
comme la CRP), 'hypothalamus (induction de la fievre) ou
les cellules endothéliales (activation de la coagulation).

3. Les enzymes et peptides antimicrobiens

Les polynucléaires et les mastocytes peuvent libérer rapi-
dement par exocytose granulaire des protéines aux pro-
priétés antimicrobiennes et inflaimmatoires. Ces protéines
peuvent étre directement antimicrobiennes (protéases,
myéloperoxidase...), agir indirectement en séquestrant des
nutriments essentiels aux microbes (lactoferrine) et parti-
ciper a la réponse inflammatoire en dégradant la matrice
extra-cellulaire (élastase, métalloprotéases).

4. Les autres médiateurs solubles

Les médiateurs lipidiques de I'inflammation sont pro-
duits de novo a partir des phospholipides des membranes
cellulaires par les cellules de immunité innée en réponse
a leur activation. lls comprennent en particulier des leuco-
trienes, des prostaglandines, et le Platelet Activating Factor
(PAF). Leurs effets sont tres divers et s'exercent sur un grand
nombre de types cellulaires. Ils contribuent entre autres a
lactivation de I'endothélium, au recrutement des cellules
(chimiotactisme) et a la nociception.
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L'histamine est libérée lors de la dégranulation des
mastocytes et des polynucléaires basophiles. Elle provoque
entre autres une vasodilatation et une augmentation de la
perméabilité capillaire facilitant le recrutement de cellules
circulantes.

La substance P est un neuropeptide produit entre
autres par les mastocytes et un des médiateurs respon-
sables du signal de douleur.

l1l. Les mécanismes d'action
de I'immunité innée

A. L'initiation de la réaction
inflammatoire

Les épithéliums continus de la peau et des tractus digestif,
respiratoire et urogénital constituent des barrieres phy-
siques et chimiques (pH, enzymes, protéines antimicro-
biennes) contre les infections. Quand ces barriéres sont
compromises, les tissus lésés et/ou les micro-organismes
vont activer la réponse inflammatoire via des signaux de
danger (cf. lI.C et chapitre 3). Les signaux de danger (micro-
organismes, produits de dégradation tissulaire, cytokines
pro-inflammatoires...) vont activer les cellules résidentes
des tissus, notamment les mastocytes et les macrophages.
Ceux-ci vont sécréter des substances (histamine, TNFa...)
qui vont activer les cellules endothéliales (expression de
molécules d'adhérence), augmenter la perméabilité vas-
culaire et provoquer une vasodilatation. Ce processus
permet de faciliter le recrutement des cellules immuni-
taires circulantes depuis le sang vers les tissus (diapédese).
Cliniguement, cette activation va se traduire par les 4 signes
cardinaux de linflammation : rougeur, chaleur, douleur,
tuméfaction (cedeme).

B. Le recrutement et migration
des phagocytes (figure 4.1)

Les polynucléaires neutrophiles et les monocytes/macro-
phages sont des cellules mobiles capables de migrer tres
rapidement de fagon orientée vers un site infectieux ou
inflammatoire. Cette migration se fait sous linfluence
d'un gradient de concentration de molécules chimio-
attractantes émises par l'agent pathogéne ou induites
par celui-ci. Des récepteurs pour ces molécules, présents
a la surface des polynucléaires neutrophiles ou des mono-
cytes/macrophages, induisent une migration orientée
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Intégrine Sélectine

Netose

Figure 4.1
Propriétés fonctionnelles des polynucléaires neutrophiles.

Phagocytose
186 Dégranulation

Principaux mécanismes fonctionnels successifs des polynucléaires neutrophiles conduisant a leur adhérence aux cellules endothéliales,
leur transmigration vers la cible puis la destruction de celle-ci par des mécanismes variés et complémentaires incluant l'opsonisation, la
phagocytose, la dégranulation de médiateurs pré-formés, I'explosion oxydative et la nétose.

dans le sens du gradient (chimiotactisme). Les principaux
facteurs chimio-attractants sont des dérivés des protéines
bactériennes (comme les N-formyl peptides), des facteurs
lipidiques (comme le PAF ou le leucotriene B4 [LTB4]), les
anaphylatoxines issues du complément (voir chapitre 5) et,
enfin, des chimiokines (comme CXCLS).

Sous linfluence de ces différents stimuli provenant
de foyers inflammatoires, les cellules circulantes peuvent
adhérer aux cellules endothéliales des vaisseaux, se glisser
entre celles-ci par diapédese et se diriger de facon orientée
vers leur cible tissulaire. Cette migration dépend de molé-
cules d'adhérence exprimées d'une part par les cellules
circulantes, et d'autre part par les cellules endothéliales.
Les premieres cellules a migrer vers les foyers infectieux
sont les polynucléaires neutrophiles. La premiére étape de
cette migration fait intervenir une adhérence réversible
aux cellules endothéliales par l'intermédiaire de molé-
cules de la famille des sélectines, principalement les E- et
P-sélectines (CD62E et CD62P) a la surface des cellules

endothéliales activées et la L-sélectine a la surface des
polynucléaires neutrophiles. Ceci induit un ralentissement
du flux des polynucléaires neutrophiles et initie la phase
dite de roulement a la surface de I'endothélium activé.
Les liaisons avec les protéines d'adhérence ainsi que le
contact avec les chimiokines fixées a 'endothélium vont
permettre |'activation des intégrines de surface du poly-
nucléaire, en particulier la f2-intégrine CD11b/CD18. Les
p2-intégrines se lient aux molécules d'adhérence ICAM
(Inter-Cellular Adhesion Molecules) exprimées a la surface
des cellules endothéliales. Cette liaison est irréversible et
provoque larrét des cellules et leur immobilisation sur
I'endothélium inflammatoire. Les cellules immobilisées
peuvent ensuite traverser la paroi vasculaire vers le foyer
inflammatoire (diapédese). Cette diapédése est active et
fait intervenir en particulier la contraction réversible des
cellules endothéliales et un grand nombre de molécules
d'adhérence, comme les PECAM:s (Platelet-Endothelial Cell
Adhesion Molecules).
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1. L2 Tissu lymphoide et sanguin

Les monocytes gagnent les tissus quelques heures apres
les polynucléaires neutrophiles par des mécanismes trés
similaires.

Le recrutement de cellules circulantes est crucial pour
la réponse immunitaire, et les patients présentant un syn-
drome de déficit de migration des leucocytes (Leukocyte
Adhesion Deficiency, LAD) ont un risque infectieux élevé.

C. La reconnaissance des signaux
de danger (figure 4.2)

Arrivés au contact de l'agent pathogene, les polynucléaires
neutrophiles et les monocytes reconnaissent leur cible grace
a des récepteurs de reconnaissance de motifs, les PRRs, qui se
lient a des motifs moléculaires conservés au cours de I'évolu-
tion des micro-organismes, les PAMPs. Les PRRs peuvent aussi
reconnaitre des molécules libérées par les cellules endomma-
gées ou nécrotiques en dehors de toute infection, les DAMPs.
Il existe plusieurs familles de PRRs : certains sont membra-
naires (membranes plasmique et endosomale) comme les
TLRs (Toll-like Receptors), d'autres cytoplasmiques comme
les NLRs (NOD-Like Receptors). Les PRRs reconnaissent des
motifs différents selon leur type. Par exemple, TLR4 reconnait
les LipoPolySaccharides (LPS) des bactéries Gram négatives,
TLR2 reconnait les peptidoglycans des bactéries Gram posi-
tives et TLRY reconnait les ARN viraux. Leur engagement
active de multiples mécanismes aboutissant a I'amplification
de laréponse inflammatoire, a la stimulation de la bactéricidie,
a la régulation de la migration et a l'apoptose.

° (Y "
Bactéri - "~ o SEE v
'acterles a
\Slignaux de danger ... ‘ %

‘TLRI TLR2 TLR2 TLR6 TLRS , TLR4 TLR4
0\ TLR7/8 /0
Activation de NF-kB TLR3 : -{‘,‘E' TLR9
Activation
des IRFs
Figure 4.2

Principaux Toll-Like receptors (TLR) chez 'homme, membranaires
ou intra-cellulaires.
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D. Les mécanismes effecteurs
de I'immunité innée (figure 4.3)

1. L'opsonisation

La fixation des polynucléaires neutrophiles et des mono-
cytes/macrophages a leur cible est facilitée si cette der-
niere est opsonisée (litt. «rendue appétissante») par
des immunoglobulines (particulierement 1gG1 et 1gG3)
ou des protéines du complément (principalement C3b).
Les molécules douées de cette propriété sont appelées
opsonines.

Les immunoglobulines se fixent de fagon spécifique sur
les épitopes de I'agent pathogene par leurs fragments Fab
et sur les récepteurs cellulaires aux immunoglobulines par
leur fragment Fc. Les polynucléaires neutrophiles expri-
ment constitutivement deux récepteurs Fcy de faible affi-
nité, CD32a (FcyRlla) et CD16b (FeyRIlb), tandis que les
monocytes expriment CD64 (FcyRl, forte affinité), CD32a
et CD16a (FcyRllla, faible affinité).

Les protéines provenant de l'activation du complément,
notamment C3b et C3bij, se déposent a la surface de I'agent
pathogéne et se lient aux récepteurs CR1 (CD35), CR2
(CD21), CR3 (CD11b/CD18) et CR4 (CD11c/CD18) des
cellules immunitaires.

2. La phagocytose

La reconnaissance et I'adhérence a la cible sont le plus sou-
vent suivies par l'ingestion de la particule lorsque sa taille
le permet (phagocytose). L'ingestion du pathogene se fait
grace a la formation du phagosome, vacuole contenant la
particule ingérée. Un phagolysosome est ensuite constitué
lorsque les diverses granulations contenues dans le phago-
cyte ont fusionné avec le phagosome. Tous ces événements
permettent une destruction optimale de I'agent pathogéne
dans l'espace protégé du phagolysosome. Les débris du
micro-organisme digéré sont ensuite éjectés a I'extérieur.

3. La dégranulation

Le mécanisme de dégranulation est effectué principa-
lement par les polynucléaires et permet le déversement
rapide (quelques secondes) de substances bactéricides a
I'extérieur de la cellule, mais également dans le phagosome.
On peut noter que la centaine d'enzymes différentes pré-
sentes dans les polynucléaires permettent la destruction de
pratiquement toutes les structures biologiques. Les mieux
connues sont la myéloperoxidase qui fabrique des compo-
sés bactéricides (cf. paragraphe 4, et les protéases comme
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Figure 4.3

Destruction de la bactérie par
les enzymes lysosomales et
les formes réactives de I'0,

Fusion des lysosomes pour
former le phagolysosome

Représentation schématique des mécanismes effecteurs utilisés par les polynucléaires neutrophiles.

I'élastase qui dégrade les structures bactériennes. En plus des
enzymes, les granulations contiennent des molécules bacté-
ricides, des médiateurs de l'inflammation et des cytokines.

4. L'explosion oxydative

L'explosion oxydative, correspondant a la production
de formes réactives de l'oxygéne (FRO) par activation du
systéme enzymatique de la NADPH oxydase de type 2
ou NOX-2. Les principaux producteurs de FRO sont les
polynucléaires neutrophiles et les monocytes. Ces FRO
alterent la structure des protéines, des lipides et des acides
nucléiques, participant ainsi a la destruction des micro-
organismes infectieux. La NOX-2 est une enzyme complexe
formée de composants cytosoliques et membranaires qui
vont se regrouper au moment de |'activation cellulaire afin
de permettre le transfert d'un électron sur l'oxygene et
former Ianion superoxyde (O,"). Ce composé instable va
ensuite permettre la production de plusieurs FRO micro-
bicides comme le peroxyde d'hydrogene (eau oxygénée) ou
l'acide hypochloreux (principe actif de I'eau de Javel) grace
a la MPO. Un déficit héréditaire nommé granulomatose
septique familiale (ou chronique) correspond a un déficit

en un des composants de la NOX-2 et se manifeste par des
infections séveres a répétition, attestant l'extréme impor-
tance de cette enzyme dans la réponse anti-infectieuse.

De plus, la NO-synthase inductible, autre enzyme des
cellules de limmunité innée, permet la production de
monoxyde d'azote qui combiné avec les FRO forme du
peroxynitrite microbicide.

5. La nétose

La production de Neutrophil Extracellular Traps (NETs)
est un mécanisme appelé nétose, correspondant a la libéra-
tion de filaments d’/ADN issus du noyau ou des mitochon-
dries, recouverts de nombreux composants microbicides
provenant des granulations ou du cytoplasme. Ces NETs
constituent des pieges physiques pour capter, en particu-
lier, les micro-organismes de grande taille comme les cham-
pignons. Ce mécanisme semble principalement le fait des
polynucléaires neutrophiles, mais il a pu étre observé dans
d'autres cellules myéloides.

Il 'est important de noter que produits de fagon exces-
sive ou inappropriée dans le milieu extra-cellulaire, tous
les composants microbicides décrits ci-dessus peuvent
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1. L2 Tissu lymphoide et sanguin

participer a la survenue de lésions tissulaires au site inflam-
matoire. C'est la raison pour laquelle il est nécessaire qu'une
phase de régulation de l'inflammation et de réparation tis-
sulaire se mette rapidement en place.

E. Le lien avec I'immunité
adaptative

En plus de son action microbicide, la réponse innée a un
role dans le déclenchement des réponses adaptatives. Ce
role est rempli principalement par les cellules dendri-
tiques (DC). A I'état basal, les DC sont des cellules senti-
nelles qui patrouillent les tissus en échantillonnant leur
environnement en permanence. Lors du déclenchement
d'une réponse inflammatoire, les DC qui ont reconnu un
pathogene vont sactiver et se transformer en CPA. Elles
vont alors exprimer le récepteur de chimiokine CCR7 qui
leur permet d'entrer dans les vaisseaux lymphatiques et
de migrer jusqu'a la zone T-dépendante des organes lym-
phoides secondaires ou elles pourront présenter leurs anti-
genes aux lymphocytes T (voir chapitre 8).

F. La réparation tissulaire et la
régulation de la réponse inflammatoire

Apres élimination de l'agent pathogene, la réponse inflam-
matoire s'autolimite afin de réduire les dommages tissulaires.
Ceci implique la suppression des gradients de molécules
chimioattractantes et la production de médiateurs anti-
inflammatoires afin darréter I'accumulation des cellules
dans le site inflammatoire et de diminuer leur activation.

Cette résolution est déclenchée par les médiateurs pro-
inflammatoires eux-mémes (cytokines, médiateurs lipi-
digues...) par un mécanisme de rétrocontrole négatif.

Lors de la résolution de l'inflammation, les macrophages
jouent un réle majeur dans I'élimination des cellules mortes
et des débris cellulaires, favorisant ainsi le retour a 'homéo-
stasie. En effet, une fois leur action microbicide effectuée,
les polynucléaires neutrophiles rentrent en apoptose. La
phagocytose des neutrophiles apoptotiques par les macro-
phages est appelée I'efférocytose (lictéralement «emme-
ner les cellules a la tombe »). L'efférocytose va entrainer un
changement de polarisation des macrophages qui vont
passer d'un phénotype pro-inflammatoire (M1) a un phé-
notype anti-inflammatoire (M2). Les macrophages M2 vont
produire de I'L-10 et du TFG-f qui ont de nombreux effets
anti-inflammatoires notamment sur les cellules immuni-
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taires et participent au déclenchement des mécanismes
de réparation tissulaires. Les polynucléaires neutrophiles
peuvent également participer activement a la résolution de
linflammation, notamment en commutant leur produc
tion de médiateurs lipidiques pro-inflammatoires vers des
médiateurs anti-inflammatoires (lipoxines et résolvines).

Les cellules de Iimmunité innée ne sont donc pas uni-
quement des cellules tueuses, elles jouent également un
role crucial dans la régulation des réponses immunitaires,
ainsi que dans le remodelage tissulaire.

w A retenir

= La réaction inflammatoire est déclenchée par
une lésion tissulaire ou une invasion microbienne
et commence par une phase vasculaire (vasodila-
tion, augmentation de la perméabilité capillaire)
facilitant le recrutement des effecteurs cellulaires.
= Les polynucléaires neutrophiles et les mono-
cytes/macrophages sont capables de migrer de
facon orientée vers un site infectieux ou inflam-
matoire, grace en particulier a des chimiokines.
Les polynucléaires neutrophiles sont les premieres
cellules recrutées.

= La reconnaissance des micro-organismes se fait
par des récepteurs de motifs de I'immunité innée
comme les TLR.

= L'ingestion des microbes par les cellules immu-
nitaires (phagocytose) est un mécanisme majeur
de destruction des pathogenes. Elle est facilitée
par 'opsonisation des cibles par les anticorps et le
complément.

= En plus de la phagocytose, les polynucléaires
neutrophiles possédent de nombreuses fonctions
microbicides et cytotoxiques : la dégranulation
d'enzymes protéolytiques, la production de FRO
et de la libération de NETs.

= Les monocytes/macrophages ont des propriétés
de phagocytose, de cytotoxicité, et produisent
de grandes quantités de cytokines pro-
inflammatoires ou anti-inflammatoires selon le
micro-environnement ou ils se trouvent.

= Une fois la menace éliminée, le retour a I'ho-
méostasie se fait lors d'une phase de résolution de
l'inflammation déclenchée par les médiateurs pro-
inflammatoires dans laquelle I'efférocytose des
neutrophiles apoptotiques joue un réle majeur.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

Le systéme du complément est un des plus anciens méca-
nismes de défense contre les infections dans I'évolution.
Il intervient non seulement dans la destruction des agents
infectieux et I'élimination des complexes immuns, mais
aussi dans le controle des réponses inflammatoires et la
modulation des réponses immunitaires adaptatives.

Clest un ensemble de protéines a synthese principalement
hépatique, circulant dans le plasma ou membranaires présentes
a la surface de nombreux types cellulaires. Ce systeme fait par-
tie de limmunité innée et son activation repose sur des inte-
ractions physico-chimiques. Les voies classique, alterne et des
lectines sont les trois voies du systeme du complément qui
peuvent étre activées par des composants chimiques qui leur
sont spécifiques. Leur mise en ceuvre entraine des cascades
dactivation par protéolyse successive de protéines plasma-
tiques. Ces trois voies d'activation convergent vers la protéine
centrale du systeme du complément, appelée C3. Cette pro-
téine est la cible des complexes enzymatiques issus des voies
dactivation, les C3 convertases, qui la clivent ce qui entraine
la production de fragments appelés C3b et C3a. Ces derniers
peuvent alors initier différentes voies effectrices a l'origine de la
diversité des fonctions du complément.

Microorganismes

Ig agrégées
Complexes Ag-Ac

L'ensemble du systéme est étroitement régulé par un
réseau de protéines plasmatiques et membranaires interve-
nant a différents niveaux.

Dans ce chapitre, les mécanismes sous-jacents aux trois
principales fonctions du systeme du complément sont
expliqués :

* la lutte contre les infections a l'aide de trois «outils» :
l'opsonisation, le recrutement des cellules inflammatoires
et la destruction directe de l'agent infectieux par lyse
osmotique;

* [‘élimination des complexes immuns circulants et des
cellules apoptotiques;

* la modulation des réponses immunitaires adaptatives.

Il. Les voies d'activation
du complément (figure 5.1)

A. La voie classique

L'activation par la voie classique est initiée par la fixation
de la protéine de reconnaissance, C1q, a un de ses ligands.
Parmi ceux-ci, les plus importants sont les domaines CH2

Microorganismes
Structures
bactériennes

Microorganismes

Cig Cir C1s C4 C2 |

\ MBL
A - e
\) C3 convertase
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/ﬁ\/

Voie des Lectines
| MBL/Ficolines MASPs C4 C2 |

Uc3
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C3 FB FD Properdine

L
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’ M =
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Figure 5.1

Activation et fonctions du systéme du complément.

Modulation de la réponse adaptative

Les voies d'activation du complément et leurs principaux composants sont représentés ainsi que les principales fonctions et ses acteurs.
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5. Le systeme du complément

du fragment Fc des immunoglobulines 1gG1, 1gG2, et 1gC3,
et le domaine CH4 des IgM. Cette activation fait intervenir
un complexe macromoléculaire composé de trois pro-
téines : la protéine de reconnaissance, C1q, qui est associée
a deux serines estérases C1r et C1s. Cette fixation entraine
I'auto-activation de C1r, qui clive et active ainsi C1s. Le com-
posant C1s activé clive alors le composant C4 présent dans
le plasma en un petit fragment C4a, libéré en phase fluide,
et un fragment majeur C4b, qui se fixe alors de fagon cova-
lente a la surface-cible de I'activation.

Le composant C2, circulant dans le plasma, peut alors
sassocier au C4b et étre clivé a son tour par Cls en un
fragment C2a, qui reste associé a C4b, et un fragment C2b
libéré en phase fluide. Ainsi se trouve formé sur la surface
activatrice le complexe C4b2a, appelé C3 convertase clas-
sique car il a la capacité de cliver C3. L'activité enzymatique
est portée par la sous-unité C2a.

B. La voie des lectines

La voie des lectines est activée par des groupements car-
bohydrates ou acétylés spécifiques des micro-organismes
ou des cellules apoptotiques. Il existe une similitude avec
la voie classique. Les protéines de reconnaissance, consi-
dérées comme des PRRs solubles, sont principalement la
MBL (Mannose-Binding Lectin) et les ficolines. Elles sont
associées a des sérines estérases appelées MASP-1, -2 et -3
(Mannose Associated Serine Protease) qui présentent une
forte homologie avec C1s et C1r, ce qui témoigne de l'adap-
tation de la voie des lectines a I'apparition des immunoglo-
bulines a l'origine de la création de la voie classique dans la
phylogénie.

Une fois activées, les MASPs acquiérent la capacité de
cliver les protéines C4 et C2 et participent a la formation
d'une C3 convertase, C4b2a, identique a celle formée a
lissue d'une activation par la voie classique.

C. La voie alterne

La voie alterne est la voie la plus ancienne dans la phylogé-
nie. Cest un systeme de surveillance qui fonctionne en per-
manence a bas bruit, avec hydrolyse spontanée d'une faible
quantité C3 en C3 hydrolysé. Cette voie peut étre activée par
des substances activatrices d'origine bactérienne telles que
le LipoPolySaccharide (LPS) des bactéries Gram négatives,
par des bactéries Gram positives, des virus ou des cellules
infectées ou transformées. Les interactions des protéines
de la voie alterne aboutissent a la formation de la C3 conver-
tase alterne qui va permettre lamplification du clivage du C3.

L'assemblage de la C3 convertase alterne commence
avec l'association d'une molécule de C3b avec le facteur B.
Cette association permet au facteur B d'étre clivé par une
sérine protéase circulant sous forme active dans le plasma, le
facteur D, produisant les fragments Ba et Bb. Le fragment Ba
siexclut du complexe tandis que le fragment Bb reste asso-
cié a C3b et acquiert une activité enzymatique. Le com-
plexe C3bBb est la C3 convertase de la voie alterne capable
de catalyser le clivage de C3 en C3b de fagon absolument
identique au clivage réalisé par le complexe C4b2a. La C3
convertase alterne est un complexe enzymatique tres labile
qui peut étre stabilisé en sassociant avec la properdine.

Le premier dépdt covalent de C3b se fait de fagon
aléatoire, mais cette voie d'activation est capable d'une
auto-amplification qui est tres importante pour la recon-
naissance et I'élimination des pathogénes en labsence
d'anticorps spécifiques.

Ill. Les voies effectrices
du systéme du complément

A llissue des trois voies d'activation, deux C3 convertases :
C4b2a (la C3 convertase classique) et C3bBb (la C3 conver-
tase alterne) peuvent étre formées. Ces deux complexes
moléculaires ont une méme activité enzymatique qui
assure le clivage de la protéine C3 en C3a et C3b. C3a est
une petite molécule libérée en phase fluide, appelée ana-
phylatoxine, qui possede des activités biologiques impor-
tantes dans la réaction inflammatoire (voir chapitre 4).

Par ailleurs, C3b se fixe de fagon covalente par son pont
thioester a un résidu hydroxyle ou amine de la surface
activatrice a proximité de la C3 convertase, et son devenir
est multiple, déterminant les différentes voies effectrices
du systeme du complément.

A. La voie d'amplification

Une molécule C3b nouvellement formée peut s'associer
avec une nouvelle molécule de facteur B pour former une
C3 convertase alterne qui clive de nouvelles molécules
de C3 et ainsi participe a la boucle amplificatrice de la voie
alterne. La voie alterne peut également amplifier l'activation
du complément initiée par les deux autres voies, classique
et des lectines.

Ceci permet l'opsonisation de la surface activatrice
(une bactérie par exemple), c'est-a-dire son recouvrement
rapide par des molécules de C3b, ce qui va favoriser la pha-
gocytose du pathogene par les polynucléaires neutrophiles
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

et les macrophages exprimant des récepteurs aux frag-
ments de C3. Cette double fonction — reconnaissance et
amplification — de la voie alterne souligne l'importance
de son role dans la défense de I'hte contre les pathogenes.

B. La voie finale commune

L'association des C3 convertases avec des molécules sup-
plémentaires de C3b peut changer leur affinité pour leur
substrat et leur conférer une activité dite « C5 convertase ».

En effet, la protéine C5 peut alors étre soumise a 'activité
enzymatique des complexes (C4b2a)C3b ou (C3bBb)C3b.

La protéolyse de C5 (par les sous-unités C2a ou Bb des
complexes) détache un petit peptide, le C5a, qui est une
autre anaphylatoxine libérée en phase fluide. Le fragment
restant est la molécule C5b. C5b peut s'associer aux com-
posants C6, C7, C8 et C9 pour former le complexe d'attaque
membranaire. C5b s'associe d'abord a C6, puis le complexe
peut s'associer a C7 puis a C8 qui commencera un ancrage
dans la membrane plasmique de la cellule cible.

Le complexe (dit «sublytique») C5b8 sassocie alors a
plusieurs molécules de C9 qui en se polymérisant créent
un véritable pore transmembranaire. Ainsi, le complexe
d'attaque membranaire — appelé mC5b9 — permet une
lyse osmotique de la cible (micro-organisme, cellule
transformée).

IV. La régulation

Comme pour toute cascade d'activation, il existe une régu-
lation trés fine du systéme du complément. Le premier
niveau de régulation physiologique repose sur la disso-
ciation spontanée (le decay) des convertases. De plus, un
réseau de protéines circulantes ou membranaires est en
place avec deux modes d'action principaux : le premier est
l'accélération de la dissociation des convertases, la seconde
est l'inactivation de C4b et C3b les rendant inaptes a se lier
a C2 et le facteur B, respectivement et donc de former des
convertases. Cette régulation se fait au plus prés de chacune
des voies.

La voie classique est régulée par deux protéines circu-
lantes spécifiques, le C1-Inhibiteur qui interagit avec le
complexe C1 et avec la forme activée de CTs, et la C4 bin-
ding protein (C4bp), qui se liant a C4b favorise sa dégrada-
tion en C4d par le facteur |.

La régulation, au niveau de [initiation et de la dissocia-
tion de la C3 convertase alterne, est assurée par une pro-
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téine plasmatique, le facteur H, qui joue un réle central
pour discriminer les surfaces du soi et du non-soi. Il peut
reconnaitre les surfaces non activatrices riches en polya-
nions comme l'acide sialique, I'héparane sulfate ou d'autres
glycosaminoglycans. Il contréle linitiation de la C3 conver-
tase alterne en entrant en compétition avec le facteur B
pour la fixation de C3b. Le facteur H accélere également
la dissociation de la C3 convertase alterne en déplagant le
fragment Bb de la C3 convertase active.

Le facteur | et ses cofacteurs pour la dégradation de
C3b (facteur H, CR1 et MCP) sont également considérés
comme des régulateurs de la voie alterne. Il est a noter que
CR1 et MCP peuvent également servir de cofacteurs au fac-
teur | pour la dégradation de C4b.

La protéine membranaire DAF (Decay Accelerating Factor
ou CD55) est un régulateur négatif des C3 et C5 conver-
tases, classique ou alterne, qui accélére leur dissociation.

Enfin, le complexe d'attaque membranaire est sous le
controle de deux protéines, une plasmatique, la protéine
S, et une membranaire, CD59, qui empéchent la formation
sur les membranes, respectivement des complexes C5b-7
et C5b-8, et la polymérisation de C9.

V. L'interaction des fragments
du complément avec

les récepteurs membranaires :
modulation de la réponse
immunitaire (figure 5.2)

A. Les anaphylatoxines

Les fragments C3a et C5a générés lors du clivage de C3
et C5 par les convertases ont des propriétés biologiques
importantes. Apres fixation sur leurs récepteurs (C3aR
pour C3a et CD88 et C5L2 pour C5a) exprimés a la surface
des granulocytes, des monocytes, des macrophages, mais
aussi des lymphocytes activés, C3a et C5a participent aux
mécanismes de recrutement tissulaire de ces cellules par
chimiotactisme et a leur activation.

B. Les fragments de (3

C3b, l'autre fragment de clivage de C3, peut étre inactivé
en C3bi puis en C3dg, par protéolyse par une enzyme, le
facteurI.
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Le systéme du complément joue un réle important dans la modulation de la réponse immunitaire et I'inflammation via l'interaction
des fragments d'activation avec des récepteurs spécifiques présents a la surface des cellules impliquées.

Cette protéolyse nécessite que C3b interagisse avec des
protéines qui serviront de cofacteurs. Il s'agit d'une protéine
circulante, le facteur H, et de deux protéines membra-
naires, MCP (Membrane Cofactor Protein ou CD46) et CR1
(Complement Receptor ou CD35).

Le fragment C3dg peut étre protéolysé par des enzymes
tissulaires en C3d.

Les fragments de clivage de C3 (C3b, C3bi, C3dg et
C3d) peuvent interagir avec différents récepteurs cellu-
laires (CR1 ou CD35, CR2 ou CD21, CR3 ou CD11b/CD18,
CR4 ou CD11¢/CD18). Ces récepteurs, présents a la sur-
face de cellules de I''mmunité, possedent une expression
cellulaire et des fonctions spécifiques. Via I'opsonisation
de la cible par C3b, ils permettent de participer a la pha-
gocytose et a la modulation des réponses immunitaires
spécifiques.

Ainsi C3b, lié de fagon covalente sur les complexes immuns,
permet leur élimination grace a sa fixation notamment sur
CR1/CD35 présent en grande quantité a la surface des glo-
bules rouges. Ces derniers transportent les complexes immuns
jusquau foie ol ils sont phagocytés par les cellules de Kipffer,
dorigine macrophagique, qui possédent a leur surface les
récepteurs CR3 (CD11b/CD18) et CR4 (CD11¢/CD18).

Une élimination des complexes opsonisés par C3b est
également possible via les cellules phagocytaires circu-
lantes. Des mécanismes similaires sont utilisés pour I'élimi-
nation des corps apoptotiques.

Enfin, la fixation de C3b sur ses récepteurs cellulaires per-
met également une modulation de la réponse immunitaire,
notamment au niveau du seuil d'activation des lympho-
cytes B (principalement via CR2 ou CD21) et des lympho-
cytes T via C3aR et C5aR et probablement MCP ou CD46).
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

VI. Le complément
et l'inflammation

Le complément, une fois activé, joue un réle impor-
tant dans l'induction de l'inflammation. En effet, la
formation des C3 et C5 convertases induit la libéra-
tion des anaphylatoxines C3a et C5a qui possédent
d'importantes capacités chimiotactiques sur les cel-
lules inflammatoires dont les ganulocytes, les mono-
cytes et macrophages ainsi que les lymphocytes T et
B activés via leurs récepteurs, C3aR et les C5aR (CD88
et C5L2). Ces petites protéines peuvent activer les cel-
lules endothéliales et les plaquettes, mais aussi induire
la sécrétion de cytokines et de chimiokines a activité
pro-inflammatoire. De plus, C3b par I'intermédiaire des
récepteurs CR1, CR3 et CR4 peut activer les leucocytes.
Enfin, C5b9, y compris des complexes sublytiques C5b7
et C5b8 formés a la surface des cellules cibles, induisent
I'hydrolyse des phospholipides membranaires et I'acti-
vation des protéines G. Ces complexes sont ainsi
capables de transmettre un signal et de stimuler diffé-
rentes fonctions cellulaires comme la syntheése de cyto-
kines ou l'activation de proto-oncogeénes intervenant
dans le cycle cellulaire.

L'ensemble de ces phénomeénes, présents dans de
nombreuses situations pathologiques (maladies auto-
immunes, syndrome d'ischémie re-perfusion, chocs sep-
tiques, mais aussi dans l'allergie ou les contextes de rejet
de greffe) ont fait du systeme du complément, depuis
quelques années, la cible de plusieurs molécules a visées
thérapeutiques.

36

w A retenir - .
= Le systéme du complément fait partie de I'im-
munité innée.

= La voie classique est principalement activée par
les fragments Fc des immunoglobulines agrégées.
= Lavoiedes lectines est activée par des groupements
carbohydrates présents chez les micro-organismes.

= La voie alterne est activée par des substances
d'origine bactérienne telles que le LPS des bacté-
ries Gram négatives, des bactéries Gram positives,
des virus ou des cellules infectées ou transformées.
= Les trois voies d'activation aboutissent a la for-
mation de deux complexes moléculaires (les C3
convertases) ayant la méme activité enzymatique
qui est le clivage de la protéine C3 en C3a et C3b.
= Le dépot de C3b sur une surface participe a
I'opsonisation.

= |'activation de la voie finale commune aboutit a
la formation du complexe d'attaque membranaire
qui détruit la cible par lyse osmotique.

= Les fragments de clivage de C3 peuvent interagir
avec différents récepteurs cellulaires présents a la
surface de cellules de Iimmunité et ainsi moduler
la réponse immunitaire spécifique.

= Un réseau étroit de protéines circulantes ou
membranaires est en place afin de réguler les dif-
férentes voies d'activation.

= Le systeme du complément est un acteur impor-
tant de l'inflammation locale et des lésions tissulaires
par l'intermédiaire des anaphylatoxines C3a et C5a.
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I. Introduction

Les cellules NK sont des lymphocytes historiquement appe-
lées « cellules tueuses naturelles » en raison de leur capacité
apparemment spontanée a lyser des cellules tumorales ou
infectées en I'absence d'immunisation spécifique préalable.

Cette propriété les distingue des lymphocytes T CD8
cytotoxiques, qui exercent par l'intermédiaire de leur TCR
une cytotoxicité spécifique vis-a-vis de cellules présentant
un épitope antigénique donné. Les cellules NK sont un des
composants de limmunité dite «innée ».

Il. Les caractéristiques générales
des cellules NK

Les cellules NK ont une morphologie de grands lymphocytes
granuleux, avec un cytoplasme riche en granules lytiques.

Elles sont caractérisées par l'expression des molé-
cules CD56, CD16 (FcyRIIIA) et NKp46, et par I'absence
d'expression delamolécule CD3, ce quilesdistingue des lym-
phocytes T. Cependant, les cellules NK sont hétérogenes
sur le plan phénotypique. Différentes sous-populations
de cellules NK expriment en effet des marqueurs de matu-
ration et de différentiation distincts.

Les cellules NK sont présentes :
* dans la circulation sanguine, ou elles représentent 5 a
15 % des lymphocytes;
* dans les organes lymphoides (rate, amygdales, ganglions
périphériques);
* dans certains tissus (foie, poumon, placenta...) ou elles
exercent un role de sentinelle.

Leur renouvellement dans le sang est d'environ deux
semaines.

lll. L'origine et maturation
des cellules NK

Les cellules NK sont issues des progéniteurs hématopoié-
tiques CD34 + et se développent majoritairement dans la
moelle osseuse (voir chapitre 2).

A la différence des lymphocytes T, les cellules NK n'ont
pas besoin de développement intrathymique, méme si le
thymus est un site possible de leur maturation.

Les sites et les étapes du développement des cellules
NK ne sont pas précisément connus. Des interactions
avec les cellules stromales de la moelle osseuse, et avec
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certains facteurs solubles (c-kit ligand, Flt-3 et IL-15) sont
nécessaires pour leur développement.

Certaines cytokines (surtout IL-2, IL-12, IL-18 et IL-15) ont
un réle majeur dans la maturation et la différentiation des
cellules NK.

Contrairement a ce que I'on a cru pendant longtemps,
les cellules NK doivent subir un processus d'«éducation »
(appelé aussi tuning, licensing ou arming) qui leur permet de
distinguer les cellules saines des cellules anormales qui seront
leurs cibles. Ce processus requiert une interaction initiale de
certains de leurs récepteurs avec les molécules CMH-I du
soi. Cette interaction autorise que seules les cellules NK ainsi
éduquées puissent ensuite étre fonctionnellement compé-
tentes, C'est-a-dire s'activer face a une cellule anormale.

IV. Les fonctions des cellules NK
(figure 6.1)

Les cellules NK sont des cellules «sentinelles» ayant pour
vocation d'éliminer rapidement les cellules anormales
(tumorales ou infectées), tout en respectant les cellules
saines. La mise en place des fonctions NK est rapide car
contrairement a celle des lymphocytes T et B elle ne néces-
site pas d'étape de prolifération ni de différentiation.
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Figure 6.1

Fonctions effectrices des cellules NK.

Les cellules NK permettent I'élimination rapide de cellules
anormales (« stressées ») grace a la production d'effecteurs
cytotoxiques et de cytokines. Par ailleurs, en favorisant

la maturation des cellules dendritiques et I'activation des
macrophages, elles participent a la mise en place de la réponse
adaptative médiée par les lymphocytes T.

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00006-7, 00006

6. Les lymphocytes NK (Natural Killer)

A. La cytotoxicité

La cytotoxicité directe des cellules NK vis-a-vis des cellules
anormales est leur fonction la mieux connue. Elle peut
sexercer par différents mécanismes, en général similaires a
ceux employés par les lymphocytes T CD8 comme la cyto-
toxicité dépendante de la perforine. Suite a la reconnais-
sance de la cellule cible, la cellule NK dégranule : elle libere
a la synapse le contenu de ses granules cytoplasmiques, en
particulier la perforine qui forme des pores dans la mem-
brane de la cellule cible.

D'autres mécanismes cytotoxiques conduisant a la mort
de la cellule cible par apoptose sont possibles :
* interactions CD95 (Fas) sur la cible - CD95L (Fas ligand)
sur la cellule NK;
* interactions TRAIL-TRAIL récepteur;
¢ libération de Granzyme B (serine estérase des granules);
e sécrétion de TNFa (Tumor Necrosis Factor a).

B. La production de cytokines

Les cellules NK produisent en particulier de I'FN-y, mais
aussi du TNF-o, de I'L-10, du GM-CSF et les B-chimiokines,
CCL3 (MIP-Tax), CCL4 (MIP-1B) et CCL5 (RANTES). Ces
cytokines participent :
* alarégulation de la réponse inflammatoire, par exemple
par le recrutement et I'activation de macrophages et de cel-
lules dendritiques;
* au contrdle direct de la réplication virale par la produc
tion d'IFN-y;
® au controle du type de réponse adaptative
(orientation Th1/Th2/Treg).

Plutdt que de les confiner a limmunité innée, on considere
maintenant que les cellules NK occupent une position clé a
linterface entre immunité innée et immunité adaptative.

V. La reconnaissance des cellules
cibles (figure 6.2)

Les cellules NK sont capables d'éliminer rapidement les cel-
lules anormales (ex : tumorales ou infectées par un patho-
gene intra-cellulaire), tout en respectant les cellules saines.
Cette capacité résulte d'un équilibre dynamique entre dif-
férents signaux activateurs et inhibiteurs transmis par des
récepteurs membranaires.

Les genes des récepteurs NK sont en configuration ger-
minale et n'effectuent pas de réarrangements géniques a la
différence des génes codant le TCR ou le BCR.
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Reconnaissance des cellules cibles.

Ce schéma représente dans le panel du haut comment les cellules
saines exprimant des molécules CMH de classe | sont protégées

de la lyse NK gréce a I'engagement des récepteurs inhibiteurs
spécifiques de ces molécules. Dans les deux panels du bas, on

voit qu'une cellule « stressée » active les cellules NK en raison d'un
déséquilibre lié a une perte des signaux inhibiteurs (soi-manquant)
ou un excés de signaux activateurs (soi induit par le stress).

Les cellules NK reconnaissent :
* |e soi manquant (absence de molécules CMH de classe I)
grace a des récepteurs inhibiteurs;
* des molécules de «stress» sur les cellules anormales
grace a des récepteurs activateurs.

Ces récepteurs exercent leur fonction (inhibitrice ou acti-
vatrice) lorsqu'ils reconnaissent leurs ligands sur les cellules
cibles. L'intégration de la somme des signaux activateurs et
inhibiteurs transmis par les récepteurs régule l'activation de
la cellule NK suite a son interaction avec une cellule cible.
La résultante de ces signaux détermine si la cellule NK
va exercer ou non ses fonctions de cytotoxicité et/ou de
sécrétion de cytokines vis-a-vis de la cellule cible.

A. Les récepteurs inhibiteurs

Les plus étudiés d'entre eux reconnaissent les molécules CMH
de classe | du soi exprimées a la surface de quasiment toutes
les cellules saines. En situation normale (non pathologique),
les cellules NK «voient» le CMH de classe | sur les cellules
saines et sont inhibées. Ce mécanisme garantit que les
cellules saines sont préservées de la cytotoxicité NK.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Une baisse d'expression des molécules CMH de classe |
est percue comme une modification de I'équilibre des
signaux inhibiteurs/activateurs (défaut d'inhibition), et
conduit donc a une activation prédominante des fonctions
effectrices NK. C'est la théorie du « soi manquant ».

Une baisse d'expression des molécules CMH de classe |
peut survenir :

* lors d'infection virale ou de transformation tumorale
(mécanisme fréquent d'échappement a la réponse T cyto-
toxique des CD8);

* dans la situation de l'allogreffe, dans laquelle les cellules
du greffon expriment des molécules CMH de classe | allo-
géniques, non reconnues par les récepteurs inhibiteurs spé-
cifiques des molécules CMH de classe | du soi.

B. Les récepteurs activateurs

Parallelement a I'expression des molécules CMH de classe |,
les cellules NK surveillent I'expression de ligands de leurs
récepteurs activateurs a la surface des cellules cibles. Méme
si l'expression des molécules du CMH de classe | est nor-
male, lapparition ou la surexpression de ces ligands bou-
leverse ['équilibre des signaux activateurs/inhibiteurs, et
conduit a l'activation des cellules NK.

C. Les mécanismes d'activation/
inhibition
Les récepteurs activateurs sont associés a la membrane
a une molécule adaprtatrice qui porte un motif [TAM
(Immunoreceptor Tyrosine based Activation Motif) dans son
domaine intracytoplasmique. Lorsque le récepteur reconnait
son ligand spécifique sur la cellule cible, le motif ITAM est phos-
phorylé, ce qui déclenche une activation en cascade de phos-
phorylases kinases intra-cellulaires, conduisant a la cytotoxicité.
Les récepteurs inhibiteurs portent un motif ITIM
(Immunoreceptor Tyrosine based Inhibitory Motif) dans
leur domaine intracytoplasmique. La phosphorylation de
ce motif, suite a la reconnaissance des molécules CMH de
classe | par le récepteur, conduit a l'activation de phospha-
tases intra-cellulaires qui transmettent des signaux inhibi-
teurs et empéchent la cytotoxicité.

D. La spécificité des récepteurs NK
1. Les récepteurs spécifiques du CMH
de classe |

La diversité de spécificité des récepteurs spécifiques
du CMH-1 résulte probablement d'une pression de
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sélection exercée au cours de I'évolution par les virus.
lls appartiennent schématiquement a deux familles,
donc chacune comprend des isoformes inhibitrices et
activatrices.

Les Killer cell Immunoglobulin-like Receptors (KIR) appar-
tiennent a la superfamille des immunoglobulines et sont
codés par une famille multigénique.

Chaque récepteur est spécifique d'un groupe dalleles du
CMH de classe I. Par exemple:

* KIR2DL1 reconnait environ la moitié des alleles HLA-
C, ceux qui portent une arginine en position 80 de leur
séquence, alors que KIR2DL2 et KIRDL3 reconnaissent
I'autre moitié des alleles HLA-C qui portent une lysine en
position 80;

* KIR2DL4 reconnait la molécule CMH de classe | non
classique HLA-G, exprimée spécifiquement sur les cellules
du trophoblaste.

Les ligands des formes activatrices sont parfois les mémes
que ceux des formes inhibitrices.

Les récepteurs CD94/NKG2 (A, C) reconnaissent
les molécules CMH de classe | non classiques HLA-E.
L'expression de HLA-E reflete le niveau d'expression
des molécules CMH de classe | classiques et représente
donc un contréle de qualité supplémentaire des cellules
saines.

2. Les récepteurs non spécifiques du CMH
de classe |

Les NK utilisent de maniére variable tout un panel de récep-
teurs activateurs pour stimuler leurs fonctions effectrices.
Parmi les plus importants :

* CD16 est un récepteur pour le fragment Fc des 1gG
(FcyRIIA). I est responsable du phénomene de cytotoxi-
cite dépendante des anticorps (Antibody-Dependent
Cellular Cytotoxicity - ADCC) grace auquel les cellules NK
peuvent détecter et détruire des cellules cibles recouvertes
d'anticorps (opsonisées);

* les autres récepteurs activateurs des cellules NK recon-
naissent des ligands exprimés sur les cellules dites en
«stressées». Ces molécules d'alerte sont exprimées lors
d'une infection virale, d'une transformation tumorale,
mais également apreés des lésions de 'ADN ou un stress
génotoxique...

Plusieurs récepteurs activateurs agissent le plus souvent
de maniere synergique pour induire les fonctions effectrices
NK. Parmi les plus importants :

* les récepteurs de la famille NCR (NKp30, NKp44 et
NKp46);
* les récepteurs CD94/NKG2D, DNAM-1 et NKp80.
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6. Les lymphocytes NK (Natural Killer)

VI. Conclusion

Les cellules NK ont un réle majeur dans ['élimination des
cellules anormales. Grace a leurs récepteurs inhibiteurs, elles
jaugent (surveillent) l'expression de surface des molécules
CMH de classe |, qui reflete le bon état physiologique des
cellules de I'organisme. Des avancées géantes dans l'identifi-
cation de leurs récepteurs et de leurs mécanismes d'action
laissent envisager leur utilisation prochaine en thérapeu-
tique contre les tumeurs ou dans le cadre des allogreffes.

w A retenir B

= Les cellules NK (cellules «tueuses naturelles»)
exercent leurs fonctions en I'absence d'immunisa-
tion spécifique préalable.

= Elles sont caractérisées par l'expression des
molécules NKp46, CD56 et CD16, et par I'absence
d'expression des marqueurs CD3 (lymphocytes T)
et CD19 (lymphocytes B).

= Leur compétence fonctionnelle est acquise
au cours de leur maturation par interaction
de certains de leurs récepteurs avec les molé-
cules du CMH de classe | du soi. Ce mécanisme
garantit que les cellules saines sont préservées
de la cytotoxicité NK. On parle de « tueurs par
défaut ».

= Elles exercent des fonctions de cytotoxicité
directe ou dépendante des anticorps (ADCC)
et de production de cytokines (IFN-y, TNF,
chimiokines...) vis-a-vis des cellules tumorales
ou infectées, tout en respectant les cellules
saines.

= Cette distinction cellules anormales/cel-
lules saines est possible grice a des signaux
transmis par des récepteurs inhibiteurs (KIRL,
CD94/NKG2A...) sensibles a l'absence d'ex-
pression des molécules du CMH de classe |,
et des récepteurs activateurs (NCR, CD16,
NKG2D...) détectant la présence de molécules
de « stress ».
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

Les protéines antigéniques, pour étre reconnues par les lym-
phocytes T, doivent au préalable étre rendues accessibles,
Clest-a-dire « présentées» sous forme de courts peptides, au
récepteur pour l'antigene présent a la surface du lympho-
cyte T (TCR). Cette fonction de présentation de I'antigéne
(en réalité un peptide) est la mission essentielle des molé-
cules du Complexe Majeur d'Histocompatibilité (CMH).

Le polymorphisme génétique des molécules du CMH
conduit a une extréme variabilité interindividuelle de la
capacité a présenter un peptide donné et donc a induire
la réponse de lymphocytes T spécifiques. En pathologie,
des différences de susceptibilité a de nombreuses maladies
et a des infections microbiennes sont conditionnées par
la présence ou 'absence de certaines variantes (alléles) de
molécules du CMH chez le sujet.

Le polymorphisme génétique du CMH en fait également
le déterminant principal de I'histocompatibilité, c'est-a-
dire I'acceptation ou le rejet des greffes entre donneur et
receveur. Cette propriété est a l'origine de sa découverte par
Jean Dausset et de sa dénomination. Ainsi, le CMH humain
est dénommé HLA (Human Leukocyte Antigen) car la pre-
miere molécule d'histocompatibilité identifiée avait été
repérée par son caractere dantigene de groupe leucocy-
taire, absent des hématies.

Outre cette fonction dans limmunité adaptative impli-
quant les lymphocytes T, certaines molécules codées par
des genes du CMH ont aussi un réle important dans 'im-
munité innée (voir chapitre 6).

Il. Le complexe génique HLA
(figure 7.1)

Les genes HLA classiques codent pour les molécules qui
assurent la fonction de présentation de l'antigene et qui
exercent un réle majeur dans I'histocompatibilité. Ils sont
localisés sur le bras court du chromosome 6. Le com-
plexe est subdivisé en trois régions qui contiennent cha-
cune de nombreux autres genes, avec ou sans fonction
immunologique :

* la région CMH de classe | comprend 3 génes HLA de
classe I dits «classiques» : HLA-A, HLA-B et HLA-C;

* larégion CMH de classe Il comprend 3 paires de genes HLA
de classe Il dits « classiques» : HLA-DP (genes DPAT et DPB1),
HLA-DQ (DQAT et DQBT) et HLA-DR (DRA et DRB1);

® située entre les régions | et I, une région riche en genes
impliqués dans la réponse immune, historiquement appe-
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lée région de classe Ill, mais sans fonction de présentation.
Ony retrouve notamment des genes codant pour des pro-
téines du systeme du complément (C2, C4, facteur B), pour
le TNF et pour les lymphotoxines.

Il existe aussi des antigenes HLA dits « non classiques »,
de classe | ou de classe Il, peu ou pas étudiés dans la pra-
tique médicale, présentant une structure proche, plus ou
moins polymorphiques, pouvant étre impliqués dans cer-
taines étapes des réponses immunitaires.

lll. Les deux classes de génes
HLA classiques

A. Les caractéristiques génétiques
communes aux deux classes

* Polymorphisme génétique multi-allélique : il existe
dans l'espece humaine un trés grand nombre dalléles
pour chaque gene HLA classique, plusieurs milliers pour
la plupart d'entre eux. Ce sont donc les genes les plus
polymorphiques du génome humain. Chaque individu est
hétérozygote pour la plupart de ses génes HLA de classe |
et de classe Il, et n'exprime pour chaque locus qu'un (si
homozygote) ou deux (si hétérozygote) alleles parmi tous
les alleles présents dans la population générale. Cette carac-
téristique rend chaque individu quasiment unique.
* Polymorphisme de la protéine correspondante
(allotype HLA) : chaque allele code pour une protéine
caractérisée par des variations de séquence peptidique por-
tant sur un petit nombre d'acides aminés, par comparaison
aux protéines codées par d'autres alleles.
* Transmission «en bloc» et codominance : chez un
individu donné, pour chaque géne, I'hétérozygotie se traduit
par l'expression des deux allotypes portés chacun par un
chromosome 6. L'ensemble des genes HLA de ['un des chro-
mosomes 6 paternels et de l'un des chromosomes 6 mater-
nels est donc transmis sous forme d'haplotype («bloc»)
aux enfants, selon les lois de Mendel. Au sein d'une famille,
la probabilité d'une identité HLA entre freres ou sceurs est
ainsi d'une chance sur quatre. Pour la méme raison, il existe
un déséquilibre de liaison positif entre les alleles de
genes HLA différents. Par exemple, dans la population
caucasienne HLA-AT est tres souvent associé a HLA-B8 et
HLA-DR17. Ceci signifie que la probabilité de trouver asso-
ciés deux alleles particuliers est supérieure au simple hasard.
La nomenclature des génes HLA classiques est trés pré-
cise et harmonisée au niveau international. Les techniques
initiales de typage HLA par sérologie ont permis d'identifier
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7. Le Complexe majeur d'histocompatibilité humain (HLA)
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Figure 7.1

Position des génes du CMH de classe Il et de classe | sur le bras court du chromosome 6.

Les génes des chaines a (DPA1, DQAT1 et DRA) et § (DPB1, DQB1 et DRB1) des molécules de classe Il sont présents sur ce chromosome. Seules
les chaines o des molécules de classe | sont codées par des genes localisés sur le chromosome 6. Le gene de la 2-microglobuline est localisé
sur le chromosome 15. Le sillon antigénique représenté dans la partie basse de la figure est formé des domaines a1 et a2 de la chaine o pour le
CMH de classe | et des domaines a1 et $1 des chaines o et § pour le CMH de classe I1.

des familles d'allotypes désignées par le nom du gene et un
numéro (par exemple HLA-A1, HLA-B27, HLA-DR3...). La
nomenclature actuelle d'avril 2010 inclut le nom du geéne,
suivi des numéros de la famille allélique (2 premiers chiffres,
aussi appelé 1 champ ou field en anglais) et de lalléle (2 ou
3 chiffres pour le moment, 2¢ champ) dans cette famille, sépa-
rés par «x» et «:». Exemple: HLA-A<02:101, HLA-DRB1+13:01.

B. Les produits des genes CMH
(figure 7.2)

Les molécules CMH sont des glycoprotéines de membrane.
Les produits des genes de classe | ou de classe Il ont la méme
structure générale. Ce sont des hétérodimeéres transmembra-
naires composés d'une chaine a et d'une chaine p pour les

classes Il, et d'une chalne o associée a la 2 microglobuline
pour les classes |, qui sapparient de maniere non covalente.

La partie extra-cellulaire de I'hétérodimere expose deux
domaines proximaux (proches de la membrane cellulaire)
conformés selon le modele «domaine immunoglobuli-
nique» et deux domaines distaux de structure originale
comportant chacun une plage de feuillets B-plissés sur-
montée d'une hélice a.

L'appariement des deux domaines distaux délimite un
sillon médian dans lequel peut s'enchasser un peptide : la
poche a peptide. Cette fixation s'opere selon le modele
«clé-serrure», ce qui exige une complémentarité suffisante
entre la forme et les caractéristiques physico-chimiques du
sillon et celles du peptide.

Le sillon a pour vocation de contenir un peptide dont
2 a 4 acides aminés doivent se nicher dans des « poches
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

CMH classe Il CMH classe |

Chaine oo Chaine 3

Chaine o0 B2 microglobuline

Figure 7.2

Structure moléculaire des molécules de classe | (en vert) et de
classe Il (en bleu) du CMH.

A noter que ces molécules, y compris la f2-microglobuline (en vert
vif), appartiennent a la superfamille des immunoglobulines pour leurs
domaines proximaux (proches de la membrane phospholipidique,
figurée en jaune) comme l'indique la présence de feuillets 3-plissés.
Par contre, les sillons de présentation ont une structure particuliére
avec un fond de feuillets -plissés et des hélices .

d'ancrage » situées en son fond, ce qui n'est possible que
si ces acides aminés d'ancrage ont des caractéristiques
physico-chimiques adéquates.

Le peptide est retenu dans sa position par des liaisons
non covalentes réparties sur toute la longueur du sillon,
ce qui stabilise aussi la molécule HLA. L'enchassement du
peptide est en effet une nécessité pour que la molécule
HLA parvienne a la surface de la cellule.

Chaque gene CMH de classe | code pour une chaine o,
ancrée dans la membrane, qui possede trois domaines
extra-cellulaires. Son domaine proximal a3 sapparie a la f2-
microglobuline qui est une protéine invariante formant
un domaine immunoglobulinique, codée par un géne qui
n'appartient pas au complexe génique HLA. Les domaines
distaux a1 et a2 délimitent le sillon de présentation des
peptides. Les extrémités des hélices a de ces domaines sont
rapprochées, ce qui ferme le sillon. Le peptide enchassé est
donc de petite taille, en moyenne 9 acides aminés, car ses
deux extrémités sont bloquées dans le sillon.

Chaque paire de genes CMH de classe 1l code pour
deux chaines, une chaine a et une chaine 3, ancrées dans la
membrane et comportant chacune deux domaines extra-
cellulaires. L'appariement des domaines distaux o1 et 1
délimite le sillon de présentation. Les extrémités de leurs
hélices o sont moins rapprochées que dans le cas de la
classe | et le sillon de présentation est ici ouvert. Le peptide
peut déborder et donc étre plus long, entre 12 et 25 acides
aminés. Sa partie médiane doit quand méme satisfaire a des
contraintes d'ancrage, comme pour le CMH de classe I.
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Si I'on considere I'ensemble des molécules HLA codées
par un méme gene, on constate que des peptides de
séquence trés variable peuvent s'y enchasser, pourvu qu'ils
respectent les conditions de taille et les critéres d'ancrage.
La portion centrale du peptide n'a pas besoin de respec-
ter de criteres stricts. A la surface de la cellule, I'ensemble
des molécules HLA d'un allotype donné présente ainsi une
collection de peptides a un instant donné. L'origine de ces
peptides différe selon qu'il s'agit de molécules de classe |
ou de classe Il (voir partie IV, « Formation des complexes
CMH-peptides »).

Le polymorphisme allélique des genes HLA porte essen-
tiellement sur les zones des genes qui vont constituer la
poche a peptide. Des polymorphismes en dehors de cette
région existent aussi, sans fonction biologique connue, mais
ceux qui se trouveront localisés a la surface de la molécule
HLA pourront induire la production d'anticorps anti-HLA
spécifiques du donneur en cas de transplantation en situa-
tion HLA non identique.

C. L'expression des genes du CMH

L'expression des genes du CMH classique dépend de leur
classe, du type cellulaire, et est influencée par des cytokines
pro-inflammatoires.

1. L'expression des genes CMH de classe |

Pratiquement toutes les cellules nucléées expriment des
molécules CMH de classe I. Leur densité varie selon le type
cellulaire. On observe une forte densité (10° par cellule) sur
les lymphocytes, les monocytes/macrophages, les cellules
dendritiques; une densité intermédiaire (10%) sur les cel-
lules épithéliales et endothéliales; une densité faible, voire
nulle sur les hématies, les cellules du pancréas, des glandes
salivaires, les hépatocytes, les neurones, la cornée, le pla-
centa. La densité d'expression peut augmenter dans un
contexte inflammatoire sous l'action de cytokines.

2. L'expression des génes CMH de classe II

L'expression des molécules CMH de classe Il est limitée a
I'état de repos aux Cellules présentatrices d'antigeénes
professionnelles (CAP) : cellules dendritiques, mono-
cytes/macrophages, lymphocytes B et cellules épithéliales
thymiques. L'activation de ces cellules augmente la densité
d'expression des molécules CMH Il a leur surface.

Chez I'homme, les lymphocytes T quiescents n'expri-
ment pas les molécules CMH de classe I, alors que I'activa-
tion de ces cellules induit cette expression.
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7. Le Complexe majeur d'histocompatibilité humain (HLA)

Les cellules épithéliales et endothéliales n'expriment pas
les molécules CMH de classe Il a I'état basal, mais peuvent
les exprimer dans un contexte inflammatoire.

D. Deux classes de molécules CMH
présentant les antigenes a deux
populations de lymphocytes T

Les lymphocytes T caractérisés par l'expression des molé-
cules CD8 sont susceptibles de répondre aux antigenes
présentés par les molécules CMH de classe I. L'expression
ubiquitaire de ces dernieres permet aux mécanismes effec
teurs de limmunité dépendant des lymphocytes T CD8 de
s'exercer vis-a-vis de la quasi-totalité des cellules nucléées.

Les lymphocytes T qui expriment les molécules CD4
sont susceptibles de répondre aux antigenes présentés
par les molécules CMH de classe Il a la surface des CPA
« professionnelles ».

On parle de restriction a la classe | ou a la classe Il de la
reconnaissance dans le contexte du CMH.

IV. La formation des complexes
CMH-peptides (figure 7.3)

L'expression a la surface des cellules des molécules de
classe | et de classe Il est subordonnée a I'enchassement
d'un peptide : il n'y a pratiquement pas de molécules CMH
«vides» a la surface des cellules.

L'apprétement (ou processing) des antigenes corres-
pond a l'ensemble des étapes préalables a I'enchassement
d'un peptide dans la poche a peptide. Les peptides issus
de la fragmentation des protéines intra-cellulaires sont pré-
sentés tres rapidement, ce qui permet aux lymphocytes T
d'exercer presque «en temps réel» l'immunosurveillance et
leur action cytotoxique sur des cellules qui présentent des
peptides antigéniques (ex. infection virale) ou des peptides
du soi modifié (ex. : transformation tumorale).

L'approvisionnement des molécules du CMH en pep-
tides tire parti des processus normaux du catabolisme cel-
lulaire, différents selon qu'il s'agit de protéines endogenes
(synthétisées par la cellule elle-méme) ou exogenes (anti-
genes membranaires ou issus du milieu extra-cellulaire). Ces
processus sont complétés par l'intervention de molécules
spécialisées (enzymes, transporteurs protéiques), qui pour
certaines sont codées par des genes (invariants ou trés peu
variants) localisés dans la région Il du CMH.

classe | El [} classe uﬁo

Endosome _—

j W__’i_ /%
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Figure 7.3

Apprétement des antigénes protéiques.

La partie gauche de la figure (en vert) montre 'apprétement des
peptides présentés par les molécules de classe 1. (1) Les protéines
endogenes ubiquitinylées sont dégradées dans le protéasome.

(2) les peptides ainsi produits sont transportés par les molécules TAP
(Transporter associated with Antigen Processing) vers le Réticulum
endoplasmique (RE) ot ils se lient (3) au sillon de présentation d'une
molécule de classe | du CMH. (4) Le complexe CMH de classe I-peptide
est rapidement exporté a la membrane cellulaire. La partie droite

de la figure (en bleu) montre I'apprétement des peptides présentés
par les molécules de classe II. (1) La molécule, protégée par la chaine
invariante (Ii), qui bloque le sillon de présentation, est synthétisée dans
le Réticulum endoplasmique (RE). (1') Parallélement, des protéines
exogenes sont internalisées par endocytose dans la cellule dans

un endosome (2) Le complexe CMH de classe I/l est transporté
également vers 'endosome. La fusion de I'endosome avec des
lysosomes apporte des enzymes protéolytiques qui dégradent a la fois
I'antigeéne et la chaine li. Ceci permet aux peptides produits a partir

de l'antigéne de se fixer au sillon de présentation des molécules de
classe Il devenu accessible. (3) Le complexe CMH de classe Il-peptide est
alors exporté a la membrane cellulaire. La fleche au milieu du schéma
indique le phénomene de cross-présentation qui permet a certains
antigeénes exogenes d'étre présentés par les molécules de classe I.

L'origine des peptides présentés dépend de la classe du
CMH, avec des particularités notables dans le cas des cel-
lules dendritiques (voir paragraphe ci-dessous).

A. Les molécules de classe |
présentent des fragments
de protéines endogenes

Les molécules présentées sont des protéines synthétisées
dans le cytosol, protéines du « soi» en « fin de vie » ou défec-
tueuses (protéines qui n'acquierent pas leur conformation
correcte ou «ratés» de la biosynthese). La cellule traite de
la méme fagon les protéines codées par son propre génome
et les protéines qui peuvent étre présentes dans le cytosol
apres transformation maligne ou parce qu'elles sont codées
par un génome viral.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

On distingue 3 étapes dans l'apprétement :

* fragmentation : aprés «étiquetage » des protéines a éli-
miner par la fixation d'ubiquitine, elles sont dégradées par
le protéasome, tunnel multi-enzymatique qui assure la
dégradation de protéines en libérant des peptides de lon-
gueur variable;

* translocation des peptides issus du protéasome vers
le Réticulum endoplasmique : la tres grande majorité des
peptides sera totalement dégradée, mais environ un mil-
lieme sera injecté dans le Réticulum endoplasmique par
le transporteur TAP (Transporter associated with Antigen
Processing);

* |'un des peptides injectés dans le réticulum pourra alors
senchasser dans le sillon béant d'une molécule de classe |
en cours de formation, la stabiliser et permettre son ache-
minement vers la surface de la cellule.

L'extrémité N-terminale des peptides trop longs pour
slenchésser peut éventuellement étre raccourcie par des
peptidases présentes dans le cytosol ou le Réticulum
endoplasmique.

Lescytokines pro-inflammatoires, en particulier [Interféron-y
(IFN-y), améliorent lefficacité du processus d'apprétement,
notamment en induisant la formation de limmunoprotéa-
some. Dans cet organite, les protéases du protéasome présent
dans la cellule a 'état de repos sont remplacées par des pro-
téases spécialisées aboutissant a un meilleur respect des exi-
gences denchassement de l'extrémité C-terminale du peptide.

L'ensemble des peptides enchassés par les diverses
molécules de classe | exprimées a la surface de la cellule
constitue donc un échantillonnage de la fabrication des
protéines endogénes normales ou du «non-soi», quasi-
ment en instantané. Cette particularité permet d'éviter que
les mécanismes effecteurs de limmunité adaptative n'en-
trainent des dommages collatéraux : une cellule qui réalise
une protéosynthese anormale sera correctement repérée
par les lymphocytes T CD8+ effecteurs spécifiques d'un
peptide produit par cette cellule, mais une cellule saine voi-
sine (innocent bystander) ne risquera pas d'étre Iésée.

B. Les molécules de classe Il
présentent des protéines exogenes

Des sa synthese dans le Réticulum endoplasmique, 'hétéro-
dimére CMH de classe |l s'associe a la protéine invariante i.
Lachainelis'enroule (commele serpent d'un caducée) autour
de 'hétérodimeére, avec deux conséquences importantes :

* elle obstrue le sillon de présentation, ce qui empéche
la capture d'un peptide présent dans le Réticulum
endoplasmique;
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* elle déroute le complexe (hétérodimere de classe Il +
li) vers les vésicules intracytoplasmiques composant I'en-
dosome. L'endosome est un compartiment subcellulaire
comprenant des vésicules d'acidité croissante qui assure le
recyclage naturel et permanent des membranes de la cel-
lule, lingestion de protéines exogénes et |a fusion avec les
lysosomes, qui apportent des protéases actives a pH acide.

La conjonction du transport du complexe (classe Il + i)
vers une vésicule de 'endosome permet aux protéases
lysosomales de fragmenter les protéines captées dans la
vésicule et de rogner progressivement la chaine li. Un pep-
tide lysosomal dérivé des protéines dégradées peut alors
s'enchasser, ce qui permet a la molécule de classe Il chargée
en peptide de gagner la membrane plasmique. Les molé-
cules de classe Il présentent donc en surface un échantillon
«mixte», issu des protéines transmembranaires du «soi»
recyclées et des protéines exogenes. Cet échantillonnage
est le reflet du micro-environnement de la cellule.

Il existe une exception a cette présentation des antigénes
exogenes par les molécules du CMH de classe II. En effet,
grace a un phénomene appelé présentation croisée, les
cellules dendritiques ont la capacité de récupérer des anti-
genes exogenes (antigenes de micro-organismes, antigénes
tumoraux) et de les présenter au sein de leurs molécules
HLA de classe |, donc sans devoir les synthétiser. Pour ce
faire, soit les antigenes exogenes internalisés par endocy-
tose gagnent le cytosol pour y étre dégradés par le pro-
téasome, soit les antigenes exogenes sont dégradés dans
les endosomes et les peptides générés sont chargés sur les
molécules de classe | lors de leur phase de recyclage au sein
des endosomes. Ce processus permet la mise en ceuvre de
réponses T CD8* anti-infectieuses ou antitumorales, ce qui
ne serait pas possible si ces deux compartiments étaient
étanches.

V. La reconnaissance

des molécules CMH

a la surface de la cellule

par les lymphocytes T (figure 7.4)

A I'étape de reconnaissance de I'antigéne, les lymphocytes T
examinent la surface de la cellule présentatrice. Quand des
molécules HLA présentent un peptide qui correspond a
la spécificité de limmunorécepteur du lymphocyte T, le
signal d'activation s'amorce. Dans le cas contraire, le lym-
phocyte T s'¢loigne et reste quiescent, cherchant par ces
tatonnements successifs sa cible.
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Figure 7.4

L'interaction entre le récepteur pour I'antigéne (TCR) du
lymphocyte T, son co-récepteur (CD4 ou CD8) et le complexe
CMH-peptide.

La molécule CD4 du lymphocyte T CD4 se lie au domaine § 2
non polymorphique de la chaine f du CMH de classe Il. La
molécule CD8 du lymphocyte T CD8 se lie au domaine o 3 non
polymorphique de la chaine a du CMH de classe I.

Au niveau moléculaire, un complexe ternaire se forme
dans lequel le peprtide antigénique est en « sandwich » entre
la molécule HLA et le TCRaf. Le paratope du TCRaf est
alors en contact avec :
¢ d'une part, les acides aminés de la partie centrale du
peptide accessibles entre les berges du sillon;

e dautre part, plusieurs acides aminés des hélices o qui
bordent le sillon de la molécule HLA classique.

Le TCRap reconnait ainsi un « ligand composite » dans
lequel :
® environ un tiers des acides aminés (2 a 4) sont ceux du
peptide antigénique;
¢ deux tiers sont des acides aminés des deux hélices du
CMH.

En raison du polymorphisme du CMH, et a partir d'une
protéine donnée, chaque allotype HLA présente des pep-
tides conformes a ses contraintes d'ancrage et comporte
lui-méme des acides aminés variant par rapport aux autres
allotypes. Une méme protéine sera donc reconnue diffé-
remment par les lymphocytes T de deux individus distincts,
c'est-a-dire que le plus souvent ce ne seront pas les mémes
peptides de celle-ci qui seront présentés par le CMH puis
reconnus par les lymphocytes T.

Le processus d'activation du lymphocyte T commence
ainsi par un signal cognitif, initié par l'interaction du TCRa3
avec son peptide antigénique enchassé dans la molécule
CMH. Il nécessite l'implication d'un «co-récepteur» (CD4
ou CD8 selon la population lymphocytaire T considérée)
qui interagit avec la molécule HLA :

* la molécule CD4 se lie au domaine proximal non poly-
morphique d'une molécule de classe Il;

* la molécule CD8 se lie au domaine proximal a3, non
polymorphique d'une molécule de classe I.

Ainsi, les lymphocytes T CD4 + peuvent répondre face
a des cellules qui expriment des molécules de classe Il, et
les lymphocytes T CD8+ peuvent répondre face a toute
cellule qui exprime des molécules de classe I.

Comme mentionné plus haut, la conformation des niches
a peptides des alleles HLA d'un individu détermine l'en-
semble des peptides capables de s'enchasser dans au moins
une de ses molécules. Ainsi le polymorphisme des alleles
HLA explique des spécificités de réponses T différentes entre
les individus lors d'une infection, car chacun peut présenter
des peptides différents en provenance d'un virus donné. La
résultante est l'existence de sujets bon ou mauvais répon-
deurs en fonction du type, de la quantité et du pouvoir
immunogene des peptides présentés. A l'extréme, certains
individus s'avérent incapables de répondre efficacement a
un antigene donné, avec des conséquences sur limmunité
anti-infectieuse et l'efficacité de certains vaccins.

L'hétérozygotie constitue un avantage, car le nombre
de molécules CMH exprimées a la surface des cellules,
I'existence de plusieurs génes dans chaque classe et leur
allotypie multiplient les chances pour un peptide donné de
pouvoir s'enchasser, donc de pouvoir induire une réponse
immune adaptative chez un individu donné. Comparés aux
homozygotes, les sujets hétérozygotes ont un répertoire
plus vaste de peptides présentables car ils ont une « double
chance » de présentation pour chaque gene CMH exprimé.

En raison des contraintes d'apprétement et d'enchasse-
ment, une protéine antigénique donnée ne comporte
généralement qu'un trés petit nombre de peptides aptes
a étre présentés efficacement au lymphocyte T spécifique
(épitope dominant). Pour un méme antigene, en fonction
du polymorphisme, I'épitope dominant peut cependant
étre différent selon les individus. Les autres fragments pep-
tidiques — dits sous-dominants ou privés — de |'antigene
n'interviennent généralement pas ou peu dans la réponse
immune. lls sont moins bien enchassables ou plus fragiles
quand la protéine est fragmentée, ils sont moins présents a
la surface des cellules et sont donc moins aptes a stimuler
les lymphocytes correspondants. Enfin, la majorité des frag-
ments peptidiques issus de 'antigene reste «invisible » pour
les lymphocytes T. On parle de peptides cryptiques.

En transplantation, I'absence d'identité HLA entre don-
neur et receveur en classe | et/ou Il induit I'apparition de
lymphocytes T CD8 et/ou CD4 dirigés contre le donneur,
qui reconnaissent notamment l'association HLA du non-
soi et peptides du donneur comme étrangers, la restriction
au soi de la reconnaissance n'étant pas parfaite.

Par ailleurs, certaines toxines bactériennes, appelées
super-antigénes, sont capables d'établir directement
(sans apprétement) un pontage entre une molécule HLA
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

de classe Il et un certain nombre (en général élevé, plus
de 1 %) de lymphocytes T. Ces super-antigenes se fixent
a une région non polymorphique de la molécule CMH et
a une région Vp adéquate, quelle que soit leur spécificité.
Ce pontage a comme conséquence l'activation polyclonale
de ces lymphocytes T générant une réponse inflammatoire
importante.

VI. Les autres molécules HLA
et molécules apparentées

A. Les récepteurs de la famille
KIR des cellules NK reconnaissent
certaines molécules de classe |
classique

La possibilité d'interaction entre CMH et KIR (Killer Ig-like
Receptor) est déterminée par un acide aminé critique a une
position précise de 'hélice a1 du CMH, sans que le peptide
enchassé n'intervienne dans la reconnaissance. Il s'agit :

* de HLA-C, dont les divers allotypes peuvent étre répartis
en deux sous-groupes (C1/C2), cibles de la famille KIR2;

* d'un sous-groupe dallotypes de HLA-B, cible de la
famille KIR3;

* et de quelques allotypes de HLA-A.

B. La reconnaissance des molécules
apparentées au HLA

Les molécules de classe | non classiques de type HLA-E
sexpriment principalement en cas de stress et peuvent
alors étre reconnues par certains récepteurs des cellules NK.
De méme, les molécules HLA-G jouent un rdle lors de la
grossesse. Elles sont exprimées par le placenta, ce qui leur
permet de controler les cellules NK qui envahissent l'utérus
gravide.

Les molécules MICA ou MICB sont reconnues par le
récepteur NKG2D, présent sur les cellules NK ou des lym-
phocytes T non conventionnels. Leur expression sur les
épithéliums est induite par le stress, et elles jouent un réle
important dans le maintien de l'intégrité de ces structures.
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Les molécules CD1 ont une structure apparentée aux
molécules HLA, mais leurs génes sont localisés sur un autre
chromosome. Elles présentent des antigenes non pro-
téiques a des lymphocytes T non conventionnels, a l'inter-
face de limmunité innée et de l'immunité adaptative (voir
chapitre 9 pour plus de détails).

w A retenir

= Les genes et les protéines du CMH sont extré-
mement polymorphes (allotypie). Les individus
sont généralement hétérozygotes pour leurs
haplotypes CMH.

= Les molécules de classe | et de classe Il com-
portent un sillon de liaison a un peptide anti-
génique dont la possibilité d'enchassement est
déterminée par l'allotypie du CMH.

= Les lymphocytes T ne peuvent reconnaitre un
antigene protéique qu'aprés que celui-ci a été
apprété (fragmenté), enchissé dans une molécule
CMH et présenté a la surface cellulaire.

= Lareconnaissance de l'antigéne est restreinte au
CMH : les berges du sillon de la molécule CMH et
le peptide antigénique enchassé sont reconnus
conjointement par limmunorécepteur TCR du
lymphocyte T.

= Les lymphocytes T CD4+ reconnaissent un
peptide antigénique enchassé dans une molécule
de classe Il.

= Les molécules de classe Il sont présentes sur
les CPA permettant l'initiation de la réponse des
lymphocytes T CD4 +.

= Les lymphocytes T CD8+ reconnaissent un
peptide antigénique enchassé par une molécule
de classe I.

= Les molécules de classe | sont présentes sur la
plupart des cellules, qui peuvent étre détruites par
les lymphocytes T CD8+ si elles ont produit elles-
mémes la protéine antigénique reconnue comme du
«non-soi» (infection) ou du «soi» anormal (cancer).
= La diversité interindividuelle considérable des
molécules du CMH leur fait jouer un réle majeur
dans l'immunité adaptative et dans l'immunité
des greffes.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

La réponse immunitaire spécifique est différente de la
réponse immunitaire innée car elle est spécifique d'un
antigene. Les principales cellules impliquées dans cette
réponse sont les CPA et les lymphocytes qui sont activés
par la reconnaissance de l'antigene. Trois types de cellules
ont constitutionnellement des propriétés de présentation
de I'antigene nécessaire a la mise en place de la réponse
immunitaire adaptative : les cellules dendritiques, les
macrophages et les lymphocytes B qui sont alors appelés
les cellules présentatrices professionnelles. Toutefois seules
les cellules dendritiques sont capables de stimuler des lym-
phocytes T naifs. Les cellules dendritiques représentent une
population hétérogéne de cellules ayant comme origine
des précurseurs médullaires. Deux grands sous-types sont
individualisés, qui different sur les plans phénotypique et
fonctionnel, les cellules Dentritiques Myéloides (mDC) et
les cellules dendritiques plasmacytoides (pDC). Les cellules
dendritiques sont spécialisées dans la capture, le transport,
I'apprétement et la présentation des antigenes aux lym-
phocytes T. Ces antigenes sont le plus souvent issus de
pathogenes. Elles sont réparties dans tout l'organisme ou
elles jouent le role de cellules sentinelles. Elles sont dotées
de capacité de migration, et de ce fait peuvent se déplacer
du site de capture des antigenes vers les sites d'interac-
tions cellulaires. Les cellules dendritiques ont la capacité de
déclencher une réponse immunitaire, utile dans la défense
anti-infectieuse ou antitumorale. Les cellules dendritiques
sont aussi impliquées dans des processus de tolérance
importants pour empécher par exemple le développement
de maladies auto-immunes. En effet, une « mauvaise » pré-
sentation, C'est-a-dire une présentation des antigénes par
des cellules dendritiques non fonctionnelles, ne déclenche
pas de réponse et induit une tolérance immunitaire envers
ces antigenes. Les cellules dendritiques représentent par ail-
leurs le lien entre l'immunité innée et l'immunité spécifique
adaptative.

Il. L'origine et les sous-types
des cellules dendritiques

Les cellules dendritiques de I'épiderme, qui portent depuis
son nom, sont les premiéres a avoir été décrites par Paul
Langerhans en 1868, puis les cellules dendritiques ont été
identifiées dans leurs fonctions par Ralph Steinman et
Zanvil Cohn en 1973. Ces cellules sont caractérisées par de
longs prolongements cytoplasmiques comparables a des
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dendrites. L'amélioration des techniques de purification
des cellules dendritiques a permis de mieux comprendre
leurs fonctions et de découvrir leur importante capacité
de stimulation des lymphocytes T, 100 a 300 fois plus éle-
vée que celle des splénocytes. Ces cellules sont aussi trés
efficaces pour la capture et I'apprétement d'antigenes. Elles
induisent alors des réponses T effectrices.

A. L'origine

Les cellules dendritiques dérivent d'un progéniteur héma-
topoiétique. Au cours de la différentiation dans la moelle
osseuse, les précurseurs s'orientent soit vers la lignée mono-
cytaire, soit vers la lignée dendritique. Le progéniteur des
cellules dendritiques, appelé DCP (common-Dendritic Cell
Progenitor), génere des mDC ou classiques et des pDC.

B. Les sous-types de cellules
dendritiques

Les cellules Dendritiques Myéloides , CD11c+CD123low,
sont considérées comme les CPA professionnelles, capables
dappréter et de présenter les antigenes, de sécréter de
grandes quantités d'interleukine-12 (IL-12). Elles expriment
également des molécules de costimulation. Elles disposent
de toutes les caractéristiques nécessaires pour l'activation
des lymphocytes T CD44 et CD8+.

Les cellules dendritiques plasmacytoides, CD11c
CD123high, doivent leur nom a leur ressemblance mor-
phologique avec des plasmocytes. A l'origine, elles étaient
appelées « cellules productrices d'Interféron (IFN)» du fait
de leur capacité a produire de grandes quantités d'IFNa
apres activation.

En fonction de leur localisation anatomique, plusieurs
sous-types de cellules dendritiques peuvent étre identifiés.
Chaque sous-type a des réles distincts dans le controle du
type de réponse immunitaire et exprime des récepteurs dif-
férents pour la reconnaissance des micro-organismes.

Par exemple, dans la peav, il existe deux types distincts de
cellules dendritiques : les cellules de Langerhans dans I'épi-
derme et les cellules dendritiques interstitielles dans le derme.
La classification des cellules dendritiques peut tenir compte
de leur origine, de leur localisation tissulaire, de leur phéno-
type ou de leurs fonctions. Cela reflete I'hétérogénéité de ces
cellules qui est une des caractéristiques essentielles de lalignée
dendritique. Cette hétérogénéité leur permet une adaptation
des fonctions au type d'agression et au micro-environne-
ment, indispensable pour le fonctionnement immunitaire et
indissociable de leur utilisation en thérapeutique.
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8. Les cellules dendritiques

Ill. Le recrutement des cellules
dendritiques

Les cellules dendritiques sont tres nombreuses dans tous
les tissus en contact avec le milieu extérieur dans lesquels
elles forment un réseau de cellules sentinelles, notam-
ment au sein des épithéliums muqueux (bouche, ceso-
phage, poumon, vagin, utérus, vessie...) et dans la peau. En
cas de signal de danger, elles peuvent atteindre rapidement
toute zone inflammatoire. Le recrutement des cellules den-
dritiques est dépendant des chimiokines qui sont produites
sur le site inflammatoire par les cellules de la réponse innée
ou les cellules de I'épithélium. Ceci peut conduire a une
augmentation de 5 a 10 fois du nombre de cellules den-
dritiques présentes dans un site donné. Les cellules dendri-
tiqgues immatures expriment un répertoire de récepteurs
qui leur permet notamment de répondre a des chimiokines
inflammatoires.

Les principales cytokines et chimiokines attractives
pour les cellules dendritiques sont le GM-CSF (granulo-
cyte macrophage-colony stimulating factor) et le MIP-
3a (Macrophage Inflammatory Protein-3a) aussi appelé
CCL20. Ces deux facteurs sont produits par les tissus
inflammatoires (surtout les épithéliums) ou néoplasiques.

De plus, les cellules dendritiques expriment une variété
de récepteurs pour des stimuli chimiotactiques autres
que les chimiokines, tels que les signaux de «danger tis-
sulaire». Ces stimuli sont produits rapidement (quelques
minutes) au site inflammartoire et représentent le signal pré-
coce permettant le recrutement des cellules dendritiques
ou de leurs précurseurs. Il sagit de molécules lipidiques
bioactives, de composants dérivés des bactéries comme
les peptides formylés, des composants du complément
comme la fraction C5a, de substances antimicrobiennes
comme les défensines. Des signaux sont également délivrés
par des cellules engagées dans la voie de mort cellulaire,
comme les protéines de choc thermique (HSP, Heat Shock
Protein), libérées par les cellules nécrotiques, les nucléotides
intra-cellulaires ou l'acide urique.

IV. La reconnaissance et capture
de I'antigéne

Les cellules dendritiques sentinelles sont dispersées dans la
majorité des tissus ou elles se trouvent dans un état imma-
ture. Dans cet état, elles disposent d'une grande capacité a
reconnaitre et a capturer les antigenes (issus de pathogenes

ou de cellules tumorales), mais présentent un faible pou-
voir activateur des lymphocytes T. Les cellules dendritiques
immatures capturent les antigénes pour les appréter dans
le but de les présenter aux lymphocytes T. Toutes les sous-
populations de cellules dendritiques n'ont pas les mémes
propriétés de capture antigénique. En effet, les pDC pos-
séderaient de plus faibles capacités de capture d'antigenes
que les mDC. Dans de nombreux cas, cette capture d'anti-
gene est associée a l'activation et/ou a la maturation des
cellules dendritiques.

A. La reconnaissance des «signaux
danger»

Les cellules dendritiques reconnaissent les micro-orga-
nismes grace a des immunorécepteurs pour certains motifs
moléculaires conservés communs aux micro-organismes,
les PAMPs (Pathogen Associated Molecular Patterns) désor-
mais appelés MAMPs (Microbial Associated Molecular
Patterns). Des produits cellulaires tels que les protéines du
choc thermique (HSP), les HMGB1 (High Mobility Group
Box 1 protein), la B-défensine et l'acide urique, appelés
DAMP (Danger Associated Molecular Patterns), peuvent
aussi étre reconnus par les cellules dendritiques. Les récep-
teurs des MAMPs et des DAMPs, appelés PRRs (Pattern
Recognition Receptors) peuvent étre classés en plusieurs
groupes : TLR, CLR et NLR principalement (voir chapitre 3).

Les récepteurs du groupe des Toll-Like Receptors (TLR)
reconnaissent selon leur type différentes molécules (lipides,
acides nucléiques, protéines, carbohydrates...) et sont
exprimés a la surface cellulaire ou dans des compartiments
intra-cellulaires. Chez 'lHomme, une dizaine de TLR ont été
identifiés et sont exprimés differemment selon le sous-type
de cellules dendritiques.

Les récepteurs du groupe des lectines de type C (CLR)
sont des molécules qui reconnaissent et fixent la partie car-
bohydrate des glycoprotéines qui jouent un réle d'ancrage
des divers agents pathogenes. Différents sous-types de cel-
lules dendritiques expriment différents CLR : BDCA2 (blood
DC antigen 2) pour les pDC, la langérine/CD207 spécifique
des cellules de Langerhans, ou DCSIGN (Dendritic Cell-
Specific Intercellular Adhesion Molecule-3-Grabbing Non-
Integrin) pour les cellules dendritiques interstitielles.

Les récepteurs du groupe des NOD Like Récepteurs
(NLR) représentent une famille de récepteurs cytoplas-
maiques reconnaissant des composants intra-cellulaires des
micro-organismes. Apreés la reconnaissance des MAMPs,
les NLR activent des voies de signalisation aboutissant a la
production de cytokines pro-inflammatoires. Les NLR sont
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

décrits comme des récepteurs déclencheurs de l'activation
de linflammasome, qui est un complexe macromolécu-
laire, entrainant spécifiquement l'activation d'une caspase
inflammatoire. L'inflammasome favorise ainsi la maturation
des cytokines inflammatoires interleukine-1p et interleu-
kine 18, en les clivant via l'activation de sa caspase 1 et est
responsable de l'activation de processus inflammatoires.

Ce type dactivation impliquant la cascade inflam-
masome est principalement décrit dans les macrophages
et les cellules dendritiques.

Ainsi, ces différents récepteurs des cellules dendritiques
reconnaissent des MAMPs et des DAMPs différents et leur
engagement entraine une cascade spécifique de signali-
sation aboutissant a un profil particulier d'expression de
genes. Ces récepteurs délivrent donc des signaux molécu-
laires distincts engendrant un type différent d'activation
des cellules dendritiques et donc une réponse immunitaire
adaptée au danger identifié.

B. La capture de I'Ag

Apres un contact microbien ou apres stimulation par des
cytokines inflammatoires, les cellules dendritiques cap-
turent les antigénes. Les cellules dendritiques immatures
sont capables de capturer et d'appréter une grande variété
de molécules et de micro-organismes. Différents méca-
nismes peuvent étre utilisés par les cellules dendritiques pour
capturer les antigenes : I'endocytose, la phagocytose ou la
pinocytose. Les antigénes solubles sont captés par micropi-
nocytose ou macropinocytose. Ces mécanismes consistent
en la formation de replis membranaires qui s'integrent dans
le cytoplasme sous forme de petites vésicules. La cellule
dendritique peut absorber («boire») l'équivalent de son
volume en l'espace d'une heure. Les antigenes solides (ou
particulaires) sont captés par endocytose et phagocytose.
Les cellules dendritiques immatures expriment de nom-
breux récepteurs qui facilitent I'endocytose :
* le récepteur du mannose peut se lier a de nombreuses
glycoprotéines mannosylées exprimées par de multiples
micro-organismes (Candida, Pneumocystis...);
* lesrécepteurs pour le fragment constant des IgG (FcyRI)
ou des IgE (FcRIl ou €D23) permettent de capter des anti-
genes associés a des immunoglobulines sous forme de
complexes immuns;
* les récepteurs scavengers (éboueurs) se lient aux lipo-
protéines modifiées et permettent leur phagocytose;
* les récepteurs de la famille des lectines C;
* les récepteurs pour les corps apoptotiques;
* les récepteurs du complément CR3 et CR4.
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L'internalisation de l'antigéne est un processus propre
aux cellules dendritiques immatures qui diminue au cours
de leur maturation. En effet, les propriétés d'endocytose, de
macropinocytose ou de phagocytose sont perdues lorsque
les cellules dendritiques deviennent matures, avec notam-
ment une diminution de ['expression des récepteurs spéci-
fiques de I'endocytose et de la phagocytose.

V. La maturation des cellules
dendritiques

Une fois I'antigéne capturé, plusieurs événements s'en-
chafnent et se succedent dans la vie des cellules dendri-
tiques pour aboutir a leur maturation, a l'apprétement
de I'antigene, et, apres migration, a sa présentation aux
lymphocytes T. Les cellules dendritiques peuvent recon-
naitre l'environnement de différentes facons et plu-
sieurs stimuli vont permettre leur maturation. Lors du
processus d'activation, elles interagissent avec d'autres
effecteurs de I'immunité présents au site inflammatoire.
L'invasion par les agents pathogenes aboutit en effet a
I'activation des cellules effectrices de I'immunité innée
(neutrophiles, mastocytes, cellules NK, basophiles).
En fonction des interactions cellulaires et du micro-
environnement cytokinique créé par ces cellules, les
cellules dendritiques entrent dans un programme spé-
cifique de maturation avec comme résultat final l'in-
duction des différents types de réponses T. Les cellules
dendritiques orchestrent donc les différents acteurs de
l'immunité et de ce fait font le lien entre I'immunité
innée et I'immunité adaptative.

Apres avoir capturé des antigenes, les cellules den-
dritiques migrent dans les ganglions lymphatiques pour
achever leur maturation, car seules les cellules dendri-
tiques matures présentent efficacement les antigenes aux
lymphocytes T. La maturation et la migration des cellules
dendritiques sont deux processus qui ont lieu le plus sou-
vent simultanément. La migration de cellules dendritiques
immatures des tissus périphériques vers les organes lym-
phoides secondaires est possible, mais, dans ce cas, elles ini-
tient un processus de tolérance. La maturation des cellules
dendritiques peut étre déclenchée par différents stimuli :

* MAMP et DAMP reconnus par les PRRs;

* des cytokines inflammatoires;

* des complexes immuns reconnus par les récepteurs
pour les Fc des immunoglobulines;

* des molécules de la superfamille des récepteurs au TNF
comme le CD40L.
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8. Les cellules dendritiques

Ce processus de maturation comprend plusieurs évé-
nements coordonnés : des changements de morphologie,
de cytosquelette et de mobilité, la perte de la capacité de
phagocytose/endocytose et de sécrétion des chimiokines,
la surexpression des molécules de costimulation et d'adhé-
rence, la translocation des complexes peptide-CMH a la
surface de la cellule, la sécrétion de cytokines impliquées
dans la polarisation de la réponse immunitaire (figure 8.1).

Les cellules dendritiques immatures ont pour fonc
tion la capture de I'antigene. Elles ont une activité de pha-
gocytose et de pinocytose tres intense, mais une capacité
de présentation tres faible. Leur surface comporte peu de
molécules de CMH et de costimulation.

Les cellules dendritiques matures sont dévolues a
la présentation de |'antigéne. Elles ont des propriétés de

Récepteurs a endocytose

k’ Récepteur du mannose
'-‘-l Récepteurs des lectines C

i - . CCR7
i Récepteurs pour les corps apoptotiques

Migration

Ganglion lymphatique

Figure 8.1

phagocytose diminuées. Par contre, elles ont une capacité
de présentation tres forte. Elles expriment a leur surface de
grandes quantités de molécules de CMH et des molécules
de costimulation (CD80, CD86, CD40).

VI. La migration des cellules
dendritiques

Les agents pathogenes envahissent les tissus périphériques
alors que les lymphocytes sont concentrés dans les organes
lymphoides secondaires. Les cellules dendritiques, grace
a leur propriété de migration au cours de la maturation,
font le lien entre la périphérie et les organes lymphoides

PRR/TOLL

Expression de CCR7

23
el
) ‘g PAMP/DAMP

Cellule dendritique immature

Synapse
immunologique

Molécules

¢ CD80/CD86
de costimulation

CD40
CMH-I

Cellule dendritique mature

Maturation et migration des cellules dendritiques, puis mise en place de la synapse immunologique.

Les cellules dendritiques immatures (en haut a droite) se différencient en cellules dendritiques matures tout en migrant dans les

organes lymphoides secondaires suite a la détection d'un signal de danger. Ces cellules dendritiques matures peuvent alors activer les
lymphocytes T dans la zone paracorticale (en bas a droite). Le dialogue bidirectionnel cellule dendritique-lymphocyte T s'effectue alors a

travers la synapse immunologique.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

secondaires. La bonne coordination entre la maturation
et la migration des cellules dendritiques est une étape clé
dans la sensibilisation des lymphocytes. L'activation des cel-
lules dendritiques est suivie d'un changement radical dans
le répertoire des récepteurs de chimiokines qu'elles expri-
ment, et ce changement permet leur migration de la péri-
phérie vers les ganglions lymphatiques de drainage. En effet,
la maturation est associée a la diminution d'expression des
récepteurs de chimiokines inflammatoires et a I'expression
de novo de CCR7. Ce récepteur reconnait deux chimiokines,
CCL19 et CCL21, qui sont sécrétées dans les zones riches en
lymphocytes T des organes lymphoides secondaires. Les
cellules dendritiques quittent ainsi les tissus inflammatoires
et entrent dans la circulation lymphatique qui les conduit
vers les ganglions lymphatiques de drainage. CCR7 est le
récepteur principal qui oriente la mobilisation des cellules
dendritiques vers les compartiments riches en lympho-
cytes T des ganglions (figure 8.1).

VII. L'activation des lymphocytes
par les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques matures ont donc toutes les pro-
priétés pour stimuler efficacement les lymphocytes T. Apres
avoir capturé et apprété les antigénes (voir chapitre 7), elles
migrent dans les régions riches en lymphocytes et expri-
ment en grande quantité a leur surface des complexes pep-
tide-CMH ainsi que des molécules de costimulation. Elles
peuvent alors délivrer aux lymphocytes T les signaux d'acti-
vation, de prolifération et de différentiation qui leur sont
nécessaires. L'activation compléte conduisant a I'expansion
clonale des lymphocytes T nécessite une interaction pro-
longée entre le lymphocyte T et la cellule dendritique. Le
dialogue lymphocyte T- cellule dendritique fait intervenir la
reconnaissance du peptide par le récepteur T (TCR) associé
au complexe CD3, les molécules du CMH, les molécules
de costimulation et les molécules d'adhésion. Cette trans-
mission d'informations dans les deux sens, entre ces deux
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cellules, illustre le concept de synapse immunologique,
en raison de certaines analogies avec les synapses neuro-
nales (figure 8.1). Dans les secondes suivant le contact des
membranes cellulaires, I'engagement d'un petit nombre
de TCR avec un complexe CMH-peptide entraine une
redistribution des molécules membranaires conduisant en
30 minutes a la formation d'une synapse qui aboutira a la
transcription des signaux d'activation lymphocytaires (voir
chapitre 11). Les cellules dendritiques interviennent dans ce
dialogue comme activateurs, mais aussi comme régulateurs
de la réponse immunitaire en orientant la polarisation
fonctionnelle des lymphocytes T vers la voie fonction-
nelle la plus adaptée a l'agression (voir chapitre 11). Enfin,
une interaction avec des cellules dendritiques matures
est nécessaire pour une survie a long terme des lympho-
cytes T et leur différentiation en cellules mémoires (voir

chapitre 16).

E@ A retenir

= Les cellules dendritiques dérivent d'un progéni-
teur hématopoiétique.

= || existe des cellules dendritiques myéloides et
des cellules dendritiques plasmacytoides.

= Les cellules dendritiques forment un réseau de
cellules sentinelles exprimant divers PRRs.

= Les cellules dendritiques sont des CPA
professionnelles.

= Les cellules dendritiques sont les seules a pou-
voir activer des lymphocytes T naifs.

= Les cellules dendritiques immatures des tissus
capturent les antigenes.

= Les cellules dendritiques ayant capturé des anti-
geénes migrent dans les ganglions pour achever
leur maturation.

= Les cellules dendritiques jouent un réle majeur
dans le dialogue entre la réponse immunitaire
innée et adaptative, et orientent la polarisation
fonctionnelle des lymphocytes T.

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00009-2, 00009

-~ 0rigine, différentiation
et répertoire lymphocytaire T

Jean-Daniel Leliévre®, Gilles Thibault, Antoine Toubert, Guy Gorochov

I. Introduction 58
II. Le récepteur T pour I'antigene

(T-Cell Receptor ou TCR) 58
. Le thymus 60
IV. Le développement lymphocytaire T 61
V. Les lymphocytes T non conventionnels 66

° Coordinateur de ce chapitre.

Immunologie fondamentale et immunopathologie
© 2018, Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.

Comp. by: SANDHANA AMRITHARAJ L Stage: Proof Chapter No.: 9 Title Name: Assim4

Page Number: 57 Date: 28/04/2018 Time: 10:19:16




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00009-2, 00009

1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

Ce chapitre explique l'origine et la différentiation des
lymphocytes T depuis la moelle osseuse jusqu'a la sortie
du thymus. Durant cette différentiation, les précurseurs
lymphocytaires T acquiérent un récepteur de surface
spécifique de l'antigene (TCR). La structuration finale
du TCR dépendant des hasards des recombinaisons
de I'ADN, plusieurs étapes de reconnaissance des TCR
par des antigenes du soi seffectuent dans le thymus.
Ces étapes appelées sélections visent a conserver un
répertoire de lymphocytes T capables de reconnaitre un
grand nombre d'antigenes extérieurs ou du soi modifiés
(antigénes tumoraux) et de survivre en périphérie (sélec
tion positive), mais ne reconnaissant pas les antigénes du
soi (sélection négative). A coté des lymphocytes T af,
dits conventionnels, on décrit des lymphocytes T yd
et les lymphocytes NKT faisant partie des CLI (cellules
lymphoides innées) ayant des fonctions et un dévelop-
pement différents. L'étude de ces lymphocytes sera abor-
dée en fin de chapitre. Une grande partie des éléments
sur lesquels repose la connaissance des mécanismes
régissant l'ontogénie T provient d'expériences effectuées
dans les modéles murins. Le développement des lym-
phocytes T de la souris et de 'homme différe cependant
par certains points. Ce qui est observé chez 'homme est
décritici, en ne précisant qu'a de rares exceptions les dif-
férences existant avec le modele murin.

Il. Le récepteur T pour I'antigéne
(T-Cell Receptor ou TCR)

A. Le TCR du lymphocyte T mature

Le lymphocyte T reconnait via son TCR des peptides
antigéniques présentés par le Complexe Majeur d'His-
tocompatibilité (CMH, voir chapitre 7). Le TCR des
lymphocytes T CD4 reconnait des peptides de 12 a
25 acides aminés présentés par les CMH de classe Il
des CPA. Ces peptides proviennent de la dégradation
intra-cellulaire de protéines extra-cellulaires. Le TCR des
lymphocytes T CD8 reconnait des peptides de 9 acides
aminés présentés par les CMH de classe |, présents sur
toutes les cellules de I'organisme. Ces peptides sont
d'origine intra-cellulaire.
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B. La structure du complexe TCR-CD3
(figure 9.1)

Il 'est important de distinguer les chaines du TCR propre-
ment dit, permettant la reconnaissance de l'antigene, du
complexe CD3 qui assure la transduction d'un signal d'acti-
vation dans le lymphocyte T suite a cette reconnaissance.
Le TCR est, a la surface du lymphocyte T, un complexe
multimoléculaire comportant :
* un module de reconnaissance, ou TCR proprement dit,
constitué d'un hétérodimere de la famille des immunoglo-
bulines (/P sur la figure 9.1), avec pour chaque chaine un
domaine variable distal, un domaine constant proximal,
une partie transmembranaire et quelques acides aminés
intracytoplasmiques;
* un module de transduction du signal, ou complexe CD3
qui comprend :
— 4 molécules de la superfamille des immunoglobulines
avec un domaine extra-cellulaire arrangées de part et
dautre du TCR en deux hétérodimeres ye; et O,
— un dimere Z ou {n localisé entre les deux chaines du
TCR.
Dix motifs d'activation ITAM (Immunoreceptor Tyrosine
Activating Motif) sont présents sur les portions intracyto-
plasmiques du complexe CD3.

1. Le module de reconnaissance : le TCR

On distingue deux types de TCR en fonction des chaines
qui le constituent : TCR af et TCR yd. Ces derniers repré-
sentent un type de lymphocytes T particuliers minoritaires
dans le sang circulant (<10 % des lymphocytes T, faisant
partie des cellules de limmunité innée) qui sera abordé
en fin de chapitre. Le TCR est un membre de la superfa-
mille des immunoglobulines (voir chapitre 15) composé
d'une chaine o et d'une chaine 3 comportant chacune un
domaine variable et un domaine constant. Chaque TCR
est différent d'un lymphocyte T a l'autre, les différences
étant liées a des modifications dans les régions variables
des chafnes qui le composent (ci-dessous). Ces deux
chaines sont reliées par un pont disulfure. La partie intra-
cytoplasmique (COOH terminale) du TCR est courte.
L'organisation spatiale du TCR montre que la partie variable
comporte 3 domaines tournés vers l'extérieur CDR1,
CDR2 et CDR3 (Complementarity determining regions).
Les domaines CDR1et CDR2 reconnaissent les hélices o
du CMH alors que le domaine CDR3 est en contact avec
lepeptide présent dans le sillon du CMH.
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Figure 9.1

Le TCR, récepteur pour I'antigéne des lymphocytes T.

2. Le module de transduction du signal :
le complexe CD3

Le TCR qui reconnait lantigéne est associé au com-
plexe CD3 qui transmet un signal a l'intérieur de la cel-
lule. Contrairement au TCR, le complexe CD3 est formé
de plusieurs peptides invariants : les chaines vy, 9, € et
€/n. Les chaines v, 8, € du complexe CD3 ont, comme les
chaines du TCR, font partie de la superfamille des immu-
noglobulines, mais possédent toutefois une queue intra-
cytoplasmique un peu plus longue. Les chaines € et leur
variant la chaine ) (contenant 42 AA de plus en position C
terminal), comportent a linverse une longue portion
intracytoplasmique avec plusieurs motifs de type ITAM
(Immuno-receptor Tyrosine Activation Motif) siéges de rési-
dus tyrosine cibles de phosphorylation par des protéines
kinases spécifiques a l'origine de la transduction d'un signal

d'activation. Il y a aussi des ITAM sur les autres chaines du
CD3, avec 10 ITAM en tout pour un complexe TCR-CD3.

3. Les molécules (D4 et (D8 (figure 9.2)

Les molécules CD4 et CD8 sont des déterminants majeurs
des lymphocytes T et permettent de distinguer en périphé-
rie des lymphocytes auxiliaires exprimant la molécule CD4
et des lymphocytes cytotoxiques exprimant la molécule
CD8. Ces molécules co récepteurs pour le TCR, également
importantes pour distinguer les différents stades de matura-
tion des thymocytes au cours de 'ontogénie, appartiennent
ala superfamille desimmunoglobulines. Les molécules CD4
et CD8 stabilisent l'interaction CMH/TCR en interagissant
avec une partie faiblement polymorphe du CMH et par-
ticipent a la signalisation intra-cellulaire en recrutant des
kinases de type Src, les protéines p56'“.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

lll. Le thymus

TCR

A. La structure

Le thymus a été défini dans le chapitre 2. On peut rappeler
ici qu'il s'agit d'un organe impair, médian, bilobé, thoracique
ou le plus souvent cervico-thoracique, situé dans le médias-
TR tin antérieur. Son aspect classique en tomodensitométrie
% Sl prend la forme d'un triangle.

Sur le plan histologique, chaque lobe thymique est
organisé en unités fonctionnelles, les lobules séparés entre
eux par des invaginations de la capsule appelées trabé-
cules (figure 9.3). Au sein de ces lobules, on distingue une
zone externe, la corticale, et une zone plus centrale, la
Figure 9.2 meédullaire. Les précurseurs lymphoides provenant de la
Association TCR/CD4 ou CD8. moelle osseuse pénetrent dans le thymus par des veinules
Les molécules CD4 et CD8 vont venir stabiliser le complexe post-capillaires situées au niveau de la jonction cortico-

CMH/TCR. Leurs tailles leur permettent de se fixer au MHC , . . . .
(classe | pour les CD8, classe Il pour les CD4) sur la cellule meédullaire, migrent vers le cortex pour se diriger ensuite

présentatrice d'antigéne. Les protéines p56'* recrutées a la partie vers la médullaire.
intracytoplasmique des molécules CD4 et CD8 participent a la
signalisation intra-cellulaire.

cb3
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Unité histologique = lobule comporte : une zone corticale - une zone médullaire.
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Figure 9.3

Structure fonctionnelle du thymus. Le lobule et sa composition en cellules lymphoides et non lymphoides.
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9. Origine, différentiation et répertoire lymphocytaire T

Ces différentes régions sont composées de cellules dif-
férentes. Outre les thymocytes a leurs différents stades de
développement (voir infra), on trouve dans le thymus des
cellules épithéliales et des fibroblastes dans le cortex et dans
la medullaire, mais aussi des macrophages et des cellules
dendritiques dans la médullaire (figure 9.3). Chez 'Homme,
au sein de cette derniére, on retrouve des structures histolo-
giques particuliéres, appelées corpuscules de Hassal, com-
posées de cellules épithéliales et de cellules dendritiques
et qui seraient le siege de la différentiation des cellules T
régulatrices (voir chapitre 12).

B. L'organogénése et évolution
durant la vie

Le thymus provient de la troisieme poche pharyn-
gée de I'endoderme. Il est fonctionnel dés la sixieme
semaine de vie embryonnaire. De tres nombreux fac-
teurs sont indispensables a sa formation. La déficience
en facteur de transcription Tbx1 est a l'origine d'un
syndrome malformatif complexe touchant la téte et les
organes cervicaux et intrathoraciques (malformations
cardiaques) s'accompagnant d'une absence de thymus
et d'un déficit immunitaire grave, le syndrome de Di
George.

Cest a lintérieur du thymus que les précurseurs lym-
phoides provenant de la moelle osseuse terminent leur
maturation pour aboutir a la formation de lymphocytes T
matures dits naifs. La plus grande part de l'activité du thymus
a lieu durant la vie in utero. La longue durée de la gestation
chez IlHomme fait que le thymus est totalement mature
a la naissance, et a déja produit un grand nombre de lym-
phocytes T naifs. Cependant, contrairement a ce que 'on a
longtemps pensé, le thymus reste actif apreés la naissance. La
thymectomie postnatale saccompagne ainsi d'une diminu-
tion sensible du nombre des lymphocytes T naifs. L'activité
thymique diminue ensuite progressivement au cours de la
vie, avec une chute plus rapide apres 'adolescence, le tissu
thymique étant progressivement remplacé par du tissu adi-
peux. Cependant, cette involution est trés variable selon les
individus, et une activité thymique notable peut parfois étre
mise en évidence a un age trés avanceé. Il semble dlilleurs qu'il
existe une corrélation positive entre la persistance d'une acti-
vité thymique et la longévité.

IV. Le développement
lymphocytaire T

Le passage dans le thymus permet aux précurseurs lym-
phoides de se développer pour donner naissance a des
lymphocytes T matures dits naifs. La production journaliére
est estimée a environ 10° lymphocytes par jour.

Lors de ce développement, les lymphocytes imma-
tures appelés thymocytes subissent un certain nombre
de modifications phénotypiques. A l'instar de ce qui se
passe dans la moelle osseuse pour les lymphocytes B, les
geénes codant pour les chaines du TCR se réarrangent,
aboutissant a la formation d'un pré-TCR puis d'un TCR
mature permettant aux thymocytes d'interagir avec les
autres cellules du thymus (cellules épithéliales et cellules
dendritiques), le but final étant de produire des lym-
phocytes T susceptibles de reconnaitre des antigenes du
non-soi ou du soi modifé et ne réagissant pas avec des
antigénes du soi.

A. Les différents thymocytes

Les précurseurs thymiques vont pénétrer au niveau de la
jonction cortico-médullaire et se diriger sous l'influence de
facteurs chimiotactiques vers le cortex puis au cours de leur
processus de maturation rejoindre le cortex pour retourner
vers la medulla et ressortir a la jonction cortico-médullaire
(figure 9.4). Les signaux et interactions avec les autres cel-
lules constituant le thymus présentes dans ces différentes
régions vont permettre leur maturation progressive (voir
figures 9.3 et 9.4). La maturation des thymocytes est carac-
térisée par une intense prolifération en réponse notam-
ment a la synthese intrathymique d'interleukine-7 (IL-7, voir
infra) et par des phénomeénes de mort/survie cellulaire sous
la dépendance de signaux transmis par le TCR. En fonction
du degré de maturation, on distingue plusieurs stades de
maturation thymocytaire.

Le développement des cellules T passe par une série
de stades phénotypiques distincts caractérisés par I'ex-
pression de plusieurs molécules membranaires impor-
tantes, notamment CD4 et CD8. Chez I'Homme — et
chez la souris — le développement des thymocytes suit
les stades phénotypiques suivants CD4-CD8- (double
négatif, DN), CD4 + CD8 + (double positif, DP) et
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Figure 9.4

Migration des cellules au sein du thymus.

Ce schéma décrit les principales étapes de maturation des lymphocytes T dans la moelle osseuse a partir d'une cellule souche
hématopoiétique, puis dans le thymus. Ces étapes se caractérisent par |'expression séquentielle d'antigénes de différentiation (CD, cluster of
differentiation), une migration des cellules de la moelle osseuse vers la corticale puis la médullaire thymique dans laquelle se déroulent les
étapes de sélection clonale centrale. Les cellules naives, CD4 ou CD8 gagnent les organes lymphoides secondaires ol elles se différencieront en

cellules mémoires aprés activation antigénique.

CD4 + CD8-, CD3 + ou CD8 + CD4-CD3 + (simple
positif, SP) stades.

Le sous-ensemble DN peut étre subdivisé en quatre
stades (DN1 a DN4). Concomitamment a ces modifica-
tions phénotypiques, les thymocytes vont progressive-
ment et perdre leur potentiel alternatif non- T (B, NK,
macrophages, DC) jusqu'a ce qu'ils soient pleinement
engages irréversiblement vers la lignée des lymphocytes T
(stade DN3).
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B. Les TCR et les sélections thymiques

1. Les genes du TCR
et leurs réarrangements

Parallelement a I'évolution phénotypique, les thymocytes
fabriquent par réarrangement les genes codant pour les
chaines du TCR. Les segments génétiques utilisés sont
situés sur les chromosomes 14 (répertoires TCR ac et 8) et 7
(répertoires TCR f et y) (figure 9.5).
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Figure 9.5
Locus et génes codant pour les récepteurs T.

L'organisation des loci génétiques concernés est tres
similaire a celle retrouvée au niveau des loci codant pour
les chaines lourdes des immunoglobulines (voir chapitre 10
pour plus de détails). On distingue ainsi des segments
de type V (variable), D (diversité) et J (jonction) pour les
chaines B et §, V et ] pour les chaines o et .

Comme clest le cas pour les immunoglobulines, on assiste
ades réarrangements de type V) (chaine aet y) ou D) puis VD)
(chaines P et d) au cours de la différentiation des thymocytes,
liés a la présence de « séquences signal de recombinaison » de
part et dautre de ces segments (figure 9.6). Ces signaux sont
reconnus par le complexe enzymatique de la recombinase
comprenant notamment les enzymes RAG (Recombination
Activating Gene) capable de cliver puis de réparer 'ADN. Ceci
explique que le déficit congénital en enzymes RAG soit res-
ponsable d'un déficit immunitaire touchant les populations
lymphocytaires T et B. Les réarrangements des chaines ont
lieu dans un ordre chronologique précis: 8, v, et a.

Les réarrangements saccompagnent de l'excision de
petits fragments d’ ADN qui se retrouvent sous forme épiso-
male dans le cytoplasme, les TREC (T-cell Receptor Excision

DN = double négatif
DP = double positif CD4*CD8*
SP = simple positif CD4*ou CD8*

Circle). Ainsi le réarrangement productif de la chaine ocinduit
I'élimination complete du locus de la chaine 8. La quantifi-
cation des TRECs dans les lymphocytes T périphériques est
utilisée pour apprécier l'activité thymique. Contrairement a
ce qui se passe avec les récepteurs B a 'antigene (BCR) les
TRC ne peuvent se modifier apres rencontre avec l'antigene
en périphérie (hypermutation somatique voir chapitre 14).

La taille théorique du répertoire des lymphocytes T af
est tres grande (figure 9.7). Lorsque I'on tient compte de
la diversité germinale (nombre de différents segments V,
D et ) pour les deux chaines), des différentes possibilités
combinatoires qui en résultent pour chaque chaine de
TCR (réarrangements V) ou VD)), des différentes possibi-
lités combinatoires entre chaines et enfin de la diversité
jonctionnelle (imprécision des processus de réparation
apres coupure aboutissant a la délétion ou l'addition
aléatoires de nucléotides au niveau des boucles les plus
variables CDR3) on estime que, par ces mécanismes, 10"
TCR différents pourraient étre générés. Le nombre de
lymphocytes T dans I'organisme est toutefois limité a 10",
et la taille mesurée du répertoire est en fait de l'ordre de
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Réarrangements de type V) (chaine a et y) ou D) puis VD) (chaines 3 et 8) au cours de la différentiation des thymocytes.

10® TCR différents. L'essentiel de la diversité idiotypique
des TCR repose sur les parties jonctionnelles qui codent
pour les boucles hypervariables CDR3 des chaines a et f,
régions qui interagissent principalement avec les peptides
antigéniques.

2. Les sélections thymiques

Les réarrangements des chaines du TCR conduisent a
I'expression de TCR plus ou moins complets a la surface
des thymocytes. Ceux-ci permettent la reconnaissance de
structures antigéniques présentées par les cellules non-
thymocytaires indispensables a la délivrance de signaux de
survie ou de mort cellulaire. Les thymocytes passent, en
fonction de la maturation de leur TCR, par plusieurs étapes
durant lesquelles ils recoivent ce type de signaux, ce sont
les étapes de sélection. La finalité de celles-ci est de sélec-
tionner des thymocytes ayant un TCR fonctionnel et non
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susceptible d'induire des phénomenes d'auto-immunité en
périphérie. Ce systeme est tres coliteux en énergie car les
cellules sont sélectionnées a posteriori.

Il est important de comprendre que seuls des antigenes
du soi sont exprimés et présentés par les cellules épithéliales
corticales et par les cellules dendritiques médullaires du
thymus. L'avidité du TCR pour le complexe CMH-antigene
détermine le type de signal que recoit le thymocyte. Les
différentes étapes franchies au cours de la différentiation
des thymocytes et aboutissant a la production de lympho-
cytes af sont détaillées ci-apres.

La p-sélection est la premiéere a survenir au stade DN3
(figure 9.4). Lorsquils ont réarrangé efficacement leur
chaine B, les thymocytes immatures expriment un TCR
incomplet appelé pré-TCR correspondant a l'association
d'une chaine p a une chaine dite pré-To.. Malgré son nom,
cette chaine est tres différente d'une chaine a classique
puisqu'elle ne contient pas de domaine variable et est donc
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Figure 9.7
Mécanismes impliqués dans la diversité des répertoires des BCR et TCR.

identique sur tous les thymocytes. Ce pré-TCR transmet
des signaux de survie et de prolifération. Plus de 90 % des
cellules qui arrivent a ce stade meurent du fait de l'absence
d'expression de pré-TCR a leur surface. Au cours de cette
étape de prolifération survient le réarrangement du locus
o. En principe, on pourrait donc trouver en circulation des
lymphocytes partageant la méme chaine 3, mais exprimant
des chaines o différentes.

La sélection positive a lieu au stade DP lorsque les
thymocytes expriment un TCR aff potentiellement fonc
tionnel. Des antigénes du soi sont présentés par les cellules
épithéliales corticales aux thymocytes DP. Les thymocytes
dont le TCR ne reconnait pas le complexe CMH-peptide
du soi ne recoivent pas de signal de survie et meurent.
L'avidité du TCR pour le complexe CMH-peptide du soi
est ici intermédiaire. Cette étape permet I'élimination des
lymphocytes T impropres a collaborer avec les molécules
HLA (CMH humain) de I'héte. En effet, la reconnaissance

de I'antigene par les lymphocytes T a toujours lieu dans le
contexte du CMH. On parle de «restriction de la reconnais-
sance de l'antigéne par le CMH ».

La sélection négative, contrairement aux deux précé-
dentes, s'accompagne d'une mort des cellules recevant un
signal trop intense via le TCR. Elle entraine ainsi la délétion
des thymocytes exprimant un TCR ayant une trop forte
affinité pour les antigenes du soi. Les cellules présentant
ces antigénes sont ici les cellules dendritiques situées a la
jonction cortico-médullaire. Ces cellules captent les anti-
genes exprimés par les cellules épithéliales médullaires et les
présentent via leur CMH aux thymocytes double-positifs
DP La protéine cruciale de cette étape est la protéine AIRE
(Autolmmune REgulator) présente dans les cellules épithé-
liales thymiques médullaires et indispensable a I'expression
ectopique d'antigenes tissulaires (par exemple l'insuline).
Un déficit en AIRE induit un syndrome appelé APECED
(Autoimmune PolyEndocrinopathy Candidiasis Ectodermal
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Dystrophy) ou APS1  (Auto-immune Polyendocrine
Syndrome type 1) associant des manifestations d'auto-
immunité et un déficit immunitaire.

La protéine THEMIS (Thymus Expressed Molecule
Involved in positive Selection) exprimée par les thymocytes
DP au moment de la sélection positive et pas apres joue
un réle important en inhibant le signal transmis par le TCR
par les complexes CMH/protéines du soi expliquant que le
méme signal induise une survie ou une apoptose.

Suite a ces différentes étapes, les thymocytes donnent
naissance a des lymphocytes T naifs simple-positifs (SP)
CD4* ou CD8*, reconnaissant respectivement les molé-
cules du CMH de classe | ou de classe I, quittent le thymus
par les vaisseaux de la jonction cortico-médullaire.

3. Les facteurs impliqués dans I'ontogénie
et la survie des lymphocytes T

De nombreux facteurs sont impliqués dans l'ontogénie des
lymphocytes T. Deux facteurs précoces sont particuliere-
ment intéressants a connaitre car ils sont impliqués dans des
pathologies observées chez 'homme ou peuvent savérer
utiles dans le cadre de stratégies de reconstitution lympho-
cytaire T : 1L-7 et les protéines Notch. L'interleukine 7 pro-
duite par les cellules épithéliales thymiques va permettre la
prolifération des thymocytes immatures. Les déficits en IL7R
(Homme et souris) ou en IL7 (souris) sont a l'origine d'une
lymphopénie T. Les protéines de la famille Notch (récepteurs
présents a la surface des thymocytes) et leur ligands (pré-
sents sur les cellules épithéliales thymiques sont également
des protéines clés de la différentiation T et de la répression
de la différentiation B, impliquées notamment dans I'expres-
sion de IlL7R ou du pré-Ta. Le répertoire est ensuite consi-
dérablement modulé en périphérie par l'interaction avec les
différents antigenes. Ces derniers induisent des expansions
clonales pouvant persister pendant plusieurs mois.

V. Les lymphocytes T non
conventionnels

Chez 'Homme et la souris, a il existe également a coté des
lymphocytes T af «classiques» a dautres populations
de lymphocytes T, les lymphocytes T v, les lympho-
cytes iINKT, MAIT connus sous le nom de lymphocytes T
non conventionnels, qui peuvent étre activés dans un
mécanisme distinct des lymphocytes T conventionnels.
Ces lymphocytes ont une ontogénie différente et surtout
une diversité beaucoup plus restreinte.
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A. Les lymphocytes T y8

Bien qu'ayantdes caractéristiques phénotypiques assez simi-
laires (avec notamment expression de la molécule CD3), les
lymphocytes T vy se distinguent des lymphocytes T aff par
un grand nombre de points. Contrairement aux lympho-
cytes T af, la plupart des lymphocytes T y8 matures ont
un phénotype double-négatif DN CD4- CD8-, ou simple
positif SP CD8 4+, ou exceptionnellement SP CD4 +.

Pendant l'ontogénie, les lymphocytes T y8 ne passent
pas par les mémes étapes de différentiation intrathymique,
et la dichotomie yd/af} se produit précocement au cours
de l'ontogénie T.

La répartition tissulaire des lymphocytes T yd apres leur
sortie du thymus est différente de celle des lymphocytes a3
qui sont majoritairement dans les ganglions et le sang. On
retrouve les lymphocytes y8 essentiellement dans les tissus,
les muqueuses et la peau.

La diversité des TCR y8 est beaucoup moins grande que
celle des TCR af. Ainsi, une méme chaine Vy est exprimée
par la majorité des lymphocytes 9, celle-ci variant suivant
I'age. Les TCR y& ne sont pas restreints par le CMH. lls ne
reconnaissent pas des épitopes classiques, mais plutdt des
épitopes conservés au sein des pathogenes. Pour ces raisons
les lymphocytes T yd sont considérés comme des cellules
appartenant a limmunité innée.

B. Les lymphocytes iNKT (invariant
Natural Killer)

Les lymphocytes iINKT représentent un groupe hétéro-
géne de lymphocytes T. Comme leur nom lindique, ils
possédent des caractéristiques phénotypiques propres
aux lymphocytes T (notamment un TCR et la présence de
CD3), mais également aux lymphocytes NK (expression
des molécules CD56 et CD16).

Le TCR des lymphocytes NKT est quasi invariant. La
chaine o est toujours formée a partir de la méme asso-
ciation de segments génétiques Va4 et Ja18. Il existe par
ailleurs une certaine diversité des chaines  exprimées par
ces cellules, mais beaucoup plus restreinte que dans le cas
des lymphocytes af classiques. Le TCR ainsi formé recon-
nait non pas des peptides présentés par le CMH, mais des
lipides et des glycolipides présentés par la molécule CD1d.

La fréquence dans le sang des lymphocytes NKT est assez
variable (0,001 a 3 % des lymphocytes circulants). Ces cellules
jouent un réle important dans la régulation des réponses
immunitaires, et leur absence ou dysfonction est a l'origine
de pathologies auto-immunes, inflammatoires ou tumorales.

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00009-2, 00009
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C. Les MAIT (lymphocytes T
invariants associés aux muqueuses)

Les cellules T invariantes associées aux mugqueuses, une nou-
velle sous-population de cellules T de type inné, présentent
de nombreuses similitudes avec les cellules iNKT, a la fois
en termes de propriétés immunologiques et de fonctions.
Chez 'Homme, la majorité des cellules MAIT expriment un
TCR constitué d'un réarrangement canonique de Voa7.2-
Jo33 TCRat couplé a des chaines TCRP limitées (majoritai-
rement VP2ou VP13). Les cellules T invariantes associées
a la muqueuse sont connues en tant que cellules T non
conventionnelles en partie parce qu'elles reconnaissent les
antigénes non peptidiques présentés par la molécule MR1.
Bien que principalement présentes comme les autres
lymphocytes T non conventionnels dans les muqueuses
ces cellules représentent jusqua 10 % des cellules T dans
le sang périphérique chez 'Homme. La encore ces cellules
sont impliquées dans la réponse contre les pathogenes
notamment digestifs cependant les cellules MAIT jouent
également un réle potentiel dans les maladies inflamma-
toires et les cancers.

w A retenir - .
= Le thymus est le lieu de I'éducation des lympho-
cytes T. Les lymphocytes T qui ont une affinité
faible ou trop forte pour les complexes CMH/pep-
tides y sont éliminés dans des étapes de sélection
positive, puis négative.

= La reconnaissance de I'antigene par les lympho-
cytes T est restreinte par les molécules du CMH.

= Comme pour les BCR, le répertoire TCR résulte
du réarrangement de segments génétiques ini-
tialement séparés sur 'ADN des précurseurs de
lymphocytes T.

= A la différence des anticorps, il n'y a ni accu-
mulation de mutations somatiques ni commu-
tation de classe au niveau des loci des TCR. Il
n'y a donc pas de maturation d'affinité de la
réponse T.

= Contrairement aux immunoglobulines qui
existent sous forme membranaire et sécrétée,
le TCR n'existe que sous forme membranaire.
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I. Introduction

Les lymphocytes B représentent environ 5 a 15 % des
lymphocytes circulants et sont définis par la présence
d'immunoglobulines (Ig) de surface. Ces immunoglobu-
lines, produites par la cellule elle-méme, jouent le réle de
récepteur spécifique pour l'antigene (BCR). Les immuno-
globulines sont des hétérodimeéres protéiques composées
de deux chaines lourdes H (pour heavy) identiques, et deux
chaines légeres L (pour light) identiques. Chaque chaine
est composée d'une région constante C et d'une région
variable V. L'association spatiale des domaines variables
des chaines lourdes et légeres définit le site de fixation a
I'antigene ou paratope. Le BCR est associé a des molécules
responsables de la transduction du signal aprés contact
avec l'antigéne : les chaines Igat ou CD79a et IgP ou CD79b
(figure 10.1). D'autres molécules sont présentes a la surface
du lymphocyte B, associées aux différentes fonctions de ces
cellules. Leur expression varie en fonction de I'état de diffé-
rentiation et/ou d'activation des lymphocytes B.

Les lymphocytes B apres activation se différencient en
plasmocytes qui sécretent des immunoglobulines (anti-
corps) de la méme spécificité que leur BCR. La nature des
chaines lourdes détermine des classes dimmunoglobulines
ou isotypes. Il existe également des sous-classes. On décrit
ainsi cing types de chaines lourdes : IgG ou y (gamma), IgA
ou a (alpha), IgM ou p (mu), IgD ou & (delta) et IgE ou €
(epsilon), subdivisées en neuf sous-classes IgG1, 1gG2, 1gG3,
IgG4, 1gA1, 1gA2, IgM, IgD et IgE. Les chaines légéres sont
soit ¥ (kappa) soit A (lambda).

Il. Le récepteur pour I'antigene
des lymphocytes B (BCR)

La reconnaissance spécifique de l'antigéne est la caracté-
ristique majeure de la réponse immunitaire adaptative. La
molécule impliquée dans ce processus au niveau du lym-
phocyte B est une immunoglobuline exprimée a sa surface
(BCR).

Le répertoire lymphocytaire B d'un individu com-
porte plusieurs millions de lymphocytes B se distinguant
par la spécificité de leur immunoglobuline. La généra-
tion de ces millions d'immunoglobulines différentes ne
peut s'expliquer par les regles générales de la génétique
conventionnelle (gene—ARN—protéine). En effet, la
limitation du génome humain qui ne comporte que
30000 genes implique le développement d'une stra-
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Figure 10.1

Le BCR, récepteur pour I'antigéne des lymphocytes B.

Le BCR est, a la surface du lymphocyte B, un complexe
multimoléculaire comportant :

— une immunoglobuline de surface (ici une IgM) avec une partie
transmembranaire et quelques acides aminés intracytoplasmiques;
— et, de part et d'autre, deux hétérodimeéres CD79a (lgn) et
CD79b (IgP) dont chaque chaine comporte un domaine de la
superfamille des immunoglobulines extra-cellulaires et une longue
portion intracytoplasmique portant un motif d'activation ITAM
(Immunoreceptor Tyrosine Activating Motif).

tégie/mécanisme de diversification qui, a partir d'un
nombre limité et fini de génes, va permettre I'élabora-
tion d'un répertoire phénoménal d'immunoglobulines.
Ainsi, la diversité du BCR résulte de recombinaisons
des segments de génes codant les chaines lourdes et
légeres qui le constituent. Les régions constantes des
différentes chaines lourdes et légeres sont invariables,
alors que les régions variables sont différentes d'une
immunoglobuline a l'autre et spécifiques chacune d'un
épitope antigénique. Cette variabilité résulte de la par-
ticipation de plusieurs segments de genes a la constitu-
tion de la séquence génique codant les régions variables
de I'immunoglobuline.

A. L'organisation et expression
des genes d'immunoglobulines
(figure 10.2)

La formation des chaines lourdes et des chaines légéres
des immunoglobulines résulte de I'association de plusieurs
segments de génes qui sont organisés en loci sur des chro-
mosomes différents.
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Figure 10.2
Organisation des genes d'immunoglobuline.

Organisation des familles de génes codant pour les chaines légéres A sur le chromosome 22, pour les chaines légéres k sur le chromosome 2 et
pour les chaines lourdes H sur le chromosome 14. Pour chaque locus, les génes de variabilité sont notés V, les génes de jonction J, les génes des
domaines constants C. Sur le chromosome 14, les genes de diversité sont notés D.

Le locus des génes des chaines lourdes (IGH) est
situé sur le chromosome 14. Il comprend environ 165 seg-
ments regroupés en trois familles de genes : 135 dits de
variabilité (V,,) dont seulement 45 environ sont fonction-
nels, 26 de diversité (D,,) et 8 de jonction (J,,) dont 6 sont
fonctionnels. La partie variable de la chaine lourde résulte
de la recombinaison au hasard entre un des genes V,, un
des genes D, et un des genes ], Neuf génes codent les
régions constantes (C,) des 9 classes et sous-classes d'im-
munoglobulines. Dans l'ordre, sur le chromosome 14, on
trouve les génes des domaines constants des régions Cy,
C8, Cy3, Cy1, Ce2, Cal, Cy2, Cy4, Ce 1, Ca2. Le gene Ce2
est un pseudogene.

Il'y a deux loci pour les génes des chaines légeres. Les
génes codant les chaines légeres k sont situés sur le chro-
mosome 2. Le locus IGK humain, en configuration germi-
nale, comporte 76 segments V_dont 37 a 35 fonctionnels,
ainsi que 5 segments ] . Les segments V_et]_codent la par-
tie variable de la chaine légere. Un seul segment C_code
pour la partie constante.

La recombinaison se fait au hasard entre un gene V_et
un gene ] . Les génes des chaines légeres A sont situés sur
le chromosome 22. Le locus IGL humain, en configuration

germinale, comporte 74 segments V, dont environ 30 fonc
tionnels, ainsi que 4 segments J,. Il existe au moins 6 genes
C, différents, chacun étant précédé d'un seul gene ) qui lui
est propre. La encore, la recombinaison se fait au hasard
entre I'un des genes V, et un gene ..

B. La génération de la diversité
des immunoglobulines (figure 10.3)

Deux mécanismes différents assurent la diversité du BCR,
respectivement la diversit¢é combinatoire et la diversité
jonctionnelle.

Les étapes du réarrangement des genes codant pour un
domaine variable de chaine lourde (VH). Il se fait en trois
étapes :

e choix d'un gene D, et d'un géne J;

e choixd'ungene V,;

e génération d'un ARN pré-messager (pré-ARNm) a partir
de la séquence VDJ-domaine constant ainsi constituée sur
le chromosome 14 réarrangé.

La synthese protéique d'une chaine lourde p se fera
apres épissage de ce pré-ARNm.
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Figure 10.3
Génération de la diversité des immunoglobulines.

La diversité combinatoire est gouvernée par le hasard
du choix des segments constituant les régions variables. Les
régions variables des chaines lourdes (H) sont obtenues
par l'association, dans un premier temps, d'un segment de
jonction ], avec un segment de diversité D,, puis le réarran-
gement de cette association D-J,, avec un segment variable
V,, le tout aboutissant a la formation d'un exon VD). Les
régions variables des chaines légeres sont générées par
une unique étape de jonction des segments V, et J pour
former un exon VJ. Les régions d' ADN comprises entre les
différents segments sont délétées lors de ces réarrange-
ments sous forme d'un ADN circulaire (cercle d'excision
ou épisome). Lors de la transcription en ARN pré-messager
(pré-ARNm), les segments géniques codant les régions
variables des chaines H (VD)) et des chaines L (V) sont
associés aux exons codant la région constante des chaines
correspondantes. Apres épissage, les ARN messagers
(ARNmM) matures sont préts a étre traduits en protéines. Le
passage de la forme membranaire a la forme sécrétée des
immunoglobulines s'effectue par épissage alternatif d'un
méme transcrit primaire (pré-ARNm) de chaine lourde
permettant ['élimination des séquences codant les parties
transmembranaire et cytoplasmique. Le grand nombre de
segments V, D et | disponibles et les multiples combinai-
sons possibles entre ces éléments constituent la base de la
diversité combinatoire.
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La premiere étape de la recombinaison des genes d'im-
munoglobuline repose sur la reconnaissance de séquences
d'’ADN spécifiques adjacentes aux genes V, D et J, appelées
RSS (Recombination Signal Sequence ou Séquence Signal
de Recombinaison). Chaque RSS est constituée d'un motif
consensuel trés conservé de 7 nucléotides (heptamere
CACAGTG) et d'un autre de 9 nucléotides (nonamere
ACAAAAACC). Ces deux motifs sont séparés par une
séquence peu conservée (espaceur) de 12 ou 23 nucléo-
tides (figure 10.4a). Ce type de séquences est présent en 3'
des génes V, en 5' des genes J, et flanque les deux extrémi-
tés des genes D (figure 10.4 b). Elles sont complémentaires.
Les deux heptameéres et les deux nonameres sassocient,
ce qui a pour effet de mettre bout a bout les genes V et |
(figure 10.4c).

L'appariement des RSS est assuré par des enzymes spé-
cifiques qui reconnaissent ces motifs, les recombinases. La
recombinaison ne peut seffectuer qu'entre RSS possédant
un espaceur de taille différente (régle 12/23) permettant
d'éviter des réarrangements non désirés. Les recombinases
RAG-1 et RAG-2, exprimées strictement par les cellules
lymphoides, sont essentielles a la recombinaison V(D). Elles
permettent le clivage double brin de I'ADN au niveau de la
séquence RSS, et la formation d'une structure en épingle a
cheveux. L'expression des genes RAG-1 et RAG-2 est stric-
tement contrélée lors du développement lymphocytaire B
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Les séquences signal de recombinaison (RSS), régle 12/23 d'appariement des RSS : la recombinaison des génes des Ig/TcR ne se produit
qu'entre deux segments géniques possédant des RSS de tailles différentes.

a) Structure consensus des RSS.
b) Les RSS des genes des différents loci codant les Ig et les TCR.

c) Exemple d'appariement des RSS lors de la recombinaison V-J du locus IGL.

permettant les réarrangements d'abord au niveau du locus
IGH, puis au niveau des genes de chaines légeéres. La réso-
lution des cassures double brin de 'ADN générées par le
complexe RAG est assurée par un systéme ubiquitaire de
réparation de ADN appelé NHE) (Non-Homologous End-
Joining). Ce complexe multi-enzymatique constitué en
particulier des protéines Arthemis, cernunos, Ku70/Ku80,
Kinases dépendantes de 'ADN, exonucléase DNA ligase IV
et XRCC4 permet la jonction d'extrémités non homolo-
gues, par I'ouverture de la structure en épingle a cheveux et
la ligation des segments codants et non codants de 'ADN
(figure 10.5).

La diversité jonctionnelle permet d'augmenter encore
la diversité créée par les mécanismes de recombinaison.
Lors des processus de recombinaison V(D)), les relatives
imprécisions de coupure générées par le complexe RAG et
lintervention ultérieure d'exonucléases créent une varia-
bilité dans les zones de jonction entre les génes associés.
Ainsi la position précise a laquelle les segments génétiques
V(D)) se joignent peut légérement varier. Ce phénomene
induit un degré supplémentaire de diversité par délétion
ou insertion de nucléotides dans les régions variables des
immunoglobulines.

Au niveau des segments codants, on trouve deux types
d'insertion nucléotidique :
* les insertions non-templated au cours desquelles
jusqu'a une quinzaine de nucléotides (N) sont ajoutés au
hasard par la TdT (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase).
Le terme de non templated signifie qu'il n'y a pas d'appa-
riement base a base sur un modéle d’ADN matrice, mais
d'une addition aléatoire de nucléotides. Cette insertion est
spécifique du stade précoce du développement du lym-
phocyte B, pendant lequel la TdT est exprimée et au cours
duquel se produit la recombinaison V(D)). La TdT ajoute
ces nucléotides sans amorgage, avec une préférence pour
des résidus G. Ces régions N sont ainsi riches en G-C.
¢ les insertions templated ol quelques nucléotides sont
ajoutés au niveau des joints codants. Ces nucléotides cor-
respondent a des nucléotides résiduels lors de I'ouverture
de la structure en épingle a cheveux et sont appelés P en
raison de la structure palindromique des séquences RSS.
lls sont complémentaires de I'extrémité du joint codant a
proximité de la séquence RSS.

La recombinaison V(D)) permet donc in fine de géné-
rer un vaste répertoire d'immunoglobulines a partir d'un
nombre restreint de genes. En effet, grace a I'utilisation
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1) Fixation du complexe RAG (RAG1-RAG2) aux
séquences RSS (12/23).

2) Rapprochement spatial des segments par association
des complexes protéiques.

3) Clivage de I'ADN et formation structures en épingle a
cheveux (SEP).

4) Voie ubiquitaire de réparation de I'ADN (NHEJ = non
homologous end joining pathway)

Fixation du complexe Ku70/Ku80 et recrutement
protéique (Arthemis, cernunos, Kinases dépendantes de
I'ADN) puis ouverture de I'épingle a cheveux.

5) Suppression de nucléotides par une exonucléase
(origine des imprécision de coupure des extrémités)
addition de nucléotides de fagon aléatoire par la TdT.

6) Scellement des extrémités des génes par la DNA ligase
IV associée a XRCC4.

Joint codant

Joint signal

7) Formation du joint codant et du joint signal

Figure 10.5

Les différentes étapes de la recombinaison des génes des immunoglobulines.

des différents genes du répertoire, des coupures de
I'ADN quelquefois imprécises, ainsi que des diversités
N et B il est possible pour un individu de générer théo-
riguement jusqu'a 10° immunoglobulines différentes
(figure 10.6).

Cependant, le tribut a payer pour cette variabilité parti-
culierement importante est la répercussion aléatoire de ces
ajouts ou excisions de nucléotides sur le cadre de lecture de
I'ADN et en conséquence des protéines a synthétiser. Ainsi,
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seule une séquence recombinée sur trois peut coder une
protéine fonctionnelle.

Le contrdle de la recombinaison VD) s'exerce d'une
part grace a l'expression des recombinases. Celles-ci sont
en effet restreintes aux cellules lymphoides et a certains
stades de différentiation des lymphocytes. La chaine H est
réarrangée avant la chaine L, la chaine x avant la chaine A,
et tout alléle réarrangé de maniere improductive est exclu.
Une autre voie de contréle est assurée par l'accessibilité
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Figure 10.6
Principe de la diversité du répertoire des immunoglobulines.

des séquences RSS. Ces dernieres sont bloquées au niveau
chromatinien par des protéines se liant aux RSS ou des
modifications de I'ADN rendant la séquence RSS inacces-
sible. Ainsi, ces séquences doivent étre activement ouvertes
pour la recombinaison.

C. L'exclusion allélique et exclusion
isotypique

Chague lymphocyte synthétise des anticorps d'une seule
spécificité, correspondant aux réarrangements des régions
variables. Ainsi, ces immunoglobulines sont produites a
partir d'un seul chromosome 14 et de I'un des deux chro-
mosomes 2 ou 22. Ce phénomeéne est appelé exclusion
allélique. Au cours de la différentiation du lymphocyrte,
une premiere recombinaison est tentée sur I'un des deux
chromosomes 14 pris au hasard. Si la recombinaison est
réussie, c'est-a-dire si une chaine lourde fonctionnelle
peut étre synthétisée, le réarrangement est dit productif.
Le second chromosome n'est alors pas recombiné et ne
sera pas exprimé. Si au contraire, la tentative est un échec
et ne conduit pas a la synthése d'un produit fonction-
nel (réarrangement non productif ou abortif), une nou-
velle recombinaison est tentée sur l'autre chromosome.
Lorsque le réarrangement productif d'une chaine lourde
est effectif, la chaine lourde d'immunoglobuline est alors
exprimée a la surface de la cellule B associée a une pseudo-
chaine légere Vpré-B/A5 (non issu d'une recombinaison
somatique) on parle alors de pré-BCR. Le méme scénario
de recombinaison se reproduit ultérieurement avec les
chromosomes codant les chaines légeres. Si les échecs se
répétent pour tous les loci possibles, le lymphocyte ne
produira jamais d'immunoglobuline.

De plus, une méme cellule n'exprime jamais a la fois
une chaine x et une chaine A, c'est l'exclusion isotypique.
La toute premiere tentative de recombinaison pour les

chaines légeres s'effectue au niveau de 'un des deux locus
ICGK. En cas d'échec, il est fait appel aux genes k de l'autre
chromosome 2 puis successivement aux genes A de chacun
des deux chromosomes 22.

Le mécanisme de l'exclusion allélique n'est que par-
tiellement élucidé. Il fait appel a des signaux médiés par
le pré-BCR qui bloquent l'accessibilité des recombinases
RAG sur le deuxieme chromosome de la chaine lourde
non recombinée et les redirige vers le locus des chaines
légeres Kk pour initier les premiéres recombinaisons. La
formation d'un BCR complet associant chaine lourde et
chaine légere bloque les recombinaisons sur les autres
alléles des chaines légeres.

lll. L'ontogénése
des lymphocytes B (figure 10.7)

On peut séparer I'ontogenese des lymphocytes B en deux
phases principales, dépendantes ou non de la présence
d'antigéne.

La premiére phase de différentiation et de maturation
des lymphocytes B est indépendante de I'antigéne. Elle
se déroule dans la moelle osseuse et aboutit a la géné-
ration de lymphocytes B matures naifs exprimant une
immunoglobuline de surface capable de reconnaitre un
antigene.

La seconde phase d'activation et de différentiation finale
est dépendante des antigénes du soi d'abord puis du
non-soi en périphérie, au niveau des organes lymphoides
secondaires (voir chapitre 14). Elle aboutit a la formation
de plasmocytes et de cellules B mémoires spécifiques d'un
antigéne.

Les étapes de différentiation qui conduisent de la cellule
souche hématopoiétique au lymphocyte B immature se
déroulent dans la moelle osseuse en I'absence de stimula-
tion antigénique.

A. Les différents stades
du développement B

1. Les progéniteurs lymphoides communs
(CLP)

Les Cellules souches hématopoiétiques (HSC pour
Hematopoietic Stem Cells) sont a l'origine de toutes les cel-
lules sanguines et donc des lymphocytes (voir chapitre 2).
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Figure 10.7

Ontogénése des lymphocytes B.

Principales étapes de maturation des lymphocytes B dans la moelle osseuse a partir d'une cellule souche hématopoiétique. Ces étapes se
caractérisent par I'expression séquentielle d'antigenes de différentiation (CD, cluster of differentiation) et I'implication, également séquentielle
des geénes Pax et Rag (voir le texte). Les cellules matures gagnent les organes lymphoides secondaires ou elles se différencieront potentiellement

en plasmocytes apres activation antigénique.

Elles sont caractérisées par leur potentiel de différentiation
en de multiples lignées, leur grande capacité d'auto-renou-
vellement et la présence a leur surface du marqueur CD34.
Les précurseurs lymphoides communs issus des HSC pos-
sedent la capacité de reconstituer de fagon restreinte la
lignée lymphoide (cellules T, B et NK) in vivo.

2. Le stade pré-pro-B

Dans la moelle osseuse, les précurseurs B les plus imma-
tures constituent une sous-population de cellules appe-
lées pré -pro-B qui ne sont pas totalement engagées
dans la voie B et n'ont pas encore réarrangé les genes
des immunoglobulines. Les cellules pré-pro-B expri-
ment trés faiblement les génes RAG-1 et RAG-2. Par
contre, I'expression du géne codant pour Iga (CD79a)
est détectée des ce stade sous forme de protéines CD79a
intracytoplasmiques.

3. Le stade pro-B

A ce stade, les réarrangements des génes d'immuno-
globulines commencent a se mettre en place, selon
une cinétique controlée, permettant ainsi de distinguer
deux populations. Les réarrangements débutent au locus
IGH, simultanément sur les deux chromosomes 14, par
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la jonction d'un segment D,, avec un segment J,. Ces
événements caractérisent le stade pro-B précoce au
cours duquel apparait le marqueur CD19. Ces premiers
réarrangements sont suivis dans les cellules pro-B tar-
dives par l'assemblage, sur un seul alléle cette fois, d'un
segment V,, avec les segments D), réarrangés. Seuls les
segments V DJ, en phase de lecture correcte et sans
codon-stop codent pour une région variable fonction-
nelle, et permettent la synthése d'une chaine lourde p
intracytoplasmique.

4. Le stade pré-B

Ce stade est marqué par l'expression d'une petite propor-
tion de la chaine lourde p a la surface des cellules pré-B, en
association avec une pseudo-chaine légere formée de la
liaison non covalente des protéines A5 et Vpré-B. Ce com-
plexe forme le pré-BCR qui permet a la cellule de passer
au stade ultérieur de la différentiation et d'entrer dans une
phase d'expansion clonale. Le pré-BCR joue aussi un réle
critique dans l'exclusion allélique en induisant une diminu-
tion transitoire de l'expression des genes RAG qui arréte la
recombinaison des genes de chaines lourdes sur 'autre allele.

Suite a cette expansion clonale, les génes RAG sont réex-
primés pour réaliser les réarrangements VJ des génes des
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chaines légeres. Ces réarrangements sont monoalléliques
et débutent sur un des deux locus ICGK. Si aucun réar-
rangement productif sur chacun des deux alléles ne s'est
produit, ils se poursuivent au locus IGL comme indiqué
précédemment.

5. Le stade B immature

Ce stade est caractérisé par la production d'une chaine
légére classique qui remplace la pseudo-chaine légere et
donne naissance a une IgM de surface conférant a la cellule
sa spécificité de reconnaissance de 'antigéne. A ce stade,
interviennent, par ailleurs, des processus de sélection posi-
tive et négative, mais dont les mécanismes ne sont encore
que partiellement élucidés. Cependant, au cours du pro-
cessus de sélection négative, les lymphocytes B immatures
possédant des immunoglobulines membranaires spéci-
fiques pour les antigenes du soi sont éliminés par des méca-
nismes détaillés plus loin.

Ces cellules vont alors produire un long transcrit d’ARN
pré-messager couvrant les régions constantes des chaines p
et 8. Un épissage de ce pré-ARNm associe la région variable
VD) recombinée aux domaines constants de I'un ou l'autre
isotype. Ces cellules B immatures naives coexpriment ainsi
les deux types d'immunoglobulines avec la méme spécifi-
cité (IgM, IgD). On parle de cellules ud qui quittent alors la
moelle osseuse pour se rendre dans les organes lymphoides
secondaires ou elles pourront subir les dernieres étapes de
maturation.

B. La régulation de la différentiation
lymphocytaire B

1. Le réle des cytokines et des récepteurs
de cytokine

Les premiéres étapes du développement sont strictement
dépendantes du micro-environnement particulier apporté
par les cellules stromales de la moelle osseuse. Ces cellules
stromales régulent la croissance, la maturation et la survie
des précurseurs par l'intermédiaire de facteurs solubles (IL7,
Stem Cell Factor ou SCF, SDF-1) et de contacts directs avec
les cellules en développement.

2. Le role des facteurs de transcription

Au cours de la différentiation lymphocytaire, des facteurs
de transcription, en se fixant sur différentes séquences
promotrices et activatrices de genes cibles, sont impliqués

dans la quiescence, la survie et la mort des progéniteurs B,
ainsi que dans l'induction de I'engagement des cellules dans
une lignée spécifique. Un certain nombre de ces facteurs
de transcription apparaissent ainsi fondamentaux : Ikaros,
E2A, EBF, Pax5 et LF1.

C. Les lymphocytes B1 et B2

La lignée B-1 est constituée de lymphocytes B qui se dif-
férencient et se développent a partir de cellules souches
dérivées du foie foetal. Les lymphocytes B-1 constituent
une minorité des lymphocytes B humains, qui expri-
ment répertoire limité d'immunoglobulines (en raison
de l'utilisation d'un nombre restreint de genes V) dont
la diversité jonctionnelle est bien moindre que celle des
cellules B conventionnelles (la TdT n'étant pas ou peu
exprimée dans les cellules B-1 en développement dans
le foie foetal). Apres la naissance, les cellules B-1 sont
retrouvées en tant que population lymphocytaire a
capacité d'autorenouvellement, au sein des tissus lym-
phoides associés aux muqueuses et dans la cavité péri-
tonéale, mais contribuent également pour modeste
partie au compartiment B de la zone marginale (ZM)
de la rate (chez 'homme et la souris) et des ganglions
(exclusivement chez I'homme). Les cellules B-1 sécrétent
spontanément des anticorps de type IgM dirigés contre
des polysaccharides ou des lipides microbiens, mais
également la plupart des anticorps dirigés contre les
antigenes de groupe sanguin ABO. Ces anticorps sont
parfois appelés anticorps naturels parce qu'ils sont pré-
sents chez des individus sans immunisation préalable. Par
la production rapide d'anticorps contre les pathogenes,
les lymphocytes B-1 contribuent ainsi a la préservation
des interfaces avec le milieu extérieur (MALT, Mucosae
Associated Lymphoid Tissue), mais aussi a la lutte contre
les pathogenes a diffusion hématogene (zone marginale)
en se différenciant en plasmocytes a courte durée de vie
sécrétant des IgM (voir chapitre 14).

Le paralléle peut étre fait entre les lymphocytes B-1
et les lymphocytes T y8 en raison d'un répertoire de
récepteurs d'antigene de diversité limitée et leur impli-
cation dans la réponse aux antigenes couramment ren-
contrés aux interfaces épithéliales avec I'environnement
externe.

La lignée B-2 est composée de lymphocytes B, produit
en continu tout au long de la vie a partir des précurseurs
de la moelle osseuse. Les lymphocytes B-2 constituent
la majorité des lymphocytes B de l'organisme et sont
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également appelés lymphocytes non-B-1 ou lympho-
cytes conventionnels. Les lymphocytes B-2 donnent nais-
sance a deux sous-populations majeures au niveau de la
rate, les lymphocytes B folliculaires et les lymphocytes B
de la zone marginale.

w A retenir
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= Les lymphocytes B sont issus de progéniteurs
hématopoiétiques et se différencient dans la
moelle osseuse.

= Le réarrangement aléatoire des génes codant
pour la partie variable des chaines lourdes et
légeres des immunoglobulines s'effectue dans la
moelle osseuse et aboutit a la constitution d'un

récepteur B pour I'antigéne (BCR) spécifique pour
chaque lymphocyte B.

= Les étapes de recombinaisons somatiques des
genes des immunoglobulines sont indépendantes
de l'antigene.

= Cette recombinaison repose sur I'expression de
complexes enzymatiques spécifiques de la lignée
lymphoide, les protéines RAG1/2, mais également
sur des systemes ubiquitaires de réparation des
cassures doubles brins de I'ADN, les protéines de
la voie NHE).

= 'ensemble des réarrangements productifs
des geénes des immunoglobulines constitue le
répertoire B, sélectionné pour éliminer les clones
autoréactifs.

= Leslymphocytes B naifs sortent de la moelle osseuse
et gagnent les organes lymphoides secondaires.
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I. Introduction

Apres avoir été soumis a la sélection positive puis négative
dans le thymus, les lymphocytes T entrant dans la circula-
tion sont appelés naifs, car ils n'ont pas encore rencontré
I'antigéne reconnu par leur Récepteur a l'antigene (TCR).
La proportion de lymphocytes T naifs spécifiques d'un
antigéne donné est trés faible (de 'ordre de 1 pour 100000
a1000000). Afin d'étre activés et d'augmenter leur nombre,
ils doivent rencontrer des Cellules présentatrices d'anti-
gene (CPA) professionnelles, les cellules dendritiques qui
présentent l'antigene spécifique sur ses molécules
du Complexe majeur d'histocompatibilité (CMH).

Il. L'activation
des lymphocytes T naifs

Les CPA professionnelles sont appelées ainsi car elles sont
les seules cellules capables d'activer les lymphocytes T naifs.
L'interaction entre les lymphocytes T naifs et les CPA pro-
fessionnelles a lieu dans les organes lymphoides secondaires.
Les lymphocytes T naifs circulent continuellement vers ces
organes lymphoides secondaires ou ils arrivent par la circu-
lation sanguine. lls y pénetrent en traversant la paroi de vais-
seaux sanguins spécialisés, les veinules a endothélium haut
(en anglais High Endothelial Venules, HEV) par un processus
actif faisant intervenir les molécules d'adhésion L-sélectine
(CD62L) et LFA-1 (CD11a/CD18) ainsi que le récepteur
de chimiokines CCR7. L'expression de ce récepteur par les
lymphocytes T naifs et par les cellules dendritiques permet
a ces cellules d'utiliser le gradient de concentration posi-
tif de la chimiokine CCL21 et CCL19 pour gagner la zone
lymphocytaire T de I'organe lymphoide secondaire, ou elles
interagissent.

Les cellules dendritiques sont chargées de peptides
apprétés a partir d'antigenes capturés dans les tissus péri-
phériques de la zone anatomique drainée par l'organe lym-
phoide. Ces peptides sont exposés dans la poche a peptide
(ou sillon de présentation, voir chapitre 7) des molécules
du CMH et présentés aux lymphocytes T. Les lympho-
cytes T naifs balayent la surface des cellules dendritiques
présentes. lls peuvent établir des liaisons de faible affinité
via les molécules d'adhésion ICAM-3 et CD2 avec la cellule
dendritique. Si aucune liaison de haute affinité n'est établie
entre le TCR et l'un quelconque des complexes peptide-
CMH présent, le lymphocyte T naif quitte le ganglion par
le vaisseau lymphatique efférent. Ce processus dure 12 a
18 heures.
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A l'opposé, si le TCR reconnait spécifiquement l'un
des complexes peptide-CMH, avec une affinité suffisante,
le lymphocyte T peut sactiver et le processus de sélection
clonale (ou expansion clonale) peut débuter.

A. Le premier signal :
engagement du TCR

Cetteinteraction entre le TCR et le complexe peptide-CMH
du soi ou premier signal de |'activation du lymphocyte T
en assure la spécificité. On parle alors d'une restriction
au CMH du soi. Un premier contréle physiologique d'une
prolifération incontrélée des lymphocytes est ainsi étabili.
Cependant, d'autres mécanismes de controle existent, et le
premier signal d'activation n'est pas suffisant pour déclen-
cher la prolifération et la différentiation du lymphocyte T
(voir plus loin dans ce chapitre). Il faut noter que l'inte-
raction TCR/complexe peptide-CMH doit étre prolongée
et de forte intensité pour étre efficace dans l'activation du
lymphocyte T naif. L'affinité entre le paratope du TCR et
I'épitope présent dans le sillon de la molécule du CMH
joue un réle majeur dans la stabilité de cette liaison, ren-
forcée par la liaison des co-récepteurs CD4 et CD8 aux
molécules du CMH de classe Il ou de classe | respective-
ment. D'autres molécules telles que les molécules d'adhé-
sion CD2 et LFA-1 vont également favoriser l'interaction
CPA/lymphocyte T naif et prolonger la durée du premier
signal. Une réorganisation du cytosquelette permet alors
la formation d'une zone élargie de contact étroit entre
le lymphocyte T et la CPA, la synapse immunologique
(figure 11.1).

Les lymphocytes T circulent dans la zone T des organes
lymphoides secondaires en scrutant les complexes
peptide-CMH exposés a la surface des cellules dendritiques.
Si leur TCR est complémentaire d'un de ces complexes,
la reconnaissance spécifique qui en résulte déclenche
un premier signal d'activation qui va arréter le déplacement
du lymphocyte T et engager la formation d'une structure
de contact privilégié avec la cellule dendritique appelée
synapse immunologique. Le TCR et la molécule de costi-
mulation CD28 sont positionnés au centre de la synapse. La
présence d'un signal 2 apporté par la liaison de CD28 aux
molécules CD80 et CD86 exprimées par les cellules dendri-
tiques activées est en effet indispensable a I'activation com-
pléte du lymphocyte T naif. Apres 2 a 3 jours d'interaction
étroite avec la cellule dendritique permettant I'échange de
nombreux signaux, l'expression de la molécule CTLA-4 (qui
se lie également aux molécules CD80 et CD86) par le lym-
phocyte T activé arréte la signalisation activatrice, permet-
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Figure 11.1

Représentation schématique de I'interaction entre la cellule dendritique présentatrice d'antigéne et le lymphocyte T naif lors d'une

activation spécifique d'antigéne.

tant ainsi au lymphocyte T de reprendre ses mouvements
et de poursuivre sa prolifération et sa différentiation.

Dans la partie centrale de cette structure se localisent le
TCR, le co-récepteur CD4 ou CD8, la molécule CD2 et la molé-
cule de costimulation CD28 (voir infra), et dans la partie péri-
phérique les molécules d'adhésion LFA-1 et ICAM-T ainsi que
les molécules CD45 et CD43. Ces dernieres sont importantes
dans la régulation de la signalisation du complexe TCR-CD3. La
synapse immunologique est donc une structure dynamique
qui permet d'optimiser la signalisation initiale ainsi que l'inacti-
vation tardive des complexes TCR-CMH-peptide.

Comme vu dans le chapitre 11, le TCR est associé au
complexe CD3, qui transmet un signal a l'intérieur de la
cellule via les motifs ITAM présents dans sa partie intra-
cellulaire. Apres formation de la synapse immunologique,
les co-récepteurs CD4 ou CD8 et CD45 vont initier une cas-
cade d'activations enzymatiques. Celles-ci vont aboutir a la
phosphorylation des motifs ITAM, au recrutement d'autres

protéines importantes pour la signalisation de I'activation,
a l'augmentation du calcium intra-cellulaire et in fine, par
lintermédiaire de voies de signalisation terminales, induire
la translocation nucléaire de facteurs de transcription. Ces
derniers vont alors se lier a des promoteurs de genes impor-
tants pour l'activation et prolifération des lymphocytes T,
notamment pour la production de la cytokine IL-2, facteur
de croissance majeur pour ces cellules (figure 11.2).

B. Le deuxieme signal :
costimulation

Un deuxiéme signal est nécessaire pour poursuivre cette
activation specifique de I'antigene. Ce signal de costimu-
lation est indispensable pour protéger les cellules T d'une
anergie ou d'une apoptose précoce qui intervient en son
absence (figure 11.1).
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Figure 11.2

Schéma de la signalisation intra-cellulaire aprés reconnaissance de I'antigéne par le TCR.

Apreés liaison entre le complexe CMH-peptide et le TCR, le co-récepteur (ici CD4, qui reconnait une région non polymorphe du CMH) est
rapproché physiquement du complexe TCR/CD3. CD4 est associé a une tyrosine kinase, Lck, qui est dans un état inactif par la présence d'un
résidu phosphate. Ce résidu va étre retiré par une phosphatase transmembranaire, CD45, activant ainsi Lck et une autre kinase de tyrosines, Fyn
(1). Ces kinases de tyrosines vont alors phosphoryler les motifs ITAM des chaines du CD3 (2). Ceci permet le recrutement et la phosphorylation
d'une autre kinase de tyrosines, ZAP-70 (3), qui peut alors a son tour activer un Complexe d'activation multiprotéique, rassemblant d'autres
protéines importantes pour la signalisation de |'activation. ZAP-70 et fyn activent la phospholipase C (PLCy), qui a son tour clive un
phospholipide membranaire, le phosphatidyl inositol biphosphate (PIP2) (4) pour générer du diacylglycérol (DAG) et de l'inositol triphosphate
(IP3), responsables de l'activation de kinases des sérines et thréonines (5) et de I'augmentation du calcium intra-cellulaire (5). L'augmentation
du calcium résulte dans l'activation d'une phosphatase, la calcineurine, qui dephosphoryle le facteur de transcription NFAT. DAG active la
protéine Ras qui a son tour active le facteur de transcription AP1. Une autre action de DAG est d'activer la kinase PKCB, qui induit I'activation
et la translocation nucléaire d'un autre facteur de transcription, NF-kB. Cette activation de facteurs de transcription (6) est responsable de la
transduction de génes gouvernant la survie et les fonctions du lymphocyte T activé.

Les cellules dendritiques dans le ganglion expriment
faiblement les molécules CD80 et CD86 a leur surface.
Ces molécules se lient a la molécule CD28, exprimée a la
surface des lymphocytes T. La signalisation intra-cellulaire
issue de la liaison de CD28 amplifie/complete les signaux
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issus du TCR permettant une production optimale d'lL-2
nécessaire a la prolifération lymphocytaire T. En absence de
la costimulation par CD28, le lymphocyte T devient « para-
lysé» fonctionnellement et résistant a une activation ulté-
rieure (état d'anergie). Une signalisation impliquant le TCR
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et CD28 induit aussi I'expression de CD40-Ligand (CD154)
a la surface du lymphocyte T. La liaison a CD40 exprimée
sur les cellules dendritiques induit une augmentation de
I'expression de CD80/CD86, qui a son tour renforce le
signal induit par CD28. Une boucle positive d'activation
sétablit et induit une forte prolifération des lymphocytes T
spécifiques de I'antigéne initialement reconnu. Cependant,
un rétrocontrole est nécessaire afin d'empécher une pro-
lifération incontrélée. Pour ce faire, la signalisation TCR/
CD28 induit également I'expression plus tardive de la molé-
cule CTLA-4 (Cytotoxic T Lymphocyte Antigen, CD152) qui
se lie a CD80/CD86 avec une plus forte affinité que CD28
et ne transmet pas de signal activateur. La résultante est un
signal d'inhibition de la boucle positive d'activation décrite
ci-dessus (figure 11.7).

Plusieurs autres molécules interviennent apres cette
«premiere vague» de costimulation et jouent un réle
dans la différentiation fonctionnelle des lymphocytes T.
Par exemple, ICOS (Inducible COStimulator) et OX40 sont
exprimés par les lymphocytes T, et leurs ligands respectifs
ICOSL et OX40L sont exprimés par les cellules présenta-
trices. Ces molécules sont importantes pour laide (help)
des lymphocytes T CD4* aux lymphocytes B qui expriment
également ces ligands et pour la survie des lymphocytes T
CD4* mémoire.

Les signaux de costimulation d'activation lymphocytaire
convergent vers mTOR (mammalian Target Of Rapamycin),
un régulateur central du métabolisme et de la survie cellu-
laire en réponse aux facteurs environnementaux. L'action
conjointe des signaux délivrés par le TCR et de la kinase
mTOR permet la progression du cycle cellulaire de la
phase GO0 a la phase G1 et ensuite phase S, et aussi l'activa-
tion du métabolisme nécessaire a la prolifération cellulaire.
Plusieurs geénes impliqués dans la progression du cycle cellu-
laire sont rapidement exprimés, ainsi que la cytokine IL-2
et son récepteur IL-2R, renforgant l'activation de mTOR et
permettant ainsi la prolifération des lymphocytes T.

C. Le troisieme signal
et différentiation fonctionnelle
des lymphocytes T CD4+

Dans l'amorcage des lymphocytes T naifs, un « troisieme
signal » intervient : il est donné par des cytokines présentes
dans le micro-environnement des ganglions lymphatiques.
Ces cytokines sont majoritairement produites par les cel-
lules dendritiques mais aussi par les autres cellules immu-

nitaires dans le voisinage. Ces cytokines vont participer a la
différentiation fonctionnelle des lymphocytes T CD4 (plus
de dérails dans la partie Il : Facteurs impliqués dans la diffé-
rentiation des profils de lymphocytes T CD4").

Ainsi, apres reconnaissance de l'antigéne et activation,
les lymphocytes T CD4* proliferent, et une partie des
clones activés deviennent lymphocytes effecteurs ou auxi-
liaires (en anglais T helper, Th) ou bien dans certaines condi-
tions des lymphocytes T a activité régulatrice (T régulateurs
induits, iTreg).

Les lymphocytes T CD4 activés présentent ainsi une
hétérogénéité fonctionnelle : ils sécretent des répertoires de
cytokines différents; recrutent et activent certaines cellules
de limmunité innée; peuvent favoriser I'activation des lym-
phocytes T CD8 cytotoxiques et des lymphocytes B spéci-
fiques de I'antigéne. Ces profils fonctionnels différents leur
confeérent des roles spécifiques dans I'élimination des dif-
férents types de micro-organismes infectieux (figure 11.3).
Les iTreg sont décrits dans le chapitre 12. Leur role est
différent de celui des Th, puisquiils freinent les réponses
immunitaires inopportunes, telles que les réponses diri-
gées contre le soi et de régulent l'intensité et la durée des
réponses immunitaires.

1. Les lymphocytes Th1

Les lymphocytes T CD4 sécrétant majoritairement de
[Interféron-gamma (IFN-y), du Tumour Necrosis Factor-alpha
(TNF-ar) et de l'interleukine-2 (IL-2) ont été appelés Th1. Ces
lymphocytes induisent les réponses immunes cellulaires les
plus efficaces contre les virus et bactéries. Cependant, cette
réponse anti-infectieuse Th1 peut aussi étre a l'origine des
lésions immunopathologiques tissulaires, notamment lors
d'une infection chronique. Ces cellules sont aussi impliquées
dans les maladies auto-immunes.

2. Les lymphocytes Th2

Un autre profil de production cytokinique, avec une sécré-
tion majoritaire d'lL-4, IL-5 et IL-13, a été nommé Th2. Les
lymphocytes Th2 induisent la production d'IgE et stimulent
I'action des éosinophiles, favorisant I'élimination des para-
sites extra-cellulaires comme les helminthes. Cependant, les
Th2 favorisent aussi les maladies allergiques.

Il a été démontré que le développement des sous-
populations Th1 et Th2 était mutuellement antagoniste :
IIFN-y (la «signature» des Th1) bloque le développement
des Th2 via linhibition de la production d'L-4 («signa-
ture» des Th2) et réciproquement. Ainsi, une amplification
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Polarisation et fonctions des lymphocytes T CD4 +.

positive s'établit pour une des deux sous-populations, avec
comme conséquence une polarisation fonctionnelle de la
réponse immune en fonction des cytokines présentes dans
le micro-environnement cellulaire (« troisieme signal », voir
partie lll : Facteurs impliqués dans la différentiation des pro-
fils de lymphocytes T CD4+).

3. Les lymphocytes Th17

Plus récemment, d'autres profils de sécrétion des lympho-
cytes T CD4 effecteurs ont été décrits. Les cellules Th17
produisent de I'lL-17, de I'L-22 («signatures » des Th17) et
de I'L-21. Ces cellules sont importantes pour le contréle
des infections bactériennes extra-cellulaires et fongiques.
En effet, elles facilitent le recrutement et l'activation des
cellules phagocytaires, en particulier les polynucléaires
neutrophiles. Les lymphocytes Th17 peuvent aussi étre
impliqués dans plusieurs maladies auto-immunes et
inflammatoires.
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4. Les autres profils

En dehors des cellules T régulatrices (Treg) traitées dans le
chapitre 12, d'autres lymphocytes T CD4* avec des profils
de sécrétion de cytokines particuliers sont actuellement
proposés comme ayant une activité auxiliaire.

Les lymphocytes T CD4™ folliculaires (Tfh) expriment le
récepteur de chimiokine CXCR5 qui leur permet de migrer
vers les follicules B des organes lymphoides secondaires, ol
ils soutiennent la différentiation et la maturation des lym-
phocytes B via la sécrétion d'lLl-4 et d'IL-21. lls contribuent
ainsi a la formation des centres germinatifs et a la produc
tion d'anticorps de haute affinité. Il n'est pas encore établi si
ces cellules sont un sous-type cellulaire a part entiére ou le
produit d'une différentiation phénotypique de cellules Th1,
Th2 ou Th17. Cette ambivalence est due a I'absence d'une
«signature cytokinique» spécifique, puisque ces cellules
peuvent produire de l'll-4 ou de I'FN-y en fonction des
micro-environnements présents pendant leur génération.
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11. L'immunité adaptative : activation et polarisation des lymphocytes T

Les cellules T CD4 Th9, Th3 et Tr1 ne sont pas encore
entierement établies comme des profils distincts. Les lym-
phocytes Th9 produisent de I'll-9 et peuvent étre induits a
partir de cellules Th2 sous l'influence du TGF-f. Leur réle
physiologique est encore imparfaitement caractérisé.

Les lymphocytes Th3 et Tr1 sont des cellules suppres-
sives associées a la tolérance muqueuse via la sécrétion de
TGF-B et d'IL-10, respectivement.

lll. Les facteurs impliqués
dans la différentiation des profils
de lymphocytes T (D4*

Les mécanismes impliqués dans la génération des différents
profils de lymphocytes T CD4* ne sont pas encore com-
pletement élucidés. Comme cité ci-dessus, un troisiéme
signal (ou signal de différentiation) requ par des lympho-
cytes T CD4 naifs pendant leur activation est nécessaire.
Ce signal dépend de la nature et de la quantité d'anti-
génes reconnus par les CPA. Par exemple, comme décrit
précédemment, l'interaction entre les MAMPs (Microbe
Associated Molecular Patterns) et les PRRs (Pathogen
Recognition Receptors) induit l'activation des CPA et la
sécrétion de cytokines inductrices d'une réponse Th1 (IL-12,
IFN-y) ou Th17 (IL-6, IL-23).

Le troisieme signal est majoritairement délivré par les
cytokines présentes dans le micro-environnement ol a lieu
linteraction physique entre les CPA et les lymphocytes T.
Une ou plusieurs cytokines permet(tent) la différentiation
de chaque type de lymphocytes T, notamment IL-12 et
IFN-y pour les Th1, IL-4 pour les Th2, TGF-B et diverses
cytokines pro-inflammatoires telles que I'lL-6 pour les Th17
et TGF-P et IL-2 pour les iTregs (voir chapitre 12).

La liaison des cytokines a leurs récepteurs induit l'activa-
tion des protéines de la famille STAT (Signaling Transducer
and Activator of Transcription). Ces protéines induisent
une augmentation de l'expression des facteurs de trans-
cription de différents génes, y compris ceux des cytokines
elles-mémes, ayant comme conséquence la production
des «signatures» cytokiniques. Chaque type fonctionnel
de lymphocyte T posséde ainsi un facteur de transcrip-
tion majeur et spécifique qui, dans une action conjointe
et complexe avec des protéines STAT spécifiques, inhibe
le développement des autres profils et polarise la cellule
(figure 11.3).

Il est important de signaler qu'il existe une certaine plas-
ticité entre les différents profils de lymphocytes T CD4*

décrits ci-dessus. Cette plasticité est sous le controle de
modifications épigénétiques des genes cibles de facteurs
de transcription, résultant en une adaptation des cellules T
effectrices au contexte immunologique dans lequel elles
se trouvent. Par exemple, des cellules Th17 peuvent, sous
I'effet d'IL-12, produire de IIFN-y plus caractéristique d'un
profil Th1. Cette plasticité commence seulement a étre
mieux comprise, et démontre que la «destinée » des lym-
phocytes T CD4* effecteurs n'est pas figée.

IV. La régulation de I'activation
lymphocytaire T

L'amorcage du lymphocyte T naif abouti a une augmenta-
tion du nombre de lymphocytes T spécifiques de I'antigene
donné, on parle alors d'expansion clonale et la fréquence
dans le sang périphérique des lymphocytes T spécifiques
augmente de 1000 a 10000 fois. En effet, apres activation
les lymphocytes T dans les organes lymphoides secondaires
regagnent la circulation sanguine grace a la modulation de
leur expression de récepteurs de chimiokines et accedent aux
tissus périphériques ol ils vont exercer leurs actions effectrices.
Consécutivement a la disparition de lantigéne, on observe
une diminution du nombre des lymphocytes T spécifiques, la
«contraction clonale ». Celle-ci est due a la privation de I'an-
tigene mais également a des mécanismes régulateurs comme
par exemple CTLA-4 cité ci-dessus et a AICD («Activation-
Induced-Cell-Death » ou mort apoptotique induite par l'acti-
vation). Les lymphocytes T spécifiques d'antigéne qui ne sont
pas éliminés sont appelés lymphocytes T mémoires et sont
présents dans le sang a une fréquence supérieure a celle des
lymphocytes T naifs originels (voir chapitre 16).

En plus de CTLA-4, dautres molécules inhibitrices inter-
viennent plus tardivement dans les interactions lympho-
cyte T/cellule dendritique ou lymphocyte T/cellule cible (dites
checkpoints immunitaires). On peut citer comme exemple
TIM-3 (T-cell Immunoglobulin domain and Mucin domain 3)
ou PD-1 (Programmed Cell Death-1). Ces molécules inhibi-
trices ont un réle important de régulation pour empécher la
suractivation de la réponse immunitaire des lymphocytes T
qui peut étre la cause des maladies auto-immunes inflam-
matoires chroniques. La molécule PD-1 est reconnue par
deux ligands (PDL-1 et PDL-2). Le domaine cytoplasmique
de PD-1 contient deux domaines tyrosine inhibiteurs, apres
liaison aux ligands, la signalisation via PD-1 conduit a une
déphosphorylation des molécules de signalisation a proxi-
mité du TCR dans la synapse immunologique et des voies de
signalisation terminales de CD28. Ainsi, la régulation négative
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

via PD-1 conduit globalement a une diminution de l'activa-
tion et des fonctions effectrices lymphocytaires (moindre
libération des cytokines et des chimiokines, diminution de la
cytotoxicité et de la survie cellulaire). Cependant, cette régu-
lation négative peut limiter l'efficacité protectrice du systeme
immunitaire en situation d'exposition antigénique chronique
ou l'augmentation des signaux inhibiteurs contribue a épui-
sement/échappement des réponses lymphocyraires T. Cet
épuisement/échappement peut cependant étre «levé» par
des anticorps monoclonaux thérapeutiques bloquant l'inte-
raction entre PD-1 et ses ligands (biothérapies dites inhibi-
teurs de checkpoints, voir chapitre 34).

En conclusion de ce chapitre, l'activation et la polari-
sation des lymphocytes T CD4" naifs (priming ou amor-
cage) permettent l'amplification clonale de lymphocytes
spécifiques d'antigene et une efficacité accrue des réponses
immunes adaptatives. En effet, ces cellules jouent un réle
majeur dans la coordination de ces réponses, notamment
par leur aide (help) apportée aux lymphocytes T CD8 cyto-
toxiques et aux lymphocytes B spécifiques de I'antigene,
mais permettent également 'amplification de la réponse
immunitaire innée.
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w A retenir - .
= Les lymphocytes naifs spécifiques d'un anti-
gene donné sont tres peu fréquents, de I'ordre de
1 pour 1000000.

= Leslymphocytes T naifs entrent dans les organes
lymphoides secondaires par les veinules a endo-
thélium haut (HEV) et balayent la surface des CPA
a la recherche de peptides antigéniques spéci-
fiques qu'ils peuvent reconnaitre.

= la reconnaissance du complexe CMH-
peptide antigénique constitue le premier signal
d'activation.

= Des signaux de costimulation sont néces-
saires pour que l'activation du lymphocyte T se
poursuive.

= Un troisieme signal est nécessaire pour
induire la différentiation fonctionnelle des
lymphocytes T CD4*.

= Les profils cytokiniques des lymphocytes T
CD4* dits «auxiliaires» ou helpers définissent les
populations cellulaires dites Th1, Th2, Th17, Tfh...
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I. Définition

La tolérance immunitaire se manifeste par un état actif de
non-réponse du systeme immunitaire vis-a-vis de certains
antigénes avec lesquels il a été au préalable en contact.
Une tolérance immunitaire spécifique s'exerce vis-a-vis de
constituants du soi ou considérés comme non pathogenes
du fait de I'absence de signal de danger. Les mécanismes de
tolérance naturelle sont acquis au cours du développement
in utero.

Les mécanismes de tolérance immunitaire sont mul-
tiples et ont pour objectif de prévenir les réactions
d'auto-immunité.

La tolérance centrale aboutit a la délétion clonale de
lymphocytes réactifs vis-a-vis d'antigenes du soi, dans le
thymus pour les lymphocytes T, ou dans la moelle osseuse
pour les lymphocytes B. L'acquisition de la tolérance cen-
trale se déroule lors des processus de différentiation des
lymphocytes T et B (les mécanismes de tolérance centrale
sont décrits dans les chapitres 9 et 10).

La tolérance périphérique repose sur plusieurs méca-
nismes dont notamment la suppression de la réponse
immune par les lymphocytes T régulateurs.

Il. La tolérance périphérique

La tolérance périphérique aux auto-antigenes repose sur
plusieurs mécanismes (figure 12.1).

Siles lymphocytes T reconnaissent le complexe peptide/
CMH en I'absence de signaux de costimulation sur la cel-
lule présentatrice d'antigene, ils ne peuvent pas développer
de réponse immune effectrice, méme s'ils sont restimulés
ultérieurement avec des signaux de costimulation. Ces lym-
phocytes sont dits anergiques.

Certains antigenes sont présents dans des sites pri-
vilégiés (ou dits avec privilege immunitaire) tels que le
cerveau, la chambre antérieure de I'ceil, la thyroide, le
pancréas, le testicule. Ces auto-antigénes ne sont pas
ou peu accessibles au systeme lymphoide. lls peuvent
en étre séparés par des barriéres physiques et étre isolés
des systéemes lymphatiques conventionnels. lls peuvent
aussi étre dans des fluides extra-cellulaires contenant
des facteurs solubles tels que le TGFP qui a des proprié-
tés anti-inflammatoires. Par ailleurs, les cellules tissu-
laires de ces sites privilégiés, par 'expression de PDL-1
(Programmed cell Death-Ligand-1) peuvent inhiber les
lymphocytes T activés en interagissant avec le récep-
teur PD-1 exprimé a leur surface. Enfin, certaines cel-
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Figure 12.1

Différents mécanismes intervenants dans la tolérance
périphérique aux auto-antigenes.

lules n'expriment physiologiquement pas ou trés peu
les molécules du CMH (neurones, fibres musculaires),
et ne peuvent donc pas étre reconnues par les lym-
phocytes T. Il n'y a donc pas de réponse cellulaire T a
ces antigénes. On parle d'ignorance ou de ségrégation
antigénique.

Un troisieme mécanisme inducteur de tolérance péri-
phérique est la production de cytokines immunosup-
pressives tels [L10, le TGFf3 par certaines cellules dans des
conditions physiologiques (cellules B, cellules mésenchy-
mateuses) ou pathologiques (cellules tumorales).

Les cellules activées expriment les molécules Fas
et ligand de Fas (FasL) dont linteraction entraine
I'apoptose des cellules activées (ou AICD : Activation
Induced Cell Death, ou mort apoptotique induite par
l'activation). L'expression de Fas et de FasL permet
d'achever la réponse immune en empéchant sa péren-
nisation et le risque de réponses inflammatoires pro-
longées qui pourraient entrainer des conséquences
immunopathologiques. Les cellules T, une fois activées,
expriment la molécule CTLA-4 qui est un ligand inhi-
biteur des molécules de costimulation CD80 et CD86.
L'interaction CTLA-4/CD80 ou CD86 diminue la cos-
timulation par les cellules présentatrices d'antigene et
prévient aussi la pérennisation des réponses immunes
en empéchant sa réinitialisation.

Enfin, les lymphocytes T régulateurs, souvent abrégés
« Treg», contribuent fortement a la tolérance périphérique
aux antigénes du soi (voir ci-dessous).
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12. L'immunité adaptative : lymphocytes T régulateurs et notion de tolérance

lll. Les lymphocytes T régulateurs

On distingue les lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg
ou tTregs) produits par le thymus, et les lymphocytes T régu-
lateurs adaptatifs produits en périphérie a partir de lympho-
cytes T conventionnels (pTreg) (figure 12.2). Par ailleurs, il est
possible d'induire des Lymphocytes T régulateurs (iTregs) a
partir de lymphocytes T conventionnels in vitro en présence
de TGFR ou d'IL-10 et d'IL2, certains les dénomment Tr1.

A. Les lymphocytes T
régulateurs naturels

1. Les caractéristiques

Les Treg naturels ont été identifiés en 1995 chez la souris,
puis en 2001 chez 'homme comme une sous-population
lymphocytaire T CD4* exprimant constitutivement et
fortement la chaine a du récepteur a linterleukine-2,
CD25. Les Treg naturels expriment le facteur de transcrip-
tion FoxP3 (Forkhead box3) dont le niveau et la stabilité
d'expression corrélent avec leur fonction suppressive. Ils
n'expriment pas ou peu le récepteur a linterleukine-7,
CD127. Les Treg naturels se développent dans le thymus.
En effet, une thymectomie néonatale chez la souris, réali-
sée 12 3 jours apres la naissance, est associée au dévelop-
pement de maladies auto-immunes. Celles-ci peuvent étre
abrogées par le transfert de lymphocytes T CD4" isolés
de souris adultes. Chez la souris, 'ontogénie des lympho-
cytes T CD25%, FoxP3* est extrémement précoce apres la
naissance, ce qui montre bien leur réle dans le contréle ou
non de l'auto-immunité.

Lymphacytes T régulateurs thymigues et périphéiques|Fgue 12.2)

THYMUS

\Frs 'Qis ire

En cours dé modification

- P g d
- Ret—

Figure 12.2
Lymphocytes régulateurs thymiques et périphériques.

Chez 'homme, les Treg naturels se développent égale-
ment dans le thymus, et sont déja présents in utero. Les
étapes précises de leur développement sont peu connues.
Néanmoins, le développement thymique des Treg naturels
pourrait reposer sur la sélection de lymphocytes T dont le
TCR a une forte affinité d'interaction avec des complexes
CMH-peptides du soi présentés par les cellules thymiques
stromales. Comme indiqué précédemment, les corpuscules
de Hassall semblent créer un micro-environnement favo-
rable a la différentiation des thymocytes en Treg FoxP3*.
En effet, ces structures sécretent une hormone thymique
appelée TSLP (Thymic Stromal LymphoPoietin) qui entraine
linduction de FoxP3 au niveau des thymocytes immatures.

Les Treg naturels sont donc CD4*, CD25* forts, FoxP3*.
Toutefois, I'expression de FoxP3 chez 'homme n'est pas
limitée aux Treg naturels. En effet, les lymphocytes T activés
peuvent exprimer faiblement et transitoirement FoxP3 sans
avoir pour autant de fonction suppressive. Chez 'Homme,
les Tregs thymiques (tTregs) ont d'abord un phénotype naif
CD45RA™ (Treg naif) et acquierent un phénotype mémoire
(CD45RO") dans la circulation.

2. L'activité suppressive et mécanismes
d'action des T régulateurs naturels

Le facteur FoxP3 est important pour la fonction suppres-
sive des Treg naturels. Des mutations du gene FoxP3 abou-
tissant a sa perte de fonction entrainent chez la souris des
manifestations auto-immunes précoces et séveres (souris
Scurfy), et chez 'homme le syndrome IPEX (Immune dys-
regulation, Polyendocrinopathy, auto-immune Enteropathy,
X-linked) caractérisé par des atteintes poly-endocriniennes
et des entéropathies séveéres ainsi que des allergies alimen-
taires multiples.

Les fonctions suppressives des Treg naturels humains
peuvent étre mises en évidence in vitro par différents tests
montrant leur capacité a inhiber la prolifération de lym-
phocytes T effecteurs conventionnels. Leur fonction sup-
pressive implique un contact cellulaire direct.

Les Treg naturels jouent un réle important dans le
contréle de l'auto-immunité, ainsi qu'un réle précoce dans
le maintien de la tolérance feetale et I'établissement de la
tolérance foeto-maternelle.

De nombreux mécanismes moléculaires de suppression
médiée par les Tregs ont été décrits (figure 12.3). Les princi-
paux en sont les suivants : les Tregs expriment de fagon
constitutive CTLA-4 qui a une action inhibitrice sur l'ini-
tiation de la réponse immune lymphocytaire T par l'atté-
nuation de I'expression des molécules de costimulation sur
les cellules présentatrices d'antigéne; la forte expression du
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Figure 12.3

Mécanismes de suppression médiés par les lymphocytes
T régulateurs.

récepteur a forte affinité pour I'L-2 (CD25, CD122, CD132)
par les Tregs leur permet d'adsorber IL-2 environnante,
empéchant ainsi les lymphocytes T conventionnels de pro-
liférer; les Tregs produisent des cytokines immunosuppres-
sives soit sous forme membranaire (TGF-8) soit solubles
(TGF-f3, IL-10, 1L-35). Chez la souris il a méme été montré
que les Tregs pouvaient dans le micro-environnement
tumoral produire des molécules cytotoxiques comme la
perforine et le granzyme B; L'expression de LAG-3 par les
Tregs inhibe également les CPA. La finalité commune de
ces mécanismes est l'absence de production d'IL-2 par les
cellules immunes effectrices et de facto I'absence d'IL-2 dans
le milieu environnant, ce qui empéche la prolifération et la
survie des lymphocytes T effecteurs. Enfin, il a été démontré
chez la souris que les Tregs expriment les molécules CD39
et CD73 qui sont des ectonucléotidases convertissant ' ATP
en adénosine, celle-ci ayant une action inhibitrice sur la
prolifération des cellules T activées.

Il 'est important de souligner que l'activation des Tregs
naturels dépend de l'environnement cytokinique et de la
force du signal TCR qu'ils regoivent. Leurs fonctions sup-
pressives dépendent également de la force des signaux
regus par les cellules effectrices. Si le signal des molécules
costimulatrices est fort, les cellules deviennent réfractaires
a l'effet suppresseur des T régulateurs naturels. Ceci suggere
que les T régulateurs naturels ne peuvent pas supprimer la
prolifération de lymphocytes T effecteurs fortement acti-
vés, ni la production de cytokines pro-inflammatoires.

B. Les lymphocytes T régulateurs
périphériques

Les lymphocytes T régulateurs périphériques (pTreg) se
développent dans la périphérie a partir notamment de

lymphocytes T CD4* naifs. Ils ont pour role de contrdler
les réactions auto-immunes induites par des antigenes
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étrangers, notamment présents dans les muqueuses (tube
digestif, peau, poumon). Ces pTregs, issus de lymphocytes T
n'exprimant pas initialement FoxP3 initialement, vont I'ex-
primer une fois activés dans un environnement propice a
leur différentiation (par exemple en présence de TGF-3 et
d'IL-2, et/ou d'acide rétinoique). Les pTregs sont capables
de supprimer ou de contrdler les réponses immunitaires
qui pourraient se déclencher au niveau de la barriere
mugueuse au contact de la flore microbienne. La perte de
ces cellules est associée a des maladies auto-immunes et
inflammatoires chroniques du tube digestif.

La fonction suppressive des pTregs semble passer par
IlL-10 et par leur capacité a réduire la production d'IL-2. lls
pourraient également diminuer I'expression des molécules
du CMH et des molécules co-stimulatrices par les CPA.

C. Les autres populations
régulatrices

D'autres populations lymphocyrtaires telles que les cellules
T CD4/CD8 double-négatives, une sous-population de lym-
phocytes T CD8* (CD28"), les cellules T /8, les cellules NKT
et enfin, récemment, certains lymphocytes B, semblent avoir
dans certaines circonstances un potentiel régulateur. Ces dif-
férents types cellulaires pourraient donc aussi jouer un réle
dans le maintien de la tolérance périphérique.

IV. La rupture de tolérance

La distinction entre le soi et le non-soi est un concept ne
permettant de rendre compte de la totalité des mécanismes
de tolérance. En effet, des substances étrangeres (non-soi)
peuvent étre tolérées en absence de costimulation. De méme,
il est possible de rompre la tolérance au soi en présence d'ad-
juvants. En dépit de la sélection thymique et des mécanismes
périphériques visant a controler les lymphocytes auto-réactifs,
dont la présence physiologique ne suffit pas a déclencher de
maladies auto-immunes a elle seule, la tolérance immunitaire
peut étre rompue, aboutissant alors a l'activation de lympho-
cytes autoréactifs et a l'apparition de maladies auto-immunes.
L'auto-immunité traduit donc I'absence de rétrocontrole.

La rupture de tolérance peut étre favorisée par un
contexte infectieux ou inflammatoire. Ainsi, des lympho-
cytes présentant une faible affinité pour un auto-antigene
peuvent sactiver siils rencontrent des cellules dendritiques
activées présentant cet antigene et de forts signaux de
costimulation ou encore une activation par certains TLR
(par exemple le TLR-4 avec les LPS).
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La rupture de tolérance peut étre favorisée par la pré-
sence anormale et/ou en quantité importante d'un auto-
antigéne habituellement présent dans un site privilégié.
Cette situation peut étre observée suite a la rupture trau-
matique, ou d'origine infectieuse d'une barriere naturelle,
ou par nécrose tissulaire.

La rupture de tolérance peut également étre induite par
un dysfonctionnement des cellules T régulatrices. Il est impor-
tant de noter que, dans les modeéles animaux, I'élimination des
Tregs entraine l'initiation de la maladie auto-immune. Ainsi,
linjection de lymphocytes T auto-immuns pathogenes, sans
Tregs, chez la souris induit une maladie auto-immune alors
que la co-injection de lymphocytes T auto-immuns patho-
genes et de Tregs n'entraine pas de maladie. En outre l'injec-
tion de Tregs chez la souris malade ne permet pas d'éliminer la
maladie. La fonction des Tregs est donc de maintenir (et non
de rétablir) 'homéostasie immunologique et dempécher la
survenue des maladies auto-immunes (et non de les guérir).

w A retenir -
= La tolérance périphérique consiste en un
contrble actif des réactions auto-immunes en
dehors du thymus.

= |'anergie est une absence de réaction des
lymphocytes T en labsence de signaux de
costimulation.

= || existe des Lymphocytes T régulateurs naturels
d'origine thymique (tTregs).

= || existe des Lymphocytes T régulateurs adapta-
tifs en périphérie (pTregs).

= Les mécanismes moléculaires de suppression
des Tregs sont multiples. lls aboutissent a I'absence
de production d'IL-2 par les cellules effectrices.

® La rupture de tolérance conduit a lauto-
immunité. Les Tregs préviennent |'auto-immunité
(mais ne la guérissent pas).
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

Les lymphocytes T (LT) CD8+ sont caractérisés par la
co-expression du complexe CD3/TCR et de I'hétérodimere
CD8a/P. Ces cellules présentent habituellement des fonctions
cytotoxiques (lymphocytes T CD8+ cytotoxiques, CTL) qui
leur permettent de détruire les cellules qui hébergent un hote
intra-cellulaire (virus, bactérie intra-cellulaire, protozoaire) ou
qui sont modifiées par un processus tumoral (cellules dites
cibles de la lyse cytotoxique des CTL). Ces cellules cibles syn-
thétisent et expriment des complexes « peptides (viraux ou
tumoraux)/CMH I» qui seront reconnus par les TCR des T
CD8+ activés en CTL. Il sen suivra la mise en place de méca-
nismes effecteurs conduisant a la mort de la cellule cible.

Il. Les différentes étapes
de la réponse T (D8+

A. La mise en place de la réponse
primaire T CD8+ dans les organes
lymphoides secondaires

Les LT CD8+ naifs doivent étre activés pour se différen-

cier en LT CD8+ cytotoxiques (CTL) qui posséderont les
molécules nécessaires a la mort par apoptose des cellules

Figure 13.1
Différenciation des LT CD8 + naifs en LT CD8 + cytotoxiques.
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cibles (figure 13.1). Cette activation dépend de signaux
recus en provenance de deux partenaires cellulaires : les cel-
lules dendritiques (DC) et les LT CD4+ Th1. Ces derniers
auront été générés suite a l'activation de LT CD4+ naifs
ayant reconnu par leur TCR des complexes CMH Il/peptide
(viraux ou tumoraux) a la surface des cellules dendritiques
(voir chapitre 11).

L'activation des LT CD8+ naifs est déclenchée par la
reconnaissance spécifique, via leur TCR, de peptides anti-
géniques associés aux molécules du CMH de classe | et
présentés par les DC au niveau des organes lymphoides
secondaires (premier signal). Les DC acquiérent les anti-
genes au niveau des tissus par infection directe (virus par
exemple) puis présentation par la voie endogene, ou aprés
capture (antigénes viraux ou tumoraux exogenes) puis pré-
sentation par une voie alternative dite de «présentation
croisée». Un second signal d'activation est déclenché par
engagement entre les deux partenaires des molécules de
costimulation B7 (CD80 ou CD86) et CD28. En I'absence de
ce second signal, les LT CD8 + naifs ayant engagé leur TCR
entrent en anergie ou en apoptose.

L'activation des LT CD8+ naifs nécessite également
un troisieme signal médié par les cytokines sécrétées par
les LT CD4+ auxiliaires de type Th1, en particulier [L-2
et IFN-y. En effet, la reconnaissance par les LT CD4+
spécifiques de leurs antigenes sur les DC et I'engagement
des molécules de costimulation CD40 et CD40L induit la

Tissus

Cellule
infectée

Cytolyse
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13. L'immunité adaptative : réponse T (D8+ cytotoxique

synthese de ces cytokines qui vont participer a la proliféra-
tion et a la différentiation des LT CD8+ naifs en LT CD8+
effecteurs cytotoxiques (CTL).

Cette coopération LT/LT induit tout d'abord, grace a
[L-2, une prolifération des LT CD8+ (expansion clonale)
permettant d'obtenir une grande quantité de LT CD8+
spécifiques de I'antigene. A noter que les lymphocytes T
CD8+ activés sont également capables de sécréter de ['L-2
en quantité beaucoup plus faible mais participant tout de
méme a leur propre expansion. La phase d'expansion clo-
nale d'un LT CD8 + naif donne naissance en 4-5 jours a un
nombre important de lymphocytes T CD8 + effecteurs, de
l'ordre de 10° a 10° cellules filles. Cette étape est cruciale
pour que la réponse immune T CD8 + spécifique soit mise
en place plus rapidement que la dissémination du virus ou
de la tumeur. En effet, le répertoire des LT CD8 + naifs étant
trés étendy, la fréquence d'un LT CD8+ spécifique d'un
complexe CMH/peptide antigénique parmi I'ensemble des
LT CD8 + naifs est tres faible (1/10%a 1/10°).

L'IFN-y permet quant a lui la différentiation optimale des
LT CD8+ en CTL, c'est-a-dire favorise la production intra-
cellulaire de différentes protéines capables d'induire aprés
leur relargage par le LT CD8 + I'apoptose des cellules cibles
dans les tissus en périphérie. On peut noter qu'en situa-
tion d'infection virale, I'aide cytokinique apportée par les

LT8 CTL Perforine/granzyme
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Voie des caspases

Cellule cible Apoptose/Cytolyse

Figure 13.2
Le CTL est un Serial Killer.

LT CD4+ peut étre remplacée par la sécrétion de cytokines
pro-inflammatoires comme ['L12 et I'FN-ot/p par les cel-
lules de l'immunité innée (DC, macrophages, granulocytes).

Au cours de leur différentiation, les CTL acquiéerent éga-
lement des capacités de migration spécifiques vers le tissu
ou se situent les cibles, notamment grace a l'acquisition
de molécules d'adhésion et de récepteurs de chimiokines
particuliers qui leur permettront de quitter les organes lym-
phoides secondaires pour migrer vers les foyers d'infection
ou le site tumoral.

B. Les fonctions effectrices
des CTL dans les tissus

Dans les tissus, les CTL reconnaissent et détruisent spécifi-
quement les cellules infectées ou tumorales présentant des
peptides antigéniques associés aux molécules du CMH 1.
A ce stade, les CTL ne nécessitent plus de costimulation ni
de coopération avec les LT CD4+ auxiliaires. Un CTL agit
selon plusieurs cycles successifs comprenant différentes
étapes : conjugaison avec la cellule cible, reconnaissance et
activation (TCR et molécules de co-activation), dégranu-
lation de molécules cytotoxiques afin de détruire la cible,
dissociation de la cible, recirculation a la recherche d'une
nouvelle cible (figure 13.2). Un CTL est ainsi programmé
pour détruire successivement plusieurs cibles avant de ren-
trer lui-méme en apoptose (voir ci-dessous).

Les CTL exercent leur action cytotoxique par plusieurs
mécanismes (figure 13.3). La premiére est |'exocytose de
molécules toxiques pour la cible, contenues dans des gra-
nules cytoplasmiques du CTL. On parle de dégranulation
du CTL. Parmi les molécules libérées, la perforine forme un
pore dans la membrane de la cible. Cette lyse membranaire
permet la pénétration dans le cytoplasme des Granzymes A
et B qui déclenchent I'apoptose de la cible de fagon dépen-
dante ou indépendante des caspases. A noter que les CTL
sont protégées de la perforine et des granzymes contenues
dans leurs granules par une enzyme cellulaire dégradant la
perforine. Le deuxieme mécanisme de cytotoxicité passe
par I'engagement de récepteurs a domaines de mort tels
que FAS (expression de FasL, encore appelé CD95, par les
CTL) ou le TNF-R (synthese de TNFa par les CTL), ce qui
entraine la mort des cellules cibles par déclenchement de
I'apoptose intra-cellulaire via la voie des caspases.

Les CTL participent également a la lutte contre les virus
en produisant des chimiokines et cytokines, notamment
IIFN-y. L'FN-y possede des effets antiviraux directs, c'est-
a-dire diminue la permissivité des cellules cibles au virus, et
indirects, via le recrutement et 'activation des macrophages
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6a. Mort de la cellule cible
(apoptose)
-

6b. Recyclage du LT8 CTL

5. Exocytose des granules
(perforine/granzyme)

; -——
CD28  CD80/86

3. Renforcement de I'adhésion

Figure 13.3
Différents mécanismes de cytotoxicité des LT CD8+.

et des cellules NK pouvant aussi détruire et éliminer les
cellules infectées, ou encore en augmentant la transcrip-
tion et I'expression membranaire des molécules du CMH.
En conclusion, la polyfonctionnalité du CTL participe au
caractere optimal de sa capacité protectrice.

C. La contraction clonale et mise
en place de la mémoire T (D8 +

La résolution de l'infection est concomitante a deux phé-
nomenes : la contraction clonale des nombreux effec
teurs générés et la génération de lymphocytes T CD8+
mémoires.

Lors de la contraction clonale, environ 90 % des CTL
meurent par apoptose. Cette phase de contraction
est importante pour le maintien de I'homéostasie des
LT CD8+ car elle limite la taille du compartiment des
LT CD8 + effecteurs, ce qui permet de ne pas compro-
mettre la diversité du répertoire T CD8+ et la capacité
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d'expansion d'autres LT CD8 + de spécificités différentes.
Elle permet également de prévenir un éventuel effet
immunopathologique de la réponse CTL. Cette mort cel-
lulaire est d'une part active, c'est-a-dire induite par l'acti-
vation antigénique prolongée. On parle de mort induite
par activation (AICD, Activation Induced Cell Death ou
mort apoptotique induite par l'activation, qui fait inter-
venir des molécules comme PD1 ou CTLA-4 ainsi que
des signaux pro-apoptotiques. Elle est d'autre part pas-
sive, a cause de I'élimination de I'antigene et une carence
en IL-2. On parle de mort par négligence.

La réponse immunitaire donne également lieu a la mise
en place d'un compartiment de LT CD8 mémoires (voir
chapitre 16). Celles-ci vont persister dans l'organisme au
long cours et seront capables de proliférer puis se diffé-
rencier plus rapidement a des fréquences importantes en
CTL effectrices lors de la réintroduction de I'antigene cible
(réponse dite secondaire). Le nombre de cellules mémoires
est la plupart du temps proportionnel a I'expansion initiale
donc a la quantité d'antigene a laquelle I'organisme a été
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exposé initialement. On estime que les cellules mémoires
représentent environ 10 % du clone amplifié. Le phénotype
mémoire est associé a des modifications épigénétiques,
transmises au cours de leur prolifération, modulant les
protéines qu'elles expriment et leur rapidité a les produire.
La capacité de répondre plus rapidement contre un patho-
gene est liée a I'expression d'un large spectre de molécules
d'adhésion leur permettant d'étre adressées dans les tis-
sus, c'est-a-dire au niveau de la porte d'entrée des patho-
genes. De plus, ces cellules sont capables de transcrire plus
rapidement les genes de cytokines et des molécules de
cytotoxicité. Le caractere plus ample de la réponse est lui
directement lié a la fréquence de ces LT CD8 4+ mémoires
ayant un TCR spécifique particulier (1/10% a 1/10%) par rap-
port a celle des LT CD8 + naifs.

En pratique, les LT CD8 + naifs et mémoires peuvent
étre caractérisés phénotypiquement par l'expression
d'une série de marqueurs membranaires incluant les
molécules CD45RA/RO, CCR7, CD28 et CD27 (voir
chapitre 16).

lll. Le réle des
lymphocytes T (D8+
en pathologie

Les fonctions de cytotoxicité spécifiques d'antigene
meédiées par CTL sont fondamentales dans les processus
de contréle et d'élimination des infections virales ou des
tumeurs, dans les rejets de greffe.

A. Dans les défenses contre les virus

Les réponses T CD8+4 dirigées contre les virus sont
mises en place rapidement lors d'une primo-infection.
L'expansion clonale est souvent trés importante, en
rapport avec le niveau de réplication du virus, et les
réponses T CD8 4+ sont dirigées contre plusieurs anti-
genes viraux. Dans la plupart des cas, ces réponses per-
mettent une élimination rapide du virus. Parfois, du fait
de multiples mécanismes d'échappement du virus aux
CTL (mutations antigéniques, diminution de I'expres-
sion des molécules du CMH de classe I...), les LT CD8 +
ne parviennent pas a éliminer completement le virus
mais permettent un contréle de sa réplication, comme
par exemple lors de l'infection par I'EBV ou par le CMV.
Dans ces situations, chez les sujets non immunodépri-

meés, les réactivations de ce type de virus sont rapide-
ment contrdlées par les LT CD8 4+ mémoires.

Dans d'autres situations, la réplication du virus peut
ne pas étre contrélée. Il se développe alors une infection
virale dite chronique avec réplication et détection per-
manente du virus, comme par exemple lors de l'infection
liée au VIH ou lors de celles liées aux virus des hépatites.
Les conséquences physiopathologiques de cette situa-
tion sont I'épuisement des CTL et la survenue de lésions
tissulaires dues a l'action prolongée des CTL. Dans ces
situations de réactivations et amplifications clonales
successives, les LT CD8 mémoires peuvent atteindre un
stade de vieillissement cellulaire ou sénescence. Ce stade
cellulaire se caractérise par une perte définitive de leur
capacité a proliférer, I'expression de marqueurs de sénes-
cence comme le CD57 et de molécules inhibitrices telle
que PD1. Ainsi, une stimulation permanente des CTL
va conduire a I'épuisement clonal et a la disparition par
apoptose des LT CD8 + spécifiques du virus. Par ailleurs,
la destruction des cellules cibles peut étre la cause de
dommages tissulaires. C'est le cas par exemple des infec-
tions virales B et C au cours desquelles les hépatocytes
infectés sont détruits par les cellules cytotoxiques et non
pas directement par le virus (voir le chapitre 18 pour
approfondissement).

B. En immunité antitumorale

Les cellules tumorales peuvent exprimer des antigénes
qui sont reconnus par les CTL, principalement des pro-
téines mutées et/ou anormalement exprimées. Les CTL
peuvent donc détruire des cellules tumorales bien que
celles-ci mettent rapidement en place comme les virus
des mécanismes d'échappement aux CTL. Il existe dif-
férentes  stratégies d'immunothérapie antitumorale
consistant en l'augmentation de la réponse immunitaire
antitumorale ou en l'administration au patient de CTL
spécifiques d'antigénes tumoraux, bien que les difficultés
techniques d'obtention de ces clones limitent pour ['ins-
tant cette voie d'investigation (voir le chapitre 24 pour
approfondissement).

C. En transplantation

Les CTL jouent un réle important dans le rejet de greffe et
au cours de la réaction du greffon contre I'h6te aprés une
greffe de cellules souches hématopoiétiques allogéniques.
Dans le cas d'une transplantation d'organe, par exemple,
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

les cellules du donneur (allogéniques) sont reconnues
comme étrangeres par les LT du receveur. Ceci est pos-
sible de maniere directe, des CTL pouvant étre activées
par les molécules du CMH allogéniques présentes sur
les cellules dendritiques du donneur, ou semi-directes,
des CTL pouvant étre activées par des DC du receveur
ayant capté les allo-antigénes du greffon. Les CTL allo-
géniques ainsi induites peuvent alors pénétrer dans le
greffon et l'agresser : on parle de rejet de l'organe trans-
planté. Dans le cas d'une greffe de cellules souches héma-
topoiétiques allogéniques, ce sont les CTL du donneur
qui vont détruire les cellules du receveur : on parle ici de
réaction du greffon contre I'héte (GVH) (chapitre 27 pour
approfondissement).

IV. Conclusion

Les LT CD8 + possedent des caractéristiques identiques
aux LT CD4 + en ce qui concerne leur mode d'activa-
tion lorsqu'ils sont a I'état naif, mais nécessitent des
signaux cytokiniques précis, fournis par les LT CD4 +
Th1 ou leur environnement, afin d'acquérir leurs fonc-
tions cytotoxiques. lls possédent un réle crucial dans
les défenses antivirales et antitumorales en permet-
tant I'élimination des cellules infectées ou anormales.
Leur capacité a persister sous forme de LT CD8+
mémoires permettra une surveillance a long terme en
cas de réactivation ou réapparition de ces situations
pathologiques.
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w A retenir —
= Un LT CD8+ naif apres activation par son anti-
geéne spécifique se différencie en effecteur cyto-
toxique ou CTL.

= |'aide cytokinique apporté aux LT CD8+ par
les T CD4+ peut étre assurée, en cas d'infection
virale, par les cellules de l'immunité innée.

= Les CTL reconnaissent des complexes CMH-I/
peptides a la surface des cellules cibles infectées
ou tumorales.

= Apres leur maturation en CTL dans les organes
lymphoides secondaires, les LT CD8 + détruisent
leurs cibles en périphérie.

= Le principal mécanisme de lyse des CTL est la
dégranulation avec relargage dans la cible de gran-
zyme et de perforine.

= La lyse de la cible est liée au déclenchement
d'une apoptose intra-cellulaire.

= les CTL participent également a la défense
antivirale par leur production de cytokines et
chimiokines.

= L'IFN-gamma posséde des effets antiviraux
directs et indirects.

= La résolution d'une infection est concomitante
de la contraction clonale des CTL et de la généra-
tion de lymphocytes T CD8 + mémoires.

= Les LT CD8+ jouent un rdle majeur dans
la défense antivirale, la défense antitumorale
et en transplantation.
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I. Introduction

Les cellules B immatures qui sortent de la moelle osseuse
passent par un stade intermédiaire, le stade B transition-
nel. Clest a ce stade qu'a lieu la sélection périphérique au
cours de laquelle les lymphocytes B auto-réactifs seront
éliminés. Les lymphocytes B qui survivent a la sélection
périphérique, environ 50 %, expriment une IgM et une
IgD de surface et se différencient soit en lymphocytes B
conventionnels spécifiques d'un antigene et seront essen-
tiellement impliqués dans les réponses humorales dépen-
dantes des lymphocytes T (thymo-dépendante, TD), soit
en lymphocytes B de la zone marginale impliqués eux dans
les réponses humorales indépendantes des lymphocytes T
(thymo-indépendante, Tl).

Les lymphocytes B représentent 80 % des cellules des
organes lymphoides secondaires.

Apres activation par la rencontre d'un antigéne pour
lequel ils expriment des récepteurs spécifiques, les lympho-
cytes B peuvent soit se différencier rapidement en plasmo-
cytes a IgM de courte durée de vie, soit former les centres
germinatifs ou ils subissent les processus d'hypermutation
somatique et de commutation isotypique, avant de se dif-
férencier en cellules B mémoire ou en plasmocytes a longue
durée de vie.

Les cellules B mémoire constituent un groupe minori-
taire de cellules a longue durée de vie, capable de persister a
I'état quiescent sans proliférer (de plusieurs mois a plusieurs
dizaines d'années chez 'homme). Leur génération se fait
aprés interaction entre la cellule B naive, lantigene corres-
pondant et la cellule T folliculaire auxiliaire (T ) au sein des
follicules secondaires, les cellules folliculaires dendritiques
participent également a ce processus de par les signaux
délivrés. Les lymphocytes B mémoires sont caractérisés par
une perte d'expression de I'lgD de surface; ils subissent une
commutation isotypique avec perte de l'lgM dans ce cas
et ils peuvent avoir des localisations préférentielles telles
que les muqueuses pour les cellules ayant commuté pour
produire des IgA. Les cellules mémoires ont la faculté de
générer une réponse accélérée et de forte amplitude aux
pathogenes pour lesquelles elles sont spécifiques. En effet,
elles peuvent présenter rapidement et efficacement I'anti-
gene aux lymphocytes T lors d'une réponse secondaire,
proliférer et en retour se différencier en plasmocytes. Il existe
plusieurs sous-populations de cellules B mémoires avec
des localisations anatomiques et des fonctions légérement
variables mais elles partagent toutes une haute capacité de
réponse apres un nouveau contact avec le méme antigene
ce qui entraine la production de taux élevés d'anticorps
favorisant I'élimination rapide du pathogene.
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Les plasmocytes (exprimant les récepteurs CD38 et
CD138) sont les cellules effectrices de la réponse immuni-
taire humorale. Elles sont spécialisées dans la production
et la sécrétion d'anticorps a destination de l'ensemble de
I'organisme. La durée de vie de ces cellules sécrétrices peut
étre courte ou longue selon le type de signaux regus lors de
la stimulation antigénique.

D'autres lymphocytes B périphériques interviennent
dans les réponses immunes T-indépendantes (TI). Ce
phénomene est lié a la propriété de certaines structures
bactériennes d'activer les lymphocytes B sans l'aide les lym-
phocytes T. Ces structures peuvent étre soit des mitogenes
capables d'activer d'une maniére polyclonale ces lympho-
cytes B, soit des antigenes bactériens polysaccharidiques a
motifs répétés. Les origines de ces cellules restent encore
controversées mais leur action est essentielle puisque ce
sont ces cellules qui vont constituer la premiere ligne de
défense contre certains micro-organismes comme les bac
téries encapsulées : ce sont les cellules B de la zone mar-
ginale folliculaire (MZ) de la rate et les cellules dites B1
exprimant largement le marqueur CD5. Ces cellules B péri-
phériques sont a l'origine d'anticorps majoritairement de
type IgM et dits « naturels », polyréactifs, de faible affinité
dont les fonctions sont multiples : élimination des débris
cellulaires, transport de cytokines ou encore formation des
complexes antigénes/anticorps présentés aux cellules B fol-
liculaires par les cellules folliculaires dendritiques dans les
centres germinatifs.

Enfin les lymphocytes B régulateurs sont de décou-
verte plus récente. lls soulignent limportance de I'ho-
méostasie B dans le maintien de I'équilibre du systéme
immunitaire. Ces lymphocytes B producteurs entre autres
d'IL10 exercent ainsi d'importantes fonctions de régulation
de la réponse immune.

La suite de ce chapitre concerne la réponse des lympho-
cytes B conventionnels, spécifiques d'un antigene.

Il. La rencontre avec I'antigéne
et activation thymo-dépendante
des lymphocytes B

A. La rencontre avec |'antigene

La probabilité qu'un lymphocyte B sactive en rencontrant
un antigéne natif dans l'organisme est trés faible. Cette ren-
contre est cependant favorisée dans un environnement
anatomique particulier que l'on trouve dans les organes
lymphoides secondaires (ganglions, rate et plaques de
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Peyer) qui constituent les lieux d'activation privilégiée de
la réponse B thymo-dépendante. Ces structures possédent
en effet une micro-architecture hautement organisée, riche
en lymphocytes B et T, largement vascularisée, permettant
la recirculation permanente des lymphocytes naifs entre le
sang et les zones B et T de ces organes. Dans le ganglion
lymphatique, les cellules B naives (n'ayant pas rencontré
d'antigene) entrent par le sang a travers les parois des vei-
nules post-capillaires. Les lymphocytes B gagnent ensuite la
zone corticale dite zone B du ganglion et y restent environ
une journée a moins qu'ils ne rencontrent leur antigéne
spécifique et sactivent, sinon ils repartent dans la circula-
tion laissant la place libre a d'autres lymphocytes B de spé-
cificité différente ce qui augmente d'autant la probabilité de
rencontre entre antigéne et un lymphocyte B spécifique, et
ce malgré la taille limitée des ganglions.

Les principaux organisateurs du tissu lymphoide dans
ces organes sont des chimiokines qui agissent via des
récepteurs spécifiques pour favoriser la migration sélec-
tive des lymphocytes. Ainsi, les lymphocytes B qui expri-
ment CXCRS seront attirés dans la zone B du ganglion
dont les cellules stromales produisent CXCL13, un ligand
de CXCRS5, alors que les lymphocytes T qui expriment le
récepteur CCR7 seront eux attirés dans la zone paracorti-
cale ou zone T du ganglion, adjacente a la zone B, et dont
les cellules stromales sécretent CCL19 et CCL21, qui sont
des ligands pour CCR7.

Lorsqu'un antigene pénétre dans l'organisme par voie
cutanée, il gagne le ganglion par la circulation lymphatique
ou il est capté par le lymphocyte B qui reconnait I'antigene
natif soit sous forme soluble, soit sous forme dimmuns
complexes libres, soit lié a la membrane des cellules présen-
tatrices de l'antigéne : cellules folliculaires dendritiques ou
macrophages du sinus marginal du ganglion lymphatique
(figure 14.7).

Lorsqu'un lymphocyte B reconnait l'antigéne pour
lequel il est spécifique, la liaison s'effectue via le récepteur
pour l'antigene des lymphocytes B (BCR). L'activation du
lymphocyte B qui suit ce contact induit l'expression de
CCR7 qui va favoriser sa migration a l'interface des zones B
et T. La présentation de l'antigene par les cellules dendri-
tiques interdigitées au niveau de la zone T/paracorticale
du ganglion va également permettre l'activation conco-
mitante des lymphocytes T auxiliaires spécifiques de ce
méme antigéne. La présence de TGF-B, dIL-12, d'IL-23 et
d'ICOS favorise la différentiation des lymphocytes T auxi-
liaires en lymphocytes T folliculaires qui expriment BCL6
et produisent de I'lL-21, perdent l'expression de CCR7 au
profit de CXCRS ce qui leur permet de migrer vers la zone B
pour y rencontrer le lymphocyte B qui vient lui aussi d'étre
activé. La rencontre a lieu a la jonction entre les zones B et
les zones T du ganglion (figure 14.2). A ce niveau se produit
une activation réciproque des lymphocytes B et des lym-
phocytes T tous les deux spécifiques du méme antigene,

"Soluble
Antigéne J

lemuns complexes

Figure 14.1
Interaction entre I'antigéne et le lymphocyte B.

W
B By o dinsssd —— | |
.

Cliragmera— g Y | AN

Follicule B

101

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.

Comp. by: SANDHANA AMRITHARAJ L Stage: Proof Chapter No.: 14  Title Name: Assim4

Date: 28/04/2018 Time: 10:33:38

Page Number: 101




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00014-6, 00014

1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Figure 14.2

Interaction entre le lymphocyte T et le lymphocyte B dans les
ganglions lymphatiques.

appelée « présentation croisée» et impliquant la présenta-
tion de l'antigéne par le lymphocyte B au lymphocyte T fol-
liculaire. Ce phénomeéne est indispensable a l'activation du
lymphocyte B spécifique d'un antigene TD.

B. Les interactions lymphocyte T/
lymphocyteB lors des réponses
thymo-dépendantes

La seule interaction entre l'antigéne et le BCR n'est pas
suffisante pour activer le lymphocyte B et déclencher la
synthése d'anticorps. Les lymphocytes B ont besoin d'un
second signal apporté par les lymphocytes T folliculaires
auxiliaires dans le cadre d'une coopération T-B ou le lym-
phocyte B se comporte en cellule présentatrice de I'anti-
gene vis-a-vis du lymphocyte T qui a été préalablement
activé par le méme antigéne.

La réaction commence par la liaison spécifique du BCR et
de I'antigene sous forme native présentée par la cellule den-
dritique folliculaire ou le macrophage sous capsulaire. Cette
étape de fixation de I'antigene est suivie de l'internalisation
du complexe BCR-antigene et formation de vésicules d'en-
docytose ot l'antigene sera dégradé générant ainsi des pep-
tides susceptibles de s'associer aux molécules du Complexe
majeur d'histocompatibilité (CMH) de type Il exprimée par
le lymphocyte B. Les peptides seront alors ainsi exposés sur
la membrane du lymphocyte B et présentés au lympho-
cyte T folliculaire auxiliaire CD4 préalablement activé.

Les cellules B et T vont sactiver mutuellement et vont
chacune commencer leur cycle de division cellulaire. Une
activation efficace des lymphocytes B nécessite la combi-
naison des deux signaux, le premier regu par le BCR (pre-
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mier signal), spécifique d'antigeéne, et le second dépendant
d'interactions récepteurs/ligands membranaires ou solubles
(cytokines) non spécifiques de I'antigéne (second signal).

C. Les particularités moléculaires
de I'activation des lymphocytes B

Certains signaux adressés aux lymphocytes B par leur
environnement moléculaire et cellulaire seront pour cer-
tains directement dépendants du BCR (liaison paratope-
épitope) et pour d'autres indépendants du BCR (molécules
de co-stimulation, récepteurs aux cytokines, récepteurs aux
fractions du complément, etc.).

1. La stimulation par le BCR

A la suite du pontage d'au moins deux molécules du BCR,
facilité par la présence d'épitopes répétés sur l'antigéne,
les molécules associées au BCR et qui transmettent les
signaux du BCR, CD79a et CD79f, sont activées. Cette
activation implique une phosphorylation qui s'effectue
sur les résidus tyrosine présents sur les motifs d'activation
(Immunoreceptor Tyrosine Based Activation Motif ou ITAMs)
de la portion intracytoplasmique des molécules CD79 par
des kinases associées au BCR (Blk, Fyn, Lyn..). Des phos-
phatases sont également présentes (SHP-1, SHIP..) et sont
chargées de limiter cette signalisation. La phosphorylation
des motifs ITAMs permet I'ancrage de protéines adapta-
trices et favorise le recrutement en cascade de molécules
de signalisation. Celles-ci activent ensuite des facteurs de
transcription qui traversent la membrane nucléaire (trans-
location), et entrainent l'expression des génes contrélant le
programme fonctionnel des lymphocytes B (figure 14.3).

N —n
T |
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A

Figure 14.3
Signaux d'activation du BCR.

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00014-6, 00014

14. Les lymphocytes B : différentiation et activation

En lien avec le BCR, dautres signaux membranaires en
relation avec I'environnement cellulaire du lymphocyte B
(cytokines, complément, molécules d'adhérence..) per-
mettent de contrdler positivement ou négativement la
signalisation du BCR vers la survie, I'anergie, lapoptose, I'acti-
vation, la prolifération ou la différentiation du lymphocyte B.
Ces signaux jouent eégalement un role déterminant dans les
coopérations cellulaires et traduisent généralement le carac-
tere « dangereux» de 'antigene contre lequel il faut lutter.

Par exemple, au cours d'une infection, le fragment C3d
produit au cours de l'activation de la cascade du com-
plément enrobe le micro-organisme. La molécule CD21
(appelée également CR2 pour complement-receptor 2),
présente a la surface du lymphocyte B mature, est capable
de reconnaitre le fragment C3d, quels que soient la struc
ture qui le porte et ce qui complete la reconnaissance du
micro-organisme par le BCR. Cette double reconnaissance
enclenche a la fois l'activation de CD21 par sa molécule
signal CD19 et l'activation du BCR par ses molécules
signal CD79. Dans ce cas, la coopération est positive et
aboutit a I'activation et a la prolifération du lymphocyte B.

Dans d'autres cas, un effet négatif sur l'activation du lym-
phocyte B peut étre observé. Par exemple lorsqu'une immu-
noglobuline, par lintermédiaire de sa partie constante Fc, lie le
FcyR-IIB (CD32B), présent sur les lymphocytes B, ceci délivre
un signal de frein a l'activation concomitante du lympho-
cyte B par lintermédiaire de la liaison de l'antigene sur le BCR.
Ce mécanisme permet par exemple d'ajuster le seuil d'activa-
tion des lymphocytes B par les complexes immuns circulants.

2. Les molécules accessoires
de l'activation lymphocytaire B

Au décours de leur activation, les lymphocytes B vont
également exprimer de nouvelles molécules (CD80/CD86)
appartenant a la famille des récepteurs B7. Ces dernieres se
lient au CD28 présent sur le lymphocyte T induisant un
signal de co-stimulation qui va activer ce lymphocyte T
et induire I'expression du CD40 ligand qui se lie au CD40
présent sur le lymphocyte B, et lui délivre a son tour un
signal de co-stimulation. L'interaction CD40/CD40 ligand
est indispensable a la prolifération des lymphocytes B, a
la formation des centres germinatifs et a la commutation
isotypique. D'autres interactions membranaires sont aussi

Figure 14.4
Coopération entre les lymphocytes Bet T.

interagissent mutuellement et favorisent le développement
des lymphocytes T folliculaires et la formation des centres
germinatifs. Enfin, les molécules d'adhérence comme le
couple ICAM1/LFA1 vont joindre solidement les lympho-
cytes B et T et augmenter le temps de contact indispen-
sable a I'activation cellulaire.

Au cours de cette étroite interaction, le lymphocyte B
recoit aussi de la part du lymphocyte T des signaux solubles
nécessaires a sa prolifération et a sa survie comme l'IL-4 et
BAFF et a sa maturation comme [1L-21 qui joue un réle
dans la commutation de classe, la maturation de l'affinité et
la différentiation des plasmocytes (figure 14.4).

L'activation des lymphocytes B par les cellules T folli-
culaires conduit a la différentiation des lymphocytes B en
plasmablastes de demi-vie courte qui vont produire des IgM
spécifiques de l'antigéne de faible affinité et seront respon-
sables de la réponse anticorps « primaire». Une petite pro-
portion des lymphocytes B activés, dits fondateurs, vont,
quant a eux, migrer dans un follicule primaire pour y former
un centre germinatif qui caractérise le follicule lymphoide
secondaire site d'une division cellulaire active. Ces détermina-
tions et migrations sont sous le contréle de molécules expri-
mées par le lymphocyte B activé et trouvant leur ligand dans
le stroma folliculaire, et de gradients de chimiokines pour les-
quelles les lymphocytes B ont les récepteurs correspondants.

lll. Le centre germinatif, lieu

avons
renuméroté le
niveau de titre

impliquées dans la coopération B- T en particulier linter-
action ICOS/ICOS ligand qui joue un réle majeur dans la
différentiation, la migration des lymphocytes T follicu-
laires et leur production de cytokines. Les protéines de la
famille SLAM (Signaling Lymphocyte Activation Molecule),
exprimées a la fois sur les lymphocytes B et T folliculaires,

de I'hypermutation somatique
et de la commutation isotypique ..

plan du chapitre
afin d’étre en
séquence.

Suite a une immunisation avec un antigéne qui entraine Y.
une réponse thymo-dépendante, on observe dans les vérifier
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organes lymphoides secondaires la formation de structures
particulieres appelées « centres germinatifs ». Ces structures
apparaissent quelques jours apres l'exposition a l'antigene
et persistent jusqu'a quelques semaines. Elles sont associées
a l'expansion oligoclonale de cellules B spécifiques et sont le
site des hypermutations somatiques et de la commutation
isotypique.

Dans les centres germinatifs, on distingue deux zones
principales dites «zone sombre» et «zone claire » ol vont
successivement cheminer les lymphocytes B en matura-
tion. Les centroblastes sont des lymphocytes B qui viennent
juste de gagner le follicule primaire pour y former un centre
germinatif. Ces cellules entament une étape d'intense pro-
lifération. Elles n'expriment plus d'immunoglobulines de
surface car leurs génes subissent des hypermutations soma-
tiques. Ces centroblastes sont localisés dans la zone sombre,
dont la forte densité cellulaire est a l'origine de ce nom. Les
centroblastes mutés quittent la zone sombre en perdant les
molécules membranaires qui les y ancraient et expriment a
la place des récepteurs pour de nouvelles chimiokines qui
favorisent leur migration vers la zone claire adjacente.

Dans la zone claire, les lymphocytes B sont de plus petite
taille, ne proliférent plus, et sont enchevétrés dans un large
réseau de cellules folliculaires dendritiques. Ces lympho-
cytes expriment leur nouvelle immunoglobuline de surface
et sont appelés « centrocytes». C'est a ce niveau qu'auront
lieu la sélection des lymphocytes B de forte affinité et la
commutation de classe.

Les cellules folliculaires dendritiques peuvent retenir
I'antigéne sous sa forme native a leur surface, sous forme de
complexes immuns (appelés icosomes) pendant plusieurs
mois, et le rendre ainsi accessible aux centrocytes issus de
la prolifération dans la zone sombre. Les hypermutations
somatiques acquises dans la zone sombre vont modifier
I'affinité du BCR pour les épitopes présentés par les cellules
folliculaires dendritiques. Seuls les centrocytes exprimant
un récepteur de haute affinité pour l'antigene généreront
des signaux suffisants pour étre sélectionnés efficacement.
Ces mutations survenant au hasard, elles peuvent dans cer-
tains cas diminuer [affinité du BCR pour l'antigéne et ces
cellules sont alors éliminées par apoptose et rapidement
phagocytées par les macrophages résidents. Les lympho-
cytes T folliculaires auxiliaires jouent un réle clé dans le
processus de sélection en donnant des signaux de survie
et de différentiation aux lymphocytes B de haute affinité
pour lantigéne : IL-4, IL-21 et interaction CD40/CD40L.
Ces centrocytes une fois sélectionnés peuvent alors subir
la commutation de classe. lls peuvent alors soit retourner
dans la zone sombre pour y subir un nouveau cycle d'hy-

104

permutation somatique, soit maturer en plasmocytes ou
en cellules B mémoires (figure 14.5).

A. Les hypermutations somatiques

Les hypermutations somatiques sontinduites a la suite d'une
stimulation antigénique, dans la zone sombre des centres
germinatifs des organes lymphoides secondaires, a un stade
ou le lymphocyte B est appelé centroblaste. Des mutations
ponctuelles, et parfois des insertions ou délétions, sont
ainsi introduites dans la séquence nucléotidique codant la
région variable de limmunoglobuline modifiant ainsi I'affi-
nité du BCR. Les mutations sont le plus souvent retrouvées
au sein des régions hypervariables (les Complementarity-
Determining Regions ou CDR) des chaines lourdes et légeres
qui forment les sites de fixation antigénique. En revanche
ces mutations sont sous-représentées dans les régions qui
constituent le «chassis ou charpente» (framework) des
régions variables des chaines lourdes et légeres. Les muta-
tions introduites permettent la modulation, et donc dans
certains cas 'augmentation de l'affinité pour lantigéne. A
la suite de ce phénomeéne, seuls les centrocytes, qui expri-
ment a leur surface des immunoglobulines de forte affinité
pour I'antigene, seront sélectionnés grace aux cellules folli-
culaires dendritiques et aux cellules T folliculaires auxiliaires
présentes au sein de la zone claire des centres germinatifs.
L'AID (Activation Induced cytidine Deaminase), exclusive-
ment exprimée in vivo dans les centres germinatifs in vivo est
I'enzyme responsable de ces hypermutations somatiques.
L'action de I'AID au niveau des locus des immunoglobu-
lines consiste en la désamination des cytidines en uraciles
et déclenche des mécanismes de réparation de 'ADN qui
génerent des mutations ponctuelles. Ces mutations saccu-
mulent au cours des divisions cellulaires et sont associées a
une augmentation de l'affinité des anticorps pour l'antigene
au cours de la réponse immune (figure 14.6).

B. La commutation de classe

Lisotype de limmunoglobuline sécrétée dépend de la
nature de lantigéne activateur et de l'environnement
cytokinique.

La spécificité antigénique des immunoglobulines est
déterminée par les régions variables des chaines lourdes et
légeéres. Les fonctions effectrices, en revanche, dépendent
des régions constantes (fragment Fc) des chaines lourdes
et varient selon les isotypes. Les IgM sont majoritairement
produites au cours de la réponse primaire, et sont efficaces
pour activer le complément, par exemple. Les 1gG, IgA ou
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Figure 14.5
Interaction entre le lymphocyte T et le lymphocyte B dans les ganglions lymphatiques.

IgE sont majoritairement produites au cours d'une réponse
secondaire ou tertiaire et interagissent avec différentes

e A e cellules immunitaires (macrophages, cellules dendritiques,
a8 —ofbalziatoisls I*—“'“ mastocytes...) renforcant les capacités de lutte de l'orga-
s nisme. Au cours du changement d'isotype ou « commuta-
- rtiafztatoirs I tion de classe», le gene réarrangé VD) se rapproche d'un

[ e nouveau segment génique codant pour les domaines
s "-VEI‘S |rE o constants d'une classe d'immunoglobulines différente par
E e t.l un processus de recombinaison somatique. Les lympho-
n Eﬂu r5 e o “:'a q-h cytes B matures peuvent alors exprimer et sécréter une des

P classes et sous-classes dimmunoglobulines (IgG1, 2 3 ou 4,

" m IgA 1 ou 2, ou IgE) spécifiques de I'antigene. Ce processus

— = est primordial pour la diversité fonctionnelle des réponses

....... = anticorps. La commutation de classe est un mécanisme

Figure 14.6 complexe et hautement régulé. Il cible des zones de recom-
Hypermutations somatiques et commutation de classe. binaisons appelées régions switch ou S, situées en amont
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de tous les domaines constants a l'exception de C8. Les
régions switch sont des sites de recombinaison de longueur
variable constitués de séquences homologues répétitives
de motifs simples. L'AID est absolument indispensable
pour cette commutation de classe. Cette enzyme initie
le processus de commutation en générant une déamina-
tion des cytosines en uraciles au niveau des régions S. A la
suite de la déamination des cytosines par 'AID, différentes
enzymes de réparation de 'ADN agissent en cascade pour
achever le processus. Il en résulte une perte irréversible de
tout I'ADN intermédiaire et notamment des segments Cp
et CO. La commurtation de classe est sous la dépendance
des interactions CD40/CD40L, ICOS/ICOSL et de la pro-
duction d'IL21 par les lymphocytes T folliculaires. En outre,
les cytokines et la nature de l'antigéne stimulant présent
dans le micro-environnement cellulaire jouent un role
majeur dans l'induction des transcrits primaires donc dans
le choix de lisotype. A titre d'exemple, un environnement
riche en TGFf induit I'expression de I'gA, alors que I'FN-y
provoque plutée la production des IgG2 et I'lL-4 celle d'IgG4
et d'Igk (figure 14.6).

C. La transformation
en plasmocyte et la synthése
des immunoglobulines

Les centrocytes qui expriment a leur surface des immu-
noglobulines de forte affinité pour I'antigene donnent
naissance a des plasmocytes a longue durée de vie et a des
cellules B mémoires. La différentiation en plasmocyte est
dirigée par l'expression de Blimp-1, un facteur de transcrip-
tion qui engage la cellule dans un programme de différen-
tiation plasmocytaire. Ces plasmocytes migrent du centre
germinatif vers la moelle osseuse et ont une durée de vie
plus longue que ceux générés au cours d'une réponse indé-
pendante des lymphocytes T.

Le passage d'une forme membranaire a une forme
sécrétée dimmunoglobuline résulte d'une modification
de la maturation des ARN messagers. La partie constante
des chaines p est codée par 6 exons et les deux derniers
exons (5 et 6) codent pour la partie transmembranaire
de I'lgM de membrane. Apres stimulation antigénique, la
maturation des messagers se modifie et seuls les messagers
de limmunoglobuline sécrétée, qui ne contiennent que les
exons 1 a 4 sont retrouvés dans le cytoplasme. La chaine
synthétisée ne possede plus la séquence peptidique néces-
saire a l'ancrage dans la membrane et elle est donc totale-
ment sécrétée (figure 14.7).
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Figure 14.7
Immunoglobulines membranaires ou sécrétées.

D. La génération
des lymphocytes B mémoires

L'autre destinée des cellules B du centre germinatif qui sur-
vivent a la sélection est celle de cellules B mémoires. Ces
cellules se définissent comme étant des cellules spécifiques
a I'Ag et a durée de vie longue, dont la survie ne dépend
pas d'une signalisation via le BCR. Elles apparaissent comme
les plasmocytes a longue durée de vie, a l'issue de la matu-
ration des centrocytes dans les centres germinatifs et sont
par conséquent plus affines pour l'antigene que les cellules
naives. Elles peuvent ainsi persister dans l'organisme en
absence de I'antigene et possédent une sensibilité accrue
aux différentes cytokines capables d'induire leur proliféra-
tion. Les cellules B mémoire constituent donc la population
cellulaire qui répondra rapidement lors de la réintroduction
de l'antigene par une différentiation massive en plasmo-
cytes induisant une réponse anticorps dite « secondaire»
caractérisée par une plus forte amplitude, une production
majoritairement d'lgG et une affinité pour I'antigene encore
plus améliorée. Les lymphocytes B mémoire issus du centre
germinatif sont caractérisés par la perte de l'expression de
IlgD de surface et I'acquisition du marqueur CD27.

IV. La réponse thymo-
indépendante des lymphocytes B

La grande majorité des antigenes protéiques nécessite
l'aide des cellules T auxiliaires afin de produire une réponse
humorale efficace. Néanmoins, de nombreux antigenes
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bactériens sont capables d'induire une réponse anticorps
en labsence de lymphocytes T comme chez des souris
athymiques (nudes) ou chez des patients présentant une
athymie congénitale. Ces antigenes sont appelés thymo-
indépendants (figure 14.8).

On distingue 2 catégories d'antigenes thymo-indépen-
dants selon les particularités structurales de l'antigéne ou
les acteurs cellulaires mis en jeu dans le processus d'activa-
tion des lymphocytes B.

A. Les antigénes T-indépendants
de «type 1»

Ils sont capables d'activer directement la prolifération des
lymphocytes B. A forte concentration, ils induisent une
prolifération polyclonale, c'est-a-dire une activation non
spécifique de nombreux clones de cellules B, alors qu'a
faible concentration, ils sont capables d'activer uniquement
les lymphocytes B dont le récepteur est spécifique a cet
antigene. Cette activation ne passe pas par le BCR, mais par
les récepteurs de signaux de danger tels que les TLR, elle est
de ce fait indépendante de la molécule de signalisation Btk.

B. Les antigenes T-indépendants
de «type 2»
Ils sont des molécules a motifs répétitifs et peuvent donc

induire un pontage des BCR se traduisant par un signal
persistant en faisant intervenir la protéine kinase Btk. Ceci

Figure 14.8
Réponses thymo-indépendantes.

permet une réponse efficace et rapide contre plusieurs
pathogenes extra-cellulaires qui présentent des parois
riches en polysaccharides qui les rendent résistants a la
phagocytose. Ces antigenes activent essentiellement les
cellules B1 qui expriment fortement des IgM de membrane
et sont localisés essentiellement au niveau de la zone mar-
ginale de la rate. Les antigenes T-indépendants de type 2
requierent la contribution de cellules auxiliaires non- T qui
font partie de la lignée myéloide. Cette fonction auxiliaire
passe par les interactions CD40/CD40 ligand et la sécrétion
de médiateurs solubles tels que BAFF, APRIL et L-21.

D'une maniere générale, la réponse thymo-indépen-
dante ne s'accompagne pas de maturation d'affinité ni de
commutation isotypique. Elle ne conduit pas a la genése de
lymphocytes B mémoire.

V. La sélection du répertoire
des lymphocytes B

Le systeme immunitaire est soumis a deux impératifs sélec-
tifs opposés : produire des lymphocytes B présentant un
large répertoire de récepteurs membranaires susceptibles
de reconnaitre un grand nombre d'antigenes et controler
les lymphocytes susceptibles de réagir contre le soi. La
tolérance au soi du systeme immunitaire est donc un état
physiologique acquis dans lequel le systeme immunitaire
ne réagit pas contre les éléments qui le constituent. Avant
leur départ vers la périphérie, les cellules B immatures de la
moelle osseuse subissent un processus sélectif appelé « tolé-
rance centrale» qui diminue fortement le nombre de
clones B auto-réactifs. Cependant, malgré l'efficacité de ce
processus, certains clones auto-réactifs gagnent la périphé-
rie justifiant la mise en place d'un mécanisme additionnel
de tolérance appelé tolérance périphérique.

A. Les mécanismes
de la tolérance B centrale

Quatre mécanismes sont impliqués dans l'acquisition de la
tolérance centrale des lymphocytes B :
* laréédition des récepteurs pour l'antigéne;
* la délétion clonale;
* [anergie;
* [ignorance clonale.

La mise en place de ces mécanismes est intimement liée
a laffinité du BCR pour l'antigene du soi qu'il reconnait.
En cas d'affinité forte ou pour les antigenes induisant une

107

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.

Comp. by: SANDHANA AMRITHARAJ L Stage: Proof Chapter No.: 14  Title Name: Assim4

Page Number: 107 Date: 28/04/2018 Time: 10:33:38




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00014-6, 00014

1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

agrégation importante des récepteurs membranaires, les
signaux intra-cellulaires induits favorisent les mécanismes
de réédition des récepteurs de l'antigene et de délétion clo-
nale. En dessous d'un certain seuil d'affinité ou si 'antigene
agrege moins le BCR (un antigene soluble, par exemple), les
clones B auto-réactifs seront tolérisés par induction d'une
anergie. Enfin, si l'antigéne n'est pas ou peu présent dans la
moelle osseuse, les clones auto-réactifs quittent celle-ci sans
subir de mécanisme actif de tolérance selon un processus
d'ignorance clonale. L'édition du récepteur (receptor editing)
est quantitativement le principal acteur de la tolérance cen-
trale, l'anergie et la délétion jouant un réle secondaire.

B. Les mécanismes
de la tolérance B périphérique

La tolérance périphérique peut avoir lieu a deux niveaux :
dans la rate au stade des lymphocytes B transitionnels et
dans les centres germinatifs lors de l'activation des lympho-
cytes B folliculaires.

Les lymphocytes B transitionnels migrent de la moelle
osseuse vers la rate ou l'affinité/avidité de leur BCR est testée
vis-a-vis des antigénes du soi. Les lymphocytes B ayant un
BCR d'affinité faible pour le soi poursuivent leur développe-
ment en migrant dans un follicule primaire. lls constituent
le pool des lymphocytes B folliculaires et recirculent entre
les organes lymphoides secondaires et le sang. Les cellules B
ayant un BCR daffinité forte pour le soi en périphérie sont
éliminées. La premiere phase de cette sélection consiste en
l'exclusion folliculaire des lymphocytes B. Dans les zones
extra-folliculaires, les lymphocytes B auto-réactifs subissent
alors soit une paralysie fonctionnelle par anergie soit une
élimination par délétion clonale. Le choix entre ces deux
meécanismes de tolérance dépend de I'affinité du BCR pour
le soi et/ou de la forme physique de l'antigene : affinité forte
et antigene soluble pour l'anergie, affinité tres forte et anti-
gene membranaire pour la délétion. Les cellules B anergiques
exclues des follicules meurent en quelques jours par apop-
tose. Un second mécanisme de tolérance est celui mis en
place au niveau des centres germinatifs et décrit plus haut.
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w A retenir E—
= Les lymphocytes B naifs sortent de la moelle
osseuse et circulent dans 'organisme, notamment
a travers les organes lymphoides secondaires.

= La rencontre avec un antigene T dépendant a
lieu dans les organes lymphoides secondaires et
induit l'activation des lymphocytes B et T spéci-
fiques de cet antigéne.

= |'activation des lymphocytes B nécessite l'acti-
vation conjointe du BCR par l'antigéne et des
signaux de co-stimulation solubles et membra-
naires apportés par les lymphocytes T folliculaires.
= Les lymphocytes B activés migrent dans un fol-
licule secondaire et forment des centres germina-
tifs dans lesquels ils proliferent et se différencient
en plasmocytes a longue durée de vie sécréteurs
d'immunoglobulines de classe IgG, IgA et IgE, ou
en cellules B mémoire.

= Dans le centre germinatif, les génes des immu-
noglobulines  subissent des hypermutations
somatiques améliorant encore l'affinité des lym-
phocytes pour leur antigene et la commutation
de classe.

= Les lymphocytes B issus des centres germinatifs
sont les plus affins car ils ont été sélectionnés grace
a leur rencontre avec les antigénes portés par les
cellules folliculaires dendritiques et a l'interaction
avec les lymphocytes T folliculaires.

= Des mécanismes de réédition des récepteurs
pour l'antigéne, de délétion clonale, d'anergie et
d'ignorance clonale sont mis en place au niveau
central et périphérique pour purger le répertoire
des lymphocytes B de clones auto-réactifs recon-
naissants des antigénes du soi.
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I. Introduction

Les immunoglobulines (Ig) sont des glycoprotéines por-
teuses de l'activité d'anticorps (Ac, en anglais Ab), c'est-a-
dire capables de se lier, via le paratope, spécifiquement a
un déterminant antigénique unique, ou épitope. Ce sont
les effecteurs solubles de l'immunité humorale spécifique
d'antigéne.

Limmunoglobuline présente une dualité structurale qui
explique sa dualité fonctionnelle : en effet elle possede deux
extrémités variables identiques et propres a chaque Ig, et une
portion constante définissant cinq classes principales : IgG,
IgA, IgM, IgD et IgE, classées par ordre décroissant de concen-
tration sérique. Les parties variables sont le support de l'acti-
vité anticorps, et une immunoglobuline monomere peut ainsi
lier deux épitopes identiques, alors que la partie constante est
le support des propriétés biologiques des immunoglobulines.

Sous forme libre en solution, dans le sang et les liquides
extravasculaires, l'immunoglobuline sécrétée peut exercer
sa fonction d'anticorps. Ancrée a la membrane du lym-
phocyte B, limmunoglobuline membranaire participe a
la formation du récepteur du lymphocyte B pour l'antigene
(ou BCR pour B-Cell Receptor). Les deux types de molé-
cules ne different que par un court segment peptidique,
qui sert précisément d'ancrage dans la membrane du lym-
phocyte B. La reconnaissance de I'antigéne est ainsi assu-
rée de facon identique par les deux formes de la molécule
d'immunoglobuline.

Il. La structure générale d'une
molécule d'immunoglobuline
(figures 15.1 et 15.2)

A. La structure générale
des molécules d'immunoglobulines

1. La structure de base
d'une immunoglobuline

Les immunoglobulines sont des molécules symétriques for-
meées de quatre chaines polypeptidiques homologues2 a2
deux chaines lourdes (H pour heavy) et deux chaines légeres
(L pour light). Les chaines lourdes sont unies entre elles par
un ou plusieurs ponts disulfures. Les chaines légeres sont
unies aux chaines lourdes par un pont disulfure tres proche
de leur extrémité constante et carboxy (C)-terminale.

110

a) Les chaines lourdes

Il existe cing types de chaines lourdes, désignées par les
lettres grecques y (gamma), o (alpha), p (mu), & (delta), et
€ (epsilon) qui définissent les cinq classes d'immunoglobu-
lines, respectivement 1gG, IgA, IgM, IgD, et IgE. Certaines
classes sont divisées en sous-classes comme pour les IgG
(IgG1 a1gG4) et les IgA (IgA1 et IgA2).

b) Les chaines légéres

Il existe deux types de chaines légeres, appelées k (kappa)
et A (lambda) qui peuvent se combiner avec n'importe
quel type de chaine lourde. Pour une immunoglobuline
donnée, les deux chaines légeres sont toujours iden-
tiques. Le rapport entre les anticorps porteurs de chaines
légeres x et A varie d'une espece a l'autre, ce rapport est de
2/1 chez 'homme pour les IgG.

1
I
: Gérard Edelman
I
1
|
1
1

| Prix Nobel
| Médecine
1972

Figure 15.1

Structure d'une molécule d'immunoglobuline (ici monomeére
d'lgG1, travaux de Rodney Porter et Gérard Edelman, prix
Nobel 1972).

La molécule est composée de 12 domaines de structure
comparable, définissant la superfamille des immunoglobulines.
Chaque domaine est composé de feuillets p-plissés reliés par

des boucles d'acides aminés. Au niveau des domaines variables
(VH, VL), trois boucles constituent les sites de reconnaissance de
I'antigéne (CDR = Complementary Determining Regions). A noter
que l'immunoglobuline (IgG1) comporte deux chaines lourdes

(H) identiques entre elles (en vert) comportant trois domaines
constants (CH) et un domaine variable (VH); deux chaines légéres
(L) identiques entre elles (en rouge), comportant un domaine
constant (CL) et un domaine variable (VL). Par ailleurs, la digestion
par la papaine (en bleu) clive Iimmunoglobuline en 2 fragments
Fab (Fragment antibody) et 1 fragment Fc (Fragment cristallisable)
alors que la digestion par la pepsine, donne un fragment F(ab'),
(en rose).

Assim4, 978-2-294-75658-0

To protect the rights of the author(s) and publisher we inform you that this PDF is an uncorrected proof for internal business use only by the author(s), editor(s), reviewer(s), Elsevier and typesetter SPi. It is not
allowed to publish this proof online or in print. This proof copy is the copyright property of the publisher and is confidential until formal publication.




These proofs may contain colour figures. Those figures may print black and white in the final printed book if a colour print product has not been planned. The colour figures will appear
in colour in all electronic versions of this book.

B978-2-294-75658-0.00015-8, 00015

15. Les immunoglobulines : structure et fonctions

IgM IgD 1gG1 1gG2 1gG3 IgGa IgA1 IgA2 IgE
PM Ig (kD) 970 184 146 146 170 146 160 160 188
Chaine lourde n ) vl 2 Y3 74 ol o2 @
PM de H 65 70 51 51 60 51 56 52 72
Sous-unités (H2L2) 5 1 1 1 1 1 lou2 lou2 1
Nb de CH 4 3 3 3 3 3 3 3 4
«Hinge» 0 1 1 1 1 1 1 1 0
Ponts di-S H-H 1(+1) 1 2 4 5-13 2 1(+1) 1(+1) 1
Autres chaines J J,S J,S
Allotypes Gm Gm Gm Gm A2m
Sucres (nb) 5 6-7 1 1 1 1 7 4-5 6
Valence 5-10 2 2 2 2 2 2(4) 2(4) 2
Taux (g/L) 1,6 0,03 9 3 1 0,5 3 0,5 104
Demi-vie (jours) 5,1 2,8 21 21 7 21 5,8 5,8 2,5
% extra-vasculaire 10-20 25 60 60 60 60 60 60 50

(Monomer = 20 %)
Structure

schématique Pont disulfure —_ |

Chaine ) —»

IgA (dimer 80 %)

Figure 15.2

Classes et sous-classes d'immunoglobulines.

Les IgG comportent 4 sous-classes se différenciant par la composition en acides aminés de leur chaine lourde et par la longueur de leur région
charniére. Il y a deux sous-classes d'IgA se différenciant par la composition en acides aminés de leur chaine lourde et par la longueur de leur
région charniére. Les IgM sont des pentameéres composés de monomeres a quatre domaines constants reliés par une piece J. Il n'y a pas de
sous-classe pour les IgD qui ressemblent aux IgG, ni pour les IgE qui ont, comme les IgM, un quatriéme domaine constant. A noter que les deux
chaines légeres, qui peuvent étre kappa ou lambda, s'associent indifféremment a tout type de chaine lourde, tout en restant identiques (isotype
Kk ou A, et spécificité du domaine VL) pour un type d'anticorps donné.

2. La molécule d'immunoglobuline I E—

est organisée en domaines Taile - 110
Origine * 1gene ancestral (330 nucléotides)
Les chaines lourdes et légéres de la molécule d'immuno- Glycosylation |+ _riche en sucre sauf (CH2)
globuline sont constituées de domaines (figure 15.3) Organisation |+ 1 o dsulfure nra-domaine
. . . , e, . * autonomie thermodynamique
d'environ 110 acides aminés stabilisés par des ponts disul- et s
. ’ . . . ’ - 2 trongons de feuillets plissés
fures intracaténaires. Chaque domaine est constitué de * VH,VL:5 etd feulets
, . . ., . N . * CH,CL:4et3feuillets
deux séries de feuillets P-plissés antiparalléles reliés par - relés par des boucles o

des boucles d'acides aminés dans lesquelles se trouvent les
régions CDR (figure 15.4). Les chaines légeres comportent
deux domaines alors que les chaines lourdes en possedent
quatre (IgD, 1gG, IgA) ou cinq (IgM et IgE).

Figure 15.3
Structure d'un domaine immunoglobuline.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Figure 15.4
Représentation d'un CDR.

Les domaines amino (N) terminaux des chaines lourdes
et légeres varient considérablement d'un anticorps a l'autre.
lls sont notés respectivement VH (variable heavy) et VL
(variable light). Les domaines C-terminaux des chaines légeres
et lourdes sont eux constants et notés CL (constant light), ou
CH1, CH2, CH3 (constant heavy 1,2 et 3), voire CH4.

L'association entre les domaines VH et VL est telle qu'ils
sont appariés, de méme que les domaines CH1 et CL. Les
deux domaines CH3 des chaines lourdes interagissent
I'un avec lautre, alors que la composition en sucres des
domaines CH2 empéche une telle interaction.

3. La molécule d'immunoglobuline
comporte deux régions distinctes

L'association VH-VL constitue le site de fixation de I'anti-
corps pour l'antigéne. On appelle Fab (Fragment antibody
ou antigen binding) 'association entre les domaines VH-VL-
CH1-CL. Chaque monomere dimmunoglobuline com-
porte donc deux fragments Fab.

La partie constante des deux chaines lourdes associées
comportant les domaines CH2-CH3, voire CH4, constitue
le fragment Fc. Cet acronyme désigne historiquement
la capacité de cette structure a cristalliser lorsque des
immunoglobulines sont digérées par de la papaine.

4. La variabilité des anticorps (figure 15.5)
a) La variation isotypique

Chaque chaine dimmunoglobuline définit un isotype
dont la structure en acides aminés est propre a chaque
espece. Ainsi, lorsqu'une immunoglobuline humaine est
injectée a un animal, elle induit une réponse immunitaire
dirigée contre limmunoglobuline injectée. Les anticorps
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synthétisés par 'animal sont appelés anticorps anti-isotype.
Par exemple, les anticorps anti-IgA1 humains ne recon-
naissent que les IgA1 de 'lhomme.

b) La variation allotypique

La variation allotypique (allotypes) qui concerne quelques
acides aminés, rend compte de variations géenétiques (poly-
morphisme) a l'intérieur d'une méme espece et implique
le plus souvent les régions constantes des chaines lourdes.
Un allotype donné est donc retrouvé pour un sous-groupe
d'individus dans une méme espece.

Le phénomene dhaploidie fonctionnelle, encore
appelé exclusion allélique, qui gouverne la diversité des
immunoglobulines (voir chapitre 10) permet d'expliquer
que les anticorps produits par un lymphocyte B donné ne
sont porteurs que d'un seul allotype.

¢) La variation idiotypique

Les modifications de la séquence en acides aminés de la
région variable, en particulier dans la zone hypervariable
directement responsable de la spécificité du site anticorps,
déterminent l'existence des idiotypes liés aux réarran-
gements VDJ et V) des genes des immunoglobulines sur-
venant lors de la maturation des lymphocytes B dans la
moelle osseuse.

On distingue des idiotypes publics et des idiotypes
privés :
* les idiotypes publics correspondent a des idiotopes
portés par les séquences germinales VL, VH ou D, non
directement liées au paratope (et donc indépendantes de
I'antigene) et communes a plusieurs espéces d'anticorps
trouvés chez différents individus;
* lesidiotypes privés sont les conséquences des mutations
somatiques propres a chaque clone de lymphocytes surve-
nant dans les centres germinatifs (voir chapitre 14).

B. La structure et la répartition
des différentes classes
et sous-classes d'immunoglobulines

On distingue chez la plupart des mammiferes cinq classes
d'immunoglobulines : 1gG, IgA, IgM, IgD, et IgE. Elles dif-
ferent par leurs compositions en acides aminés et en sucres,
et par conséquent par leurs masses moléculaires et leurs
charges (figure 15.1). A ces différences entre les classes
sajoute I'hétérogénéité des sous-classes a lintérieur de
chaque classe.
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Isotype

Chaines lourdes

Allotype

Région constante (Polymorphisme)

Idiotype

Région variable

@

IgG (4 ss-classes G1/G4)
IgA (2 ss-classes A1/A2)

IgM IgAm (x2)
lgD Km (x3)
IgE

lgGm (x25: 1gG3>G1>G2>G4)

Idiotype public:
Séquences germinales
Commun a plusieurs individus

- Spécificité d'espéce

- Groupes d'individus

- Idiotype privé:
hypermutation somatique
Unique

Figure 15.5
Variabilité des anticorps.

Ce schéma montre comment les différences de composition en acides aminés définissent :

- les isotypes (domaines constants des chaines lourdes);
- les allotypes (petite région au sein d'un domaine);

— les idiotypes portés par le fragment Fab au niveau des zones hypervariables des domaines variables des chaines lourdes et légéres.

Les IgG sont des monomeres et sont réparties uni-
formément dans les compartiments intra et extravas-
culaires. Elles constituent la classe majoritaire lors de la
réponse secondaire et l'essentiel des immunoglobulines
plasmatiques.

Les IgA sont majoritaires dans les sécrétions muqueuses
(salive, colostrum, lait, sécrétions bronchiques et urogéni-
tales) et elles sont a plus de 80 % sous forme dimérique,
maintenues sous cette forme par la piéce J. Les IgA sécré-
toires existent principalement sous forme dimérique en
association avec la piece sécrétoire qui est issue du clivage
d'un récepteur Transmembranaire, le poly Ig-Receptor qui
appartient a la superfamille des immunoglobulines. En
effet dans les muqueuses, les diméres d'IgA sont sécrétés
par les plasmocytes sous-épithéliaux et s'associent avec

le poly Ig-Receptor présent au pole basal des cellules épi-
théliales. Par transcytose le complexe migre vers le pole
luminal de la cellule épithéliale : des protéases non spé-
cifiques clivent la portion extra-cellulaire du complexe, la
piece sécrétoire étant donc la portion extra-cellulaire du
poly Ig-Receptor liée au dimere d'IgA. La piéce sécrétoire
facilite le transport et protege les IgA de la protéolyse. La
sous-classe IgAT est majoritaire dans le sérum, la sous-
classe IgA2 est surtout présente dans les sécrétions (voir
chapitre 17).

Les IgM présentent une structure pentamérique et sont
essentiellement confinées dans le compartiment intravas-
culaire, sans étre pour autant absentes des muqueuses (ot
elles peuvent se présenter sous forme hexamérique). Les
IgM constituent la plupart des anticorps dits «naturels»
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et sont majoritaires lors de la réponse primaire. Les IgM
possedent un domaine constant supplémentaire et sont
associées entre elles par la piece J. La forme particuliere de
cette molécule d'lgM, hérissée de 10 Fab, lui confere un
remarquable pouvoir agglutinant. De méme, son pouvoir
lytique, lié l'activation du complément, est trés puissant :
ceci sexplique par les contraintes spatiales pour l'activa-
tion du premier composant (C1q) du complément. A la
surface du lymphocyte B, I'gM sous forme monomere est
la principale Ig membranaire ou sa fonction est celle de
récepteur de I'antigéne.

Les IgD sont des monomeres qui représentent moins
de 1T % des immunoglobulines plasmatiques. La fonction
biologique des IgD sécrétées n'est pas connue précisément.
L'lgD membranaire, associée a IlgM membranaire des lym-
phocytes B naifs (voir chapitre 10) semble jouer un réle
essentiel de récepteur actif dans les phénomenes de diffé-
rentiation et peut-étre dans les phénomenes de mémoire et
de tolérance (voir chapitres 16 et 14).

Les IgE sont des monomeéres a quatre domaines
constants. Elles sont présentes soit sous forme de traces
dans le sérum, soit fixées a la surface des mastocytes et des
basophiles & un récepteur de haute affinité (FceRl). Les IgE
jouent un role dans I'immunité antiparasitaire contre les
helminthes, et dans les réactions d’hypersensibilité immé-
diate (figure 15.1).

Ill. Les interactions
antigene-anticorps

Les séquences dacides aminés des régions variables
des chaines lourdes et légeres, dérivant des réarrange-
ments géniques VDJ et V), ont une trés grande variabilité
d'une immunoglobuline a l'autre (voir chapitre 10). Elles
contiennent comme pour les lymphocytes T des régions
hypervariables («régions déterminant la complémenta-
rit¢» ou CDR pour Complementary Determining Region)
et des régions charpentes (FR pour Framework Regions)
(voir chapitre 9).

Le repliement des chaines peptidiques des régions VH et
VL, chacune avec 3 CDR, permet de rapprocher dans l'es-
pace les 6 CDR qui forment chacun une boucle, I'ensemble
constituant le site de liaison de I'antigene.

De nombreuses liaisons non-covalentes participent a
linteraction entre l'antigéne et les acides aminés du site
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anticorps, liaison qui est donc réversible. Bien que ces
forces attractives (liaisons hydrogene, hydrophobes, forces
de Van der Waals et électrostatiques) soient faibles, leur
grand nombre permet une énergie de liaison élevée entre
le déterminant antigénique (épitope) et le site anticorps
(paratope). L'importance de liaison antigéne-anticorps est
appelée affinité de I'anticorps. L'avidité désigne la force
avec laquelle un anticorps multivalent se fixe a un antigene
plurivalent.

IV. Les fonctions effectrices
des anticorps

A. Les fonctions effectrices
portées par le fragment Fab

1. Les réactions de neutralisation
des toxines bactériennes

De nombreuses bactéries exercent leur pouvoir patho-
géne en sécrétant des protéines appelées toxines. Pour
exercer son pouvoir pathogene, la toxine doit inter-
agir avec un récepteur spécifique a la surface de la
cellule cible. Les anticorps qui reconnaissent la toxine
et empéchent son interaction avec la cellule sont des
anticorps neutralisants appelés antitoxines. Dans le
compartiment extra-cellulaire, ce sont surtout des 1gG,
alors qu'il s'agit d'IgA au niveau des surfaces muqueuses
de l'organisme.

2. L'inhibition de I'adhérence
bactérienne aux surfaces cellulaires

De nombreuses bactéries possedent des protéines d'adhé-
rence appelées «adhésines». Des anticorps dirigés contre
ces protéines inhibent l'adhérence bactérienne et pré-
viennent donc l'infection.

3. Le blocage de I'infectiosité des virus

Lorsqu'un virus infecte une cellule, il doit d'abord se fixer
sur un récepteur membranaire spécifique. Les anticorps
spécifiques de virus peuvent prévenir linfection virale
soit en bloquant la fixation du virus sur son récepteur,
soit en désorganisant la structure de la particule virale.
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B. Les fonctions effectrices portées
par le fragment Fc (figure 15.6)

Certaines de ces propriétés apparaissent sur les anticorps
natifs : d'autres ne s'extériorisent que lorsque les extrémités
Fab de la molécule ont rencontré les déterminants antigé-
niques spécifiques qui leur correspondent.

1. Le transport des anticorps

Les 1gG maternelles peuvent traverser le placenta et étre
déversées dans la circulation sanguine du feetus. Ainsi, a la
naissance, les nouveau-nés ont un taux et un répertoire d'1gG
plasmatiques équivalent a celui de leur mere. Le transport
sélectif des IgG de la mere au foetus est assuré par les récep-
teurs néonataux au fragment Fc (FcRn) présents au niveau
du placenta. La présence du récepteur FcRn au niveau cellules
phagocytaires contribue a augmenter la demi-vie des IgC.

Au niveau de la lamina propria des muqueuses, les IgA
dimériques sont internalisées par la cellule épithéliale, ce
processus est appelé transcytose (cf supra).

2. Les interactions entre anticorps
et cellules dans la réponse humorale

Afin d'éliminer physiquement les pathogenes, les anticorps
peuvent activer le systeme du complément (voir cha-
pitre 5). lls peuvent également activer une grande variété
de cellules effectrices en interagissant avec les récepteurs
au fragment Fc des immunoglobulines (FcR) qu'elles expri-
ment a leur surface. Ce sont principalement des cellules de
limmunité innée, a vocation phagocytaire ou cytotoxigue.

a) Phagocytose et dégradation
des particules opsonisées

De nombreuses bactéries sont reconnues, ingérées et
détruites par les cellules phagocytaires (macrophages
et polymorphonucléaires). Cependant, certaines bac
téries pathogénes ont des capsules polysaccharidiques
qui empéchent leur phagocytose directe. Ces bactéries
deviennent sensibles a la phagocytose lorsqu'elles sont
recouvertes danticorps spécifiques ('effet est multi-
plié par 1000). Le recouvrement par des anticorps d'un

Fonctions biologiques du Fc

* Spontanée : transport

o

Placenta

Catabolisme

Muqueuse

Récepteur Ig polymérique

Figure 15.6
Fonctions biologiques du Fc.

A\D =
Y
FcRn | 8 .
= 1 ¥ .-:I t'! J\-.? 1“
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=

Phagocytose
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;Tr
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micro-organisme pour permettre sa phagocytose est appelé
opsonisation. S'il s'agit d'antigenes solubles, leur interaction
avec des anticorps formera des complexes immuns, qui si
lisotype des immunoglobulines le permet, pourront activer
le complément par la voie classique : le dépdt de produit
de clivage, principalement du composant C3, favorisera la
phagocytose b.

b) Cytotoxicité dépendante du complément (CDC)

Les anticorps fixés sur leur antigene peuvent activer la voie
classique du complément. Si 'activation de ce systeme va
a son terme, la formation du complexe d'attaque mem-
branaire conduit a la lyse de la cellule sur laquelle se sont
initialement fixés les anticorps.

¢) Cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC)

Une cellule infectée par un virus peut exprimer des pro-
téines virales a sa surface et étre reconnue par des anticorps
spécifiques. Le fragment Fc de ces anticorps peut alors inter-
agir avec les récepteurs FcR présents sur les cellules NK,
les monocytes/macrophages, les plaquettes sanguines ou
les polymorphonucléaires et activer ces dernieres pour
détruire la cellule cible.

Ainsi, les cellules NK expriment le récepteur de faible
affinité FcyRIIl (CD16) qui reconnait les 1gG1 et les 1gG3. Le
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mécanisme de lyse des cellules NK est identique a celui des
cellules T CD8* cytotoxiques et implique le systeme perfo-
rine-granzyme. Ce processus est appelé ADCC (Antibody
Dependent Cell-mediated Cytotoxicity).

w A retenir

= Les immunoglobulines sont des doubles hété-
rodimeres glycoprotéiques comportant deux
chaines lourdes identiques et deux chaines légeres
identiques (isotypes).

= || existe cinq classes d'immunoglobulines : IgG,
IgA, 1gM, IgD, IgE, par ordre de concentration
plasmatique.

= Chaque classe est associée soit a une chaine
légere K soit a une chaine légere A.

= La partie variable des immunoglobulines leur
confere leur spécificité pour l'antigéne (activité
anticorps).

= La partie constante des chaines lourdes des
immunoglobulines gouverne les fonctions effec-
trices des immunoglobulines.

= Laliaison entre le déterminant antigénique (épi-
tope) et le site de I'anticorps (paratope) est réver-
sible et généralement de forte affinité.
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I. Introduction

De nombreuses maladies infectieuses ne se produisent
qu'une fois dans la vie d'un individu, en dépit d'une réexpo-
sition a l'agent responsable tout au long de son existence.
Apres la maladie provoquée lors de la premiére rencontre
de l'agent pathogene (primo-infection), lors d'une réinfec-
tion, le systéme immunitaire sera le plus souvent capable
déliminer l'agent pathogene avant qu'il ne puisse induire
des symptémes. Cette protection acquise apres la primo-
infection est due a la mémoire immunitaire.

Cette mémoire est une caractéristique fondamentale et
spécifiqgue de I'immunité adaptative. Lors d'un premier
contact antigénique, 'organisme développe une réponse
primaire. Les lymphocytes T et B possédant des immuno-
récepteurs spécifiques de l'antigéne (TCR/BCR) proliferent
et génerent des cellules-filles qui posséderont la « mémoire »
de cette rencontre. Ces cellules-filles, qualifiées de cellules
«mémoires » seront capables de mieux réagir lors d'un nou-
veau contact antigénique, en développant une réponse
secondaire encore appelée réponse anamnestique.

Réponse primaire

Recrutement et prolifération des cellules T
naives spécifiques de I'antigéne

4-7 jours

Nombre de cellules T Ag-spécifiques

La réponse secondaire est a la fois plus rapide, plus
intense et généralement plus efficace que la réponse
primaire. Méme aprés une période prolongée pouvant
atteindre plusieurs dizaines d'années, voire toute la vie de
lindividu, le systéme immunitaire est capable de mettre en
place plus rapidement des moyens de défense spécifiques
plus efficaces vis-a-vis de I'antigéne correspondant. Ce sont
les mécanismes de mémorisation qui sont a la base du
concept de la vaccination.

Il. Les caractéristiques générales
d'une réponse mémoire
ou secondaire (figure 16.1)

Pour la réponse mémoire T, comme pour la réponse
mémoire B, les performances ne sont pas simplement le fait
d'une augmentation quantitative des cellules spécifiques
de l'antigéne. A la plus grande fréquence des clones
spécifiques immédiatement recrutables au moment du

Réponse secondaire

Recrutement et prolifération des cellules T
mémoires spécifiques de I'antigéne

:{ Mort des cellules T effectrices
= _—V. l

Sauvegarde de différentes
catégories de cellules T mémoires
spécifiques de I'antigéne

2 jours

mois ... dizaines d'années £ S

T
114 %

=

Total des Ac spécifiques
Déclin

Période
de latence

Concentration en Ac spécifiques

1 Ja

e

Total des Ac spécifiques

Figure 16.1

Réponses primaire et secondaire.

T 5 s

Ce schéma illustre la dynamique des cellules T spécifiques de I'antigéne (schéma supérieur) et des anticorps spécifiques IgM et IgG (schéma
inférieur) au cours du premier contact avec un antigene (réponse primaire) et d'un contact ultérieur (réponse secondaire). L'intensité et la
rapidité de mise en ceuvre de la réponse secondaire traduisent l'activation des cellules mémoires générées au décours de la réponse primaire.
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16. L'immunité adaptative : [a mémoire immunitaire

nouveau contact antigénique s'ajoute une meilleure perfor-
mance des cellules mémoires quand on les compare a celles
de cellules naives. Leur réactivité supérieure sappuie sur :

* |a forte affinité de leur immunorécepteur, consé-
quence du recrutement préférentiel des clones T les plus
affins aux étapes initiales de l'activation et de la sélec
tion des cellules B les plus affines au terme de la réponse
primaire;

* un seuil de déclenchement de leur activation plus
facilement atteint : la réponse mémoire se déclenche en
présence d'une dose inférieure a celle requise pour une
réponse primaire, et les cellules mémoires ont une moindre
exigence en signaux de costimulation;

* une sensibilité étendue aux différentes cytokines
capables d'induire leur prolifération (IL-2, IL-7, IL-15 pour les
cellules T mémoires, BAFF [B cell Activating Factor belon-
ging to the TNF Family] et APRIL [A PRoliferation-Inducing
Ligand] pour les cellules B mémoires) grace a l'expression
des récepteurs correspondants a leur surface;

¢ une fonction effectrice rapidement, voire immédiate-
ment opérationnelle;

* leur présence au sein méme des tissus périphériques
(peau, muqueuses) pour certaines dentre elles (cellules
«mémoires» résidentes) leur permettant ainsi d'étre aux
premieres loges pour agir sans délai contre l'agresseur.

L'acquisition de ces propriétés caractéristiques des cel-
lules mémoires est réservée a un tout petit nombre de cel-
lules activées capables d'échapper a la mort par apoptose
par lintégration de signaux indispensables a leur survie.
Ces cellules parviennent a se maintenir au fil des années.
Elles pourront ainsi exercer cette propriété essentielle
de tout systeme immunitaire évolué qu'est la mémoire
immunologique.

Les cellules T mémoires peuvent changer de polarité
fonctionnelle (Th1/Th2/Th17/...). On parle de plasticité.
Les cellules B mémoires peuvent aussi effectuer une nou-
velle commutation isotypique et de nouvelles mutations
du BCR au cours de la prolifération.

lll. La mémoire T

Lors d'un premier contact antigénique, I'expansion
clonale des lymphocytes T spécifiques d'un antigene
augmente fortement leur fréquence et déséquilibre
transitoirement de fagon plus ou moins intense, le com-
partiment lymphocytaire T périphérique. Cet équilibre
doit étre rétabli pour ne pas menacer a terme le bon
fonctionnement du systéme immunitaire. Outre le risque

de réponse explosive lors d'une réexposition a l'antigene,
I'accumulation de clones T de taille disproportionnée
génerait considérablement le recrutement de lympho-
cytes T spécifiques de nouveaux antigenes. Il faut en
effet assurer le maintien d'un compartiment de cellules T
naives de taille suffisante pour faire face a de nouvelles
stimulations antigéniques.

Ainsi, apres élimination (ou clairance) de I'antigene,
ou son confinement dans 'organisme (immunité non
stérilisante), différents mécanismes interviennent pour
éliminer la majorité des cellules T effectrices tout en
permettant la constitution d'un panel de cellules T
mémoires nécessaire pour permettre une réponse
immunitaire plus rapide et plus efficace lors de réexpo-
sitions antigéniques.

Ce respect de 'homéostasie lymphocytaire implique
une véritable compétition pour la génération et la survie
entre ces deux grandes catégories de cellules T, naives et
mémoires.

A. La contraction clonale

En dehors du cas des antigénes thymo-indépendants, toute
réponse immunitaire primaire comprend trois étapes :

* le recrutement de clones T spécifiques de l'antigéne;

* leur expansion clonale plus ou moins intense;

* puis 'élimination de la majorité des cellules activées, ou
contraction clonale, saccompagnant de la persistance
de lymphocytes T mémoires.

Les lymphocytes T CD4*, comme les lymphocytes T
CD8*, suivent cette dynamique mais avec des ampli-
tudes souvent beaucoup plus marquées pour les lym-
phocytes T CD8*. Au cours des primo-infections virales,
I'activation, la multiplication et la différentiation des lym-
phocytes T CD8* naifs spécifiques générent en 5 a 7 jours
un grand nombre d'effecteurs cytotoxiques (Cytotoxic T
Lymphocytes ou CTL CD8), capables de lyser leur cible
grace a leur équipement en granules cytotoxiques
(granzymes et perforine), l'expression du ligand de Fas
(CD95L/CD178) et/ou la production de cytokines pro-
inflammatoires (IFN-y, TNF-at).

Apres  [‘élimination du stimulus antigénique, la
contraction clonale permet [‘¢limination de la majo-
rité de ces lymphocytes T activés (>95 %). Seul un petit
contingent des lymphocytes T initialement activés par
I'antigene bénéficie des conditions de survie nécessaires
pour instaurer la mémoire immunitaire. En effet, l'essentiel
du processus de contraction clonale repose sur la mort
des lymphocytes T activés par apoptose. De maniére
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

tout a fait paradoxale, les signaux a l'origine de l'activation
initiale et de la croissance des cellules T (engagement du
TCR et exposition a l'L-2) sont aussi a l'origine de I'acti-
vation du programme de mort de la cellule T. Toutefois,
dans les premiers jours suivant une activation optimale,
la cellule activée traverse une «fenétre de résistance» a
I'apoptose. Elle peut alors proliférer grace a la présence de
quantites élevées du facteur anti-apoprotique Bcl-x, dont
la production est déclenchée par I'engagement de la voie
de costimulation CD28 et I'L-2.

Aprés cette courte période (48-72 heures), trois destins
sont possibles pour la cellule T activée :

* la mort par apoptose active : la mort induite par l'acti-
vation cellulaire (Activation Induced Cell Death: AICD) est
provoquée par le réengagement du TCR sur les cellules
présentatrices, favorisé par la promiscuité cellulaire au site
méme de I'expansion clonale. Elle permet d'éviter 'emballe-
ment incontrélé du clone;

* la mort par apoptose passive liée a la carence en
cytokines : la majorité des cellules T activées migrent vers
les sites inflammartoires ol elles sont moins menacées par
un processus d'apoptose active, mais elles sont alors expo-
sées a une carence en facteurs de croissance, notamment
d'IL-2;

* la survie en tant que cellules T mémoires, pour les
cellules ayant regu les différents signaux leur permettant
d'échapper aux processus d'apoptose.

La qualité de la réponse primaire et le degré de contrac-
tion clonale conditionnent la taille et les propriétés des
différentes cellules T mémoires. Ces cellules T mémoires
constituent en effet un compartiment hétérogene dont
la composition est déterminée par les conditions initiales
d'activation :

* lanature de I'antigene (pathogene vivant ou, a l'extréme,
peptides synthétiques);

* ladose initiale de I'antigene et sa voie d'administration;
¢ lintensité de la réponse inflammatoire locale;

* la quantité de cytokines de croissance produites;

* et, dans le cas des cellules T CD8*, I'existence ou non
d'une aide cognitive des cellules T CD4*.

Les signaux déterminant a I'échelon individuel le destin
d'une cellule T activée sont encore mal connus. On ne sait
pas encore exactement ni « quand » ni « comment» se for-
ment les cellules T mémoires. Le seul élément établi a ce
jour est un avantage de survie pour les cellules T activées
qui possedent une forte expression membranaire du récep-
teur al'll-7 (IL-7Rat ou CD127) au pic de l'expansion clonale
(5a 15 % des cellules T activées). Ces cellules T CD 127+
pourraient constituer les précurseurs de certaines cellules T
mémoires.

120

B. L'hétérogénéité des cellules T
mémoires (figure 16.2)

Les réponses secondaires s'appuient sur :

* lexistence d'un nombre élevé de cellules T spécifiques
(changement quantitatif);

* la possibilité d'un recrutement rapide de certaines de ces
cellules au site méme d'introduction de l'antigéne;

* leur réactivité accrue (changement qualitatif).

L'efficience de la réponse immunitaire secondaire repose
sur les propriétés des différentes sous-populations de cel-
lules T mémoires. Elles présentent un TCR de forte affinité
pour 'antigéne et selon les sous-populations, possédent un
profil différent de marqueurs membranaires, une réactivité
et des capacités fonctionnelles et migratoires différentes.
Contrairement aux cellules B mémoires, les processus de
commutation isotypique et d'’hypermutation somatique
n'existent pas pour les cellules T mémoires.

Une classification reposant sur la présence ou l'absence
membranaire des molécules CCR7 (récepteur de chimio-
kines interagissant avec CCL19 et CCL21), CD62L (ou
L-Sélectine) et CD45RA permet d'identifier les trois grandes
catégories de cellules T mémoires circulantes : les cellules T
mémoires centrales (T, ), les cellules T mémoires effec-
trices (T,,,) et les cellules mémoires effectrices réexprimant
le CD45RA (T,,,..)- Outre ces trois sous-populations T
mémoires capables de circuler, le compartiment mémoire
comprend une quatrieme sous-population, les cellules T
mémoires résidentes (T,,,) des tissus non lymphoides.

Les cellules T mémoires centrales (T ) sont
CCR7*CD45RA", expriment majoritairement CD62L, ont
un fort potentiel prolifératif et constituent les précurseurs
pour la génération intense et rapide de cellules T effectrices
secondaires en cas de réexposition a l'antigene. Comme

() LT naif
@ Tem(Mémoire
centrale)

(™ Tem(Mémoire
effectrice)

@ Tam(Mémoire
résidente des tissus)

Lymphe Tissus

Figure 16.2

Schémas des différentes zones de domiciliation et des voies de

migration empruntées par les cellules T naives et mémoires.
D'apres Schenkel |-M, Masopust D. Immunity. 2014,
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16. L'immunité adaptative : [a mémoire immunitaire

les cellules T naives, les molécules CCR7 et CD62L leur
confeérent la capacité de passer du sang aux zones T des
organes lymphoides secondaires ou elles sont susceptibles
d'interagir rapidement avec les CPA.

Les cellules T mémoires effectrices (T ) sont
CCR7 CD45RA" et n'expriment en général pas CD62L.
Elles peuvent au cours de leur existence étre localisées
dans la circulation sanguine et lymphatique, les organes
lymphoides secondaires mais également dans des tissus
non lymphoides. Elles possedent une grande capacité pro-
liférative mais sont aussi capables de sécréter rapidement
des cytokines dés leur activation. Elles peuvent renfermer
des granulations cytotoxiques, tout particulierement les
cellules T, CD8*".

Les cellules T mémoires effectrices réexprimant le
CD45RA (T,,,.,) sont CCR7-CD45RA*sont considérées
comme des cellules tres différenciées, avec des capaci-
tés effectrices immédiates mais une capacité proliférative
limitée. Ces cellules, trés minoritaires au sein des lympho-
cytes T CD4%, sont surtout présentes au sein du compar-
timent T CD8* mémoire chez l'adulte et le sujet agé. Elles
sont souvent oligoclonales.

Les cellules T mémoires résidentes (T,,,) résident dans les
tissus épithéliaux périphériques et par leur position straté-
gique constituent une premiere barriére de protection en
cas de réexposition a l'antigene. Elles dérivent principale-
ment des cellules T mémoires effectrices entrées dans les tis-
sus lors de la primo-infection qui se sont différenciées in situ.
Les T,,, sont CCR7"CD45RA" comme les T mais se dis-
tinguent par l'expression a leur surface de la molécule CD69
(une lectine, également marqueur d'activation) et pour
certaines également la molécule CD103 (une molécule
d'adhérence, l'intégrine af). Ces deux molécules jouent un
role dans la rétention et la survie des T, au sein des tissus.

C. Les facteurs controlant
la persistance des lymphocytes T
mémoires

La préservation de la mémoire T a moyen et long terme
est cruciale. Elle pose la question de la durée de vie des cel-
lules T mémoires et de leurs modalités de survie.

1. La durée de vie des lymphocytes T
meémoires
Il faut distinguer la durée de vie d'un lymphocyte T indivi-

duel (qui peut étre longue grace a son caractére quiescent)
et la durée de vie du clone lymphocytaire T (qui peut étre

longue grace a une prolifération a bas bruit, les cellules-
meres générant régulierement des cellules-filles mais en
petites quantités).

La durée de vie des lymphocytes T mémoires est glo-
balement courte. La majorité d'entre elles sautorenouvelle
(turnover) régulierement. Les lymphocytes T naifs ont
quant a eux une durée de vie longue. Ainsi, le turnover
des cellules CD4* T, et T est estimé respectivement
a 45 et 15 jours, alors qu'il atteint un an et plus pour les
cellules T naives. Grace a cette capacité d'autorenouvelle-
ment une réponse T mémoire peut ainsi subsister pendant
plus d'une dizaine d'années. Les régulations des pools de
lymphocytes T CD4* et CD8" mémoire different et sont
indépendantes.

2. Les mécanismes assurant la persistance
des lymphocytes T mémoires

Deux grands types de signaux peuvent a priori étre délivrés
a des lymphocytes T mémoires pour permettre leur survie :
le signal délivré par I'engagement du TCR via les complexes
CMH-peptide correspondants et/ou le signal impliquant
I'engagement des récepteurs aux cytokines.

Si l'antigéne a l'origine du déclenchement de la
réponse primaire peut délivrer un signal de survie lors
d'une réexposition ou par sa persistance dans l'organisme,
pour autant, sa présence n'est pas indispensable a la survie
des cellules T mémoires. Notons que la persistance d'un
antigéne est étroitement liée a sa nature. Certains sont éli-
minés, d'autres sont persistants dans leurs sites de latence,
comme le CytoMégaloVirus (CMV) et le virus d'Epstein-
Barr (EBV). Clest aussi le cas de pathogenes induisant la
formation de granulomes comme les mycobactéries.

Les antigénes susceptibles d'induire des immuni-
sations croisées peuvent également activer a bas bruit
des lymphocytes T mémoires en raison d'un mimétisme
moléculaire entre l'antigéne initial et celui impliqué dans
cette réaction croisée. Ces réactions croisées représentent
un processus minoritaire dans le maintien des clones T
mémoires.

Les cytokines homéostatiques (IL-7 et IL-15) assurent
la persistance antigene indépendante des lymphocytes T
mémoires. Ces cytokines qui ne sont pas produites par les
lymphocytes sont essentielles pour la survie des cellules T
mémoires.

L'IL-7 est produite de maniére constitutive en quantité
limitée par les cellules stromales des organes lymphoides
primaires et secondaires. Elle délivre un signal de survie
aux lymphocytes T mémaoires exprimant son récepteur, le
CD127 et tout particuliérement aux cellules T CD4*. L'IL-15
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

est elle aussi sécrétée produite constitutivement par de
nombreux types cellulaires en petite quantité et I'inflamma-
tion augmente sa production. Elle est essentielle a la survie
des lymphocytes T CD8" mémoires.

En situation physiologique, les faibles concentrations de
ces deux cytokines donnent lieu a un processus de compé-
tition entre les lymphocytes T mémoires pour leur survie,
ce qui régule la taille du compartiment T mémoire.

3. L'évolution a long terme
du compartiment T mémoire

On assiste au fil des années a un déséquilibre entre les com-
partiments T naif et mémoire au profit du compartiment
des lymphocytes T mémoires. Avec l'involution thymique
liée a 'age, le compartiment T naif subit une décroissance
progressive qui affecte tout particulierement celui des lym-
phocytes T CD8* naifs.

Le compartiment T mémoire voit au contraire sa taille
augmenter progressivement, sans que sa diversité soit
toujours bien préservée. La quantité limitée des cytokines
homéostatiques disponibles et la persistance de certains
antigenes engendrent une compétition pour leur sur-
vie. Cette compétition concerne des clones T spécifiques
d'un méme agent pathogéne et des clones T spécifiques
d'antigénes différents. Ces processus rendent compte de
I'érosion, voire de la disparition complete de la mémoire T
vis-a-vis de certains antigenes. La disparition ou au contraire
un maintien chez les sujets trés agés se traduit par la fra-
gilité ou la robustesse des vieillards vis-a-vis des infections
communes.

IV. La mémoire B

Autermed'uneréponse primaireaunantigene T-dépendant,
les centrocytes issus de l'activation de cellules B naives spé-
cifiques de I'antigene se différencient, au sein des centres
germinatifs, d'une part en plasmocytes a longue durée de
vie et d'autre part, en cellules B mémoires. Les cellules B
mémoires sélectionnées ont une affinité plus élevée pour
lantigéne que les cellules B naives, ont une fréquence
accrue, un plus fort niveau d'expression des molécules
de co-stimulation, une capacité accrue de prolifération et
de différentiation, une survie prolongée indépendamment
de l'antigéne.

Le réle essentiel de ces cellules B mémoires est d'aboutir
en cas de nouveau contact avec l'antigene a une différen-
tiation trés rapide en plasmocytes permettant la produc
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tion d'une grande quantité d'anticorps de forte affinité.
Certains lymphocytes B mémoires peuvent retourner dans
les centres germinatifs pour y développer les processus de
commutation isotypique et d'hypermutations somatiques,
au contact des cellules folliculaires dendritiques et des
LT folliculaires (ou follicular helper, T_,).

A. Le phénotype des cellules B
mémoires

Les cellules B mémoires sont identifiables par la présence
membranaire de la molécule CD27 et I'expression d'un BCR
membranaire. Prés de 50 % de ces cellules ont effectué une
commutation isotypique (LB mémoire «switchés») et on
peut les distinguer selon lisotype de leurs BCR membra-
naires (IgG ou IgA membranaires).

Aux cotés des cellules B mémoires « switchées », existent
des cellules B mémoires ayant conservé leur I|gM mem-
branaire, avec ou sans IgD. Elles se forment en dehors des
centres germinatifs, principalement en réponse a des anti-
genes T-indépendants, comme les antigenes polysaccha-
ridiques des bactéries encapsulées. Certaines d'entre elles,
les lymphocytes B «de la zone marginale» conservent un
profil d'expression membranaire IgM*IgD* comme les
lymphocytes B naifs, mais acquiérent l'expression de CD27.
D'autres, les LB IgM only perdent I'expression de I'1lgD mem-
branaire apres le contact avec I'antigene.

B. La circulation et la domiciliation

Les cellules B mémoires sont des cellules circulantes qui se
localisent également dans les organes lymphoides : centres
germinatifs persistants, moelle osseuse, zone marginale splé-
nique, tissu amygdalien, ainsi que dans les ganglions lym-
phatiques loco-régionaux drainant les sites d'immunisation
a porte d'entrée cutanée, ou muqueuse. La présence de cel-
lules B mémoires résidant dans les tissus périphériques est
probable, mais moins bien documentée. Leur recirculation
est soumise a des variations d'expression des récepteurs de
chémokines, effectuant un adressage similaire a celui décrit
pour les lymphocytes B naifs.

C. La fonction

Elles sont surtout connues pour les LB mémoires recon-
naissant un antigene thymodépendant. Lors d'un nou-
veau contact avec l'antigene, la réactivation des cellules B
mémoires a lieu généralement dans les centres germinatifs
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16. L'immunité adaptative : la mémoire immunitaire

en présence de signaux fournis par les lymphocytes T folli-
culaires (Tfh). La réactivation des cellules B mémoires peut
emprunter des voies différentes : différentiation immédiate
en plasmocytes sécréteurs d'Ac ou prolifération cellulaire
avec nouvelle vague de maturation d'affinité du BCR.
Notons le cas particulier de l'immunité antiparasitaire et
les réponses d'hypersensibilité immédiate ou la mémoire
IgE n'est pas portée par des lymphocytes B mémoires IgE*,
mais par des cellules B mémoires IgG1*+ dont la réactivation
pourra conduire a une nouvelle vague de production d'Ac,
disotype IgE, cette fois, contre I'antigene correspondant.

w A retenir

= La protection plus efficace acquise apres une
primo-infection est due a la mémoire immunitaire.
= La réponse immunitaire secondaire a pour
caractéristique d'étre plus rapide, plus intense et
plus efficace que la réponse primaire.

= Les lymphocytes T mémoires sont issus du petit
nombre de lymphocytes T activés qui échappent
a la contraction clonale.

= La qualité de la réponse primaire et le degré de
contraction clonale conditionnent la taille et les
qualités du pool des lymphocytes T mémoires.

= les réponses immunitaires  secondaires
recrutent un nombre plus élevé de lymphocytes T
spécifiques (changement quantitatif) et plus réac-
tifs (changement qualitatif).

= Les cellules T mémoires sont hétérogenes et
peuvent étre classées en quatre catégories selon
leur phénotype : mémoires centrales (T_,),
mémoires effectrices (T,, ), mémoires effectrices
réexprimant le CD45RA (T_ . ), mémoires rési-
dentes (T,,,)-

= Les lymphocytes T mémoires ont une durée
de vie globalement courte. La persistance de la
mémoire dépend des signaux délivrés par I'lL-7 et
I'lL-15 ou d'une réexposition a l'antigene.

= Les cellules B mémoires, identifiables par la
présence membranaire de la molécule CD27, per-
mettent d'aboutir en cas de nouveau contact avec
I'antigene a une différentiation trés rapide en plas-
mocytes et la production d'une grande quantité
d'anticorps de forte affinité.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

Situé aux interfaces épithéliales de l'organisme avec l'envi-
ronnement, le systéme immunitaire muqueux est la pre-
miére ligne de défense contre les agents infectieux et la
flore commensale (figure 17.1). On estime qu'environ 90 %
des antigénes pénetrent par voie muqueuse et que 10 %
par effraction cutanée. Le revétement cutanéo-mugqueux
assure une double fonction d'exclusion des antigénes et
d'information du systeme immunitaire.

L'ensemble des muqueuses couvre un trés vaste terri-
toire de plus de 600 m?, I'équivalent d'un terrain de foot-
ball américain et représente le plus important organe
lymphoide secondaire en hébergeant notamment plus de
80 % des cellules de la réponse immunitaire. Un exemple
remarquable est l'intestin avec ses 300 m” en contact avec
des milliards de microbes, et bombardé quotidiennement
par des antigénes alimentaires. L'intestin doit nécessaire-
ment faire l'objet d'une surveillance trés étroite du systeme
immunitaire. En effet, le microbiote intestinal, ou la flore
intestinale, ne contient pas moins de 100000 milliards
de micro-organismes, soit deux fois plus que le nombre
de cellules qui composent notre propre organisme. Ce
microbiote intestinal facilite la digestion d'aliments non
assimilables pour les cellules épithéliales telles que les fibres
alimentaires, synthétise de nombreux métabolites comme
des vitamines (vitamines B et K) ou dégrade des agents car-
cinogénes comme les nitrosamines. En occupant la lumiére

Glande
lacrymale

Glande
salivaire

Glande
mammaire

Rein

Utérus
Vessie
Vagin

Figure 17.1

Tractus gastro-intestinal

intestinale, les bactéries commensales jouent également un
role protecteur vis-a-vis de l'invasion par des pathogenes.

De multiples mécanismes de défense et de régulation
sont mis en place pour assurer le confinement des bac
téries dans la lumiere intestinale, maintenir 'homéostasie
intestinale et permettre la coexistence des deux partenaires
(hote et flore commensale). Par ailleurs, ce microbiote
intestinal joue un role important dans le développement
des réponses immunitaires du nourrisson puis dans la régu-
lation des réponses muqueuses.

Il. L'organisation du tissu
muqueux MALT (Mucosae
Associated Lymphoid Tissue)

Le MALT inclut plusieurs structures anatomiques bien
identifiables (figure 17.1). Il sagit d'organes lymphoides
secondaires. Ainsi, au niveau de la sphere ORL, le terme
de «cercle ou anneau de Waldeyer » regroupe les amyg-
dales palatines, les amygdales pharyngées, les amygdales
linguales, les végétations adénoides et le tissu lymphoide
tapissant la trompe d'Eustache en deca de l'oreille interne.

Bon nombre des principes anatomiques et immuno-
logiques qui sont a la base du MALT sappliquent a I'en-
semble des muqueuses. Dans ce chapitre, nous utiliserons
lintestin comme exemple. Ainsi, au niveau du tube digestif,

Conjonctive

Cavité
orale

Tractus respiratoire

Esophage

Estomac

Intestins

Différents tissus immunitaires associés aux muqueuses constituant le MALT (Mucosae Associated Lymphoid Tissue).
Exemple des tractus urogénital, gastro-intestinal (appelé communément GALT : Gut Associated Lymphoid Tissue) et respiratoire.
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17. L'immunité muqueuse

les plaques de Peyer et I'appendice constituent des
structures identifiables macroscopiquement. Apparentés
aux plaques de Peyer, les follicules lymphoides isolés (ILF :
Isolated Lymphoid Follicles) constituent des structures plus
petites mais tres nombreuses, réparties dans tout le tube
digestif, avec une prédominance dans liléon. Le drainage
des plaques de Peyer est assuré par des vaisseaux lympha-
tiques vers les noeuds lymphatiques mésentériques. Sites
essentiels d'activation des réponses immunitaires adapta-
tives mais aussi de la tolérance, ils ont un réle important en
tant que carrefour de la circulation générale et de l'irriga-
tion de la muqueuse.

Dans tous les autres territoires muqueux (digestif, res-
piratoire, génito-urinaire), on observe par ailleurs un tissu
lymphoide diffus, tapissant de fagon plus ou moins dense
la lamina propria sous-épithéliale.

A. La barriére épithéliale

Les cellules épithéliales intestinales sont au coeur du dispo-
sitif de protection de I'héte vis-a-vis des micro-organismes.
Ces cellules forment une barriere physico-chimique tres
efficace, facilement réparée en cas dagression grace a
son renouvellement rapide a partir des cellules souches
présentes au fond des cryptes. De nombreux récepteurs
pour des motifs microbiens, tels que les récepteurs Toll-
like et NOD-like (Nucleotide Oligomerization Domain-like)
sont exprimés par les cellules épithéliales intestinales. Ils
stimulent la transcription de peptides antimicrobiens
(considérés comme des antibiotiques naturels) mais aussi la
production de chimiokines et de cytokines qui favorisent le
recrutement et l'activation de phagocytes, de cellules den-
dritiques et de lymphocytes qui renforcent et completent
la barriére épithéliale.

Dans l'iléon terminal, ou la densité en bactéries aug-
mente fortement, les cellules de Paneth présentes dans
les cryptes contribuent, avec les entérocytes adjacents,
a la production de peptides antimicrobiens qui coo-
perent avec le mucus sécrété par les cellules spécialisées,
pour réduire les contacts entre bactéries et épithélium
(figure 17.2). Dans le célon, ou la densité des bactéries
est maximale, le nombre de cellules a mucus augmente
considérablement, permettant la formation d'un film
muqueux épais, en deux couches : une couche externe
fluide, ol s'accumulent les bactéries qui y puisent les
substrats nécessaires a leur croissance, et une couche
interne tres dense et quasiment stérile, limitant les
contacts directs des bactéries avec la surface épithéliale.
Chez 'homme, des altérations des cellules de Paneth et
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Organisation du GALT.

Une seule couche de cellules épithéliales intestinales forme

une barriere physique qui sépare les milliards de bactéries
commensales de la lamina propria sous-jacente. Au sein de cet
épithélium, on retrouve des cellules de Paneth qui sécrétent des
peptides antimicrobiens et des cellules de Goblet (ou calciformes)
qui permettent la formation du mucus. Sous les cellules
épithéliales, la lamina propria est constituée de cellules stromales
(myofibroblastes), de cellules B (en particulier des plasmocytes
producteurs d'IgA), de lymphocytes T, de macrophages et de
cellules dendritiques. Les plaques de Peyer situées dans l'intestin
gréle comportent un épithélium spécialisé appelé aussi épithélium
associé au follicule qui comporte des cellules M. Ainsi, le GALT
est le siege d'un important trafic cellulaire entre les différents sites
inducteurs et effecteurs.

des cellules a mucus sont respectivement mises en cause
dans la pathogénie de la maladie de Crohn et de la recto-
colite hémorragique.

B. Les sites inducteurs

Les plaques de Peyer et les follicules lymphoides isolés
constituent les sites inducteurs majeurs de la réponse
immunitaire du GALT (figure 17.2). Leur épithélium par-
ticulier comporte des cellules épithéliales dédifférenciées
appelées cellules M ou Microfold, dépourvues de micro-
villosités et de mucus présentant de nombreuses micro-
vésicules et une forme particuliére leur permettant un
contact étroit avec des cellules dendritiques, des macro-
phages et des lymphocytes au niveau de leur membrane
basale. Ces cellules sont particulierement adhésives et
captent de fagon sélective les microparticules, souvent
antigéniques, qui parviennent a leur contact. Elles leur
font traverser leur cytoplasme sous forme de vésicules
(d'ol I'aspect vacuolé de ces cellules) et les libérent dans
le micro-environnement immunocompétent sur lequel
elles reposent.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

Par ailleurs, les cellules dendritiques sont capables
d'émettre des dendrites a travers la barriere épithéliale pour
capter des antigénes luminaux.

l1l. Les cellules immunes innées
intestinales

A. Les phagocytes

Parmi les phagocytes, les macrophages sont, en situation
physiologique, les cellules les plus nombreuses dans le cho-
rion. Renouvelés en permanence a partir des monocytes
sanguins, ils se différencient dans l'intestin ou ils acquiérent
une activité tres efficace de phagocytose tout en deve-
nant producteurs d'IL-10 (interleukine 10). Cette cytokine
anti-inflammatoire, clé dans le maintien de 'homéostasie
intestinale, contribue a leur propre conditionnement et
les rend tolérants aux signaux pro-inflammatoires induits
par les motifs bactériens. Ces macrophages peuvent ainsi
éliminer les bactéries qui franchissent I'épithélium sans pro-
voquer de réponse inflammartoire délétere. Néanmoins, en
cas d'infection, des monocytes sanguins non conditionnés,
capables de produire de grandes quantités de cytokines
inflammatoires (TNFa, Tumor Necrosis Factor alpha, et
IL-1B) en réponse aux signaux microbiens, sont recrutés
localement pour participer a I'élimination des bactéries
potentiellement pathogénes.

B. Les cellules lymphoides innées

Les cellules lymphoides innées (Innate Lymphoid Cells, ILC)
représentent seulement 1a 2 % des cellules hématopoié-
tiques dans l'intestin mais elles y jouent un réle important
lié a leur capacité a initier et orienter les réponses immunes
intestinales. En contact intime avec les cellules épithéliales
des muqueuses respiratoires et intestinales, elles sont en
premiere ligne pour répondre rapidement a toute perturba-
tion de I'environnement, qu'elle soit d'origine microbienne
ou non, pathogene ou bénigne. Les ILC forment une famille
deffecteurs de la réponse innée dépourvus de récepteurs
spécifiques aux antigenes, dont la diversité fonctionnelle est
proche de celle des effecteurs T helper (Th) de la réponse
adaptative. On distingue trois principaux groupes d'ILC :

® Les ILC de type 1, constituées des cellules NK (Natural
Killer);

® Les ILC de type 2, productrices d'IL-13 (interleukine-13),
dIL-5 et d'Il-4, comme les cellules Th2, qui interviennent
dans la réponse innée mucosale aux parasites intestinaux,

128

et participent a l'exacerbation de réactions inflammatoires
et allergiques des voies respiratoires;

* Les ILC de type 3 se distinguent par |'expression du fac-
teur de transcription RORyt (RAR-related orphan receptor
gamma t) et du récepteur de Il-23, qui leur conferent
la capacité de sécréter de IL-17 et de [lL-22, comme
les cellules Th17. Présentes des le stade fcetal, elles sont
indispensables a la formation des nceuds lymphatiques
périphériques et des tissus lymphoides associés a l'intestin.
Apres la naissance, elles contribuent a protéger la muqueuse
contre les entérobactéries pathogenes, et a maintenir la
flore commensale sous controle. Les ILC3 expriment des
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité de
classe Il et peuvent présenter des antigenes aux lympho-
cytes T CD4+ et les activer. Cette présentation s'effectue
en I'absence des molécules de costimulation et contribue a
limiter les réponses T pro-inflammatoires dirigées contre le
microbiote.

C. Les lymphocytes T intra-
épithéliaux ou IEL (Intra-Epithelial
Lymphocytes)

Les IEL sont des cellules T particulieres des muqueuses,
intermédiaires entre l'immunité innée et limmunité cogni-
tive, dont une proportion assez élevée exprime un TCR de
type 9, et sont essentiellement localisées dans l'intestin.
Comme leur nom l'indique, elles sont au contact direct des
cellules épithéliales, réparties le long des muqueuses a raison
d'environ 1 IEL toutes les 10 cellules épithéliales (figure 17.2).
Douées de propriétés cytotoxiques, elles semblent jouer un
role de surveillance lorsque les cellules épithéliales intesti-
nales, en constant renouvellement, passent au-dessus de
ces IEL dans leur mouvement vers le sommet des villosités
intestinales. Les cellules infectées par un virus ou tumorales
peuvent étre éliminées par les IEL.

D. Les cellules dendritiques

Les cellules dendritiques intestinales sont indispensables
a la génération des réponses immunes adaptatives et
peuvent migrer via le réseau lymphatique vers les ganglions
mésentériques, recruter des lymphocytes naifs, les activer
et induire des récepteurs de homing permettant leur domi-
ciliation dans l'intestin. Des profils fonctionnels différents
de ces cellules dendritiques conditionnent les réponses
adapratives effectrices et tolérogenes au niveau de diffé-
rentes mugqueuses.
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17. L'immunité muqueuse

IV. L'immunité adaptative
intestinale

A. La réponse cellulaire

Les cellules dendritiques vont présenter les antigenes aux
lymphocytes T naifs et les activer au sein des plaques de
Peyer, des follicules lymphoides isolés et des ganglions
mésentériques. Au cours de cette phase d'activation,
notamment sous l'effet de l'acide rétinoique synthétisé par
les cellules dendritiques, les lymphocytes acquierent des
récepteurs membranaires de homing, qui leur permettent,
aprés un circuit a travers la lymphe et le sang, de finaliser
leur maturation et de retourner dans la muqueuse intesti-
nale qu'ils colonisent sur toute sa hauteur.

Une particularité de la réponse T intestinale est linduc
tion de lymphocytes Th17 produisant de lL-17 et IL-22
(figure 17.3). Ces lymphocytes sontimportants pour contenir
les bactéries dans l'intestin. En effet, IL-17 et IL-22 stimulent
la production de peptides antimicrobiens par I'épithélium et
favorise le recrutement de polynucléaires neutrophiles. En
outre, [1L-17 induit I'expression du récepteur des Ig polymé-
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Figure 17.3

Réponse cellulaire dans la muqueuse intestinale.

Les cellules dendritiques qui ont capturé des antigénes non pathogenes
(par exemple le microbiote) induisent une réponse tolérogéne en
activant les cellules T régulatrices pour sécréter IL-10 et/ou du TGF-.
Par contre, les macrophages et cellules dendritiques résidentes activés
par des pathogenes sécrétent de I'lL-23 et de I'lL1p, qui orientent les
cellules T vers un profil Th17, et stimulent les cellules T 3, et les ILC
du groupe 3 pour sécréter IL-17 et I1L-22. Ces 2 cytokines favorisent

la réponse de I'hdte en stimulant I'épithélium intestinal a sécréter

des chimiokines qui attirent les neutrophiles. IL-17 et IL-22 induisent
également la production de peptides antimicrobiens qui, a leur tour,
modulent la composition microbienne de la lumiére intestinale.

riques (plgR) et favorise ainsi la transcytose efficace des IgA
(décrit ci-dessous). De plus, I'1L-22 a un réle essentiel dans le
maintien de lintégrité de la barriere épithéliale.

D'autres sous-populations de lymphocytes T, pro-inflam-
matoires ou régulateurs, synthétisent aussi des cytokines,
notamment de IlFNy (les lymphocytes Th1) qui favorise
lactivité phagocytaire des macrophages, ou de I'lL-10, IL-35
et TGFp (Transforming Growth Factor) sécrétés par les lym-
phocytes T régulateurs qui jouent un role clé pour éviter
I'emballement des réponses pro-inflammatoires. En effer,
les réponses cellulaires qui prennent place dans les plaques
de Peyer et les follicules lymphoides isolés sont tres forte-
ment régulées. Différentes populations de lymphocytes
T régulateurs peuvent étre présentes dans l'intestin :

* les lymphocytes Tr1 caractérisés par la production
importante d'IL-10;

* et les lymphocytes Treg caractérisés par l'expression du
facteur de transcription FoxP3 (Forkhead box P3)* produc
teurs d'IL-10;

* les lymphocytes Th3 caractérisés par une production
importante de TGF-f.

B. La réponse humorale

Les lymphocytes B activés quelques heures auparavant au
contact de I'antigene terminent a ce niveau leur différentia-
tion en plasmocytes, et produisent des IgA spécifiques de
cet antigene, effecteurs solubles du MALT. Les IgA induites
en réponse aux bactéries sont produites dans le chorion
par les plasmocytes, transportées a travers |'épithélium par
le récepteur polymérique des immunoglobulines (plgR) et
libérées sous forme d'IgA sécrétoires (SIgA) dans la lumiere
intestinale ou elles peuvent se fixer aux bactéries et favo-
riser leur liaison au mucus (figure 17.4). Ce phénomene
est appelé transcytose des IgA. Les SIgM sont également
capables de réaliser cette transcytose. Les SIgA complétent
ainsi tres efficacement les mécanismes immuns innés pour
circonscrire les bactéries dans la lumiére intestinale.

Les IgA sécrétoires représentent le composant humo-
ral majeur et caractéristique du MALT. Ce sont les plus
polymorphes des immunoglobulines. Leur production
est le résultat d'une commutation de classe préférentielle
pour les IgA orientée au niveau des centres germinatifs des
mugqueuses par le TGF-. La production quotidienne d'IgA
est de 3 a 4 grammes, et cette quantité double par la pro-
duction de la glande mammaire chez une femme allaitante.

Dans l'espece humaine, il existe deux sous-classes IgA1
et IgA2. Les IgA1 sont majoritairement retrouvées dans le
sang, le lait, les larmes et la salive. Les IgA2 se retrouvent
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Figure 17.4

Réponse humorale dans la muqueuse intestinale illustrée par le
cycle des cellules a IgA.

Les cellules dendritiques (CD) situées dans le déme sous-épithélial
des plaques de Peyer capturent l'antigéne en interagissant avec

les cellules M ou en prolongeant les projections transépithéliales
dans la lumiére intestinale. Les CD vont présenter les antigénes
luminaux aux lymphocytes T naifs qui activent la différentiation des
lymphocytes B en cellules sécrétrices d'IgA. Au cours de cette phase
d'activation, les lymphocytes acquierent des récepteurs de homing,
qui leur permettent, aprés un circuit a travers la lymphe et le sang,
de finaliser leur maturation dans la muqueuse intestinale. Les
lymphocytes B se différentient ensuite en plasmocytes sécrétant des
IgA sous l'influence de différentes cytokines, notamment IL-6. Les
IgA dimériques sont ensuite transportées a travers I'épithélium par
le récepteur polymérique des immunoglobulines (pIgR) et libérées
sous forme d'IgA sécrétoires (S-1gA) dans la lumiére intestinale.

plus spécifiques au niveau intestinal. Dans les autres mam-
miferes, une seule sous-classe est retrouvée. Les IgA existent
sous trois formes dans l'organisme, les IgA monomeériques,
dimériques et sécrétoires. On connait tres peu de choses
sur la fonction des IgA monomeériques qui se retrouvent
presque exclusivement dans le sang.

Les IgA sécrétoires présentent la particularité de résulter
de la combinaison d'lgA dimériques (2 molécules d'lgA et
une piece de jonction ou piéce J) synthétisées par les plas-
mocytes de la lamina propria des muqueuses et de la piece
sécrétoire (issue par clivage du récepteur des Ig polymé-
riques, poly-IgR) élaborée dans les cellules épithéliales. Leur
association se fait lors du phénomene de transcytose décrit
ci-dessus (figure 17.3). En tapissant la surface des mugqueuses,
sous forme d'une «peinture antiseptique», elles peuvent
capter les antigénes et empécher leur entrée dans le tissu
sous-jacent. Leur grande taille et leurs quatre fragments Fab
leur permettent de constituer de volumineux complexes
immuns qui completent ce réle d'élimination. La taille de
ces complexes leur permet également d'étre captés par les
cellules M, augmentant le contact du systeme immunitaire
avec l'antigene, c'est ce qu'on appelle la transcytose inverse.
Les IgA, pendant leur passage dans la cellule épithéliale, sont
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capables de reconnaitre des virus et de les éliminer lors de
leur sortie apicale dans la lumiére de la mugqueuse. Enfin, si
elles ont reconnu dans la lamina propria un antigéne ayant
réussi a traverser la barriere épithéliale, elles peuvent effec-
tuer leur transcytose sous forme d'un complexe immun,
permettant la encore I'exclusion de I'antigene.

V. Le développement

Le développement du MALT dépend de I'environnement et
est pratiquement « vide » a la naissance chez les mammifeéres.
Chez le nouveau-né, il existe dans les muqueuses digestives
et bronchiques de petits foyers de quelques lymphocytes B
a IlgM de membrane et quelques foyers de lymphocytes T,
mais il n'y a pas d'organes lymphoides muqueux, de plaques
de Peyer ni de follicules lymphoides isolés. Les premiers plas-
mocytes produisent des IgM et apparaissent dans le tube
digestif. Les IgA apparaissent ensuite et ne sont détectables
dans les sécrétions que vers 3 semaines de vie.

Pendant cette période de transition, une immunité
muqueuse «passive» est transmise par le lait maternel, tres
riche en S-IgA et en molécules de limmunité innée. Le colo-
strum produit pendant les premiers jours apres laccouchement
est ainsi essentiellement un lait immun, qui sera complété un
peu plus tard par les protéines et glycoprotéines en faisant un
lait-aliment qui conserve ses propriétés immunitaires.

L'absence de flore chez des animaux axéniques engendre
de nombreuses altérations dans le développement du sys-
teme immunitaire. En effet, ces souris ont des concentrations
d'IgA, de plasmocytes et de lymphocytes intra-épithéliaux
diminués, des plaques de Peyer de plus petite taille ainsi
qu'une altération de la sécrétion de peptides antimicrobiens.
L'iléum de ces animaux ne contient pas de lymphocytes T
de type Th17 et le célon présente une densité en lympho-
cytes T régulateurs producteurs d'IL.-10 diminués. Le micro-
biote intestinal possede donc la capacité de moduler les
réponses lymphocytaires T ainsi que 'homéostasie de cette
muqueuse. Les bactéries filamenteuses segmentées (SFB),
par exemple, induisent la polarisation d'une réponse Th17
dans la muqueuse iléale. D'autres travaux décrivent la capa-
cité d'un Bacteroides (Bacteroides fragilis) a induire 'expan-
sion d'une population de lymphocytes T régulateurs Foxp3
(Forkhead box P3)* producteurs d'lL-10.

L.a maturation progressive du MALT au fil des contacts
de l'enfant avec son environnement participe a I'éducation
du systéme immunitaire. Ceci peut expliquer en partie cer-
taines affections de la petite enfance, ainsi que les réponses
inflammatoires aux modifications de I'environnement sur-
venant en |'absence de mémoire immunitaire constituée.
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17. L'immunité muqueuse

w A retenir

= L'ensemble des muqueuses est protégé par
un systeme immunitaire dédié appelé MALT
(Mucosae Associated Lymphoid Tissue).

= Les sites inducteurs du MALT (plaques de Peyer
et follicules lymphoides isolés) assurent une pro-
tection dynamique vis-a-vis des antigénes de
I'environnement qu'ils captent par des cellules
spécialisées, les cellules M.

= Les IgA sécrétoires sont les principaux anticorps
de I'immunité muqueuse et empéchent la péné-
tration d'antigenes.

» A coté de cette immunité spécifique, I'im-
munité innée et les flores commensales sont
des éléments importants de la protection
que les tissus muqueux exercent vis-a-vis de
I'environnement.

" Le systeme immunitaire muqueux est pra-
tiguement inexistant a la naissance, assuré de
facon passive par le lait maternel, il se constitue
au fur et a mesure des rencontres de I'enfant avec
l'environnement.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

I. Introduction

Les pathogenes pénetrent habituellement dans I'hote
par les tractus respiratoire, digestif, génito-urinaire ou a
l'occasion d'une lésion de la barriére cutanée. Les épithé-
liums sont les premiéres barrieres physiques qui protegent
l'organisme contre les pathogeénes. Peuvent s'y associer
la flore digestive normale ou le mucus qui enrobe les
micro-organismes. Des barrieres physiologiques peuvent
également participer a cette protection tels le pH du suc
gastrique ou des protéines solubles (lysozyme, défen-
sines...). Les réponses immunes mises en place apres
infection vont bien str étre différentes et adaptées a la
nature du pathogene, et en particulier a son caractere
intra-cellulaire ou extra-cellulaire, comme nous allons le
voir dans ce chapitre. De plus, la réponse immunitaire
mise en jeu va étre adaptée au niveau d'agression, a savoir
le nombre et la virulence des pathogénes. En cas de
faible agression, seules les défenses naturelles sont mises
en place. Dans le cas contraire, des défenses adaptatives
adaptées au pathogene extra-cellulaire ou intra-cellulaire
entrent en jeu.

Les réponses immunitaires innées sont les premieres a
se mettre en place, quel que soit le pathogene impliqué.
En I'absence d'éradication du pathogene, ces réponses sont
suivies par la mise en place d'une réponse immunitaire
adaprative avec l'activation des lymphocytes T et des lym-
phocytes B spécifiques, réponse adaptative essentielle a la
mise en place des cellules T et B mémoires.

Limmunité anti-infectieuse est cruciale comme en
témoigne la fréquence des infections chez les patients pré-
sentant un déficit immunitaire, qu'il concerne limmunité
innée (ou naturelle) ou l''mmunité adaptative (ou acquise)
humorale ou cellulaire spécifique du pathogene.

Il. Les réponses immunes
dirigées contre les bactéries
a multiplication extra-cellulaire

A. L'immunité innée contre
les bactéries extra-cellulaires

La réponse innée antibactérienne est une réponse immé-
diate visant a la destruction du pathogene. Du fait du
caractere extra-cellulaire du pathogene, les phagocytes
sont des cellules importantes de la défense naturelle mise
en place ici.
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Les Pathogen Associated Molecular Pattern (PAMPs)
exprimés par les bactéries induisent des réponses immunes
atravers lareconnaissance par des PRRs (Pattern Recognition
Receptors) incluant les Toll-Like Receptors (TLR), les CLR
(C-type Lectin Récepteurs) et les NOD-Like Récepteurs (NLR).
La bactérie reconnue par le PRR est ingérée par le phago-
cyte, inclue dans un phagosome ce qui va conduire a une
étape de maturation du phagosome avec destruction du
pathogene. De plus, l'activation des TLR a la surface des
macrophages par les antigénes bactériens ou des molécules
de danger va pouvoir rapidement induire la production de
cytokines et participer au déclenchement de la réponse
inflammatoire et ainsi augmenter le nombre d'effecteurs
sur le site afin de contenir la diffusion de la bactérie.

Les bactéries pathogenes sécretent des toxines (exo-
toxines comme la toxine de la diphtérie ou endotoxines
comme le lipopolysaccharide — LPS —, constituant de la
paroi bactérienne des bacilles Gram négatifs) qui produisent
une réponse inflammartoire localisée. Enfin, le systeme du
complément est également activé lors d'une réponse innée
contre ce type de bactérie, avec un role majeur dans l'opso-
nisation de ces pathogenes extra-cellulaires.

Immunité innée et spécifique sont évidemment liées.
L'activation du complément par exemple peut étre directe
par les composants bactériens mais aussi par les complexes
antigénes-anticorps. De méme, les monocytes/macro-
phages vont participer comme nous allons le voir a l'activa-
tion et l'orientation de la réponse adaptative.

1. Les défensines et autres peptides
antimicrobiens

Les défensives ont des effets antimicrobiens similaires a
ceux des antibiotiques. Elles sont produites par les cellules
épithéliales. D'autres molécules antibactériennes comme la
lactoferrine, le lysozyme, la lactoperoxydase sont produites
par les polynucléaires et sécrétées par les cellules de Paneth
dans les cryptes des villosités intestinales.

2. Les polynucléaires neutrophiles

Les polynucléaires neutrophiles sont présents en grand
nombre dans le sang circulant dans les conditions physio-
logiques mais absents des tissus. Lors d'un épisode infec-
tieux, ils sont recrutés précocement au site de la réponse
inflammatoire. Le polynucléaire ainsi recruté par la produc
tion locale de chimiokines est extravasé du sang vers les tis-
sus. Apres activation, il est capable de produire des formes
réactives de l'oxygene, des protéines bactéricides qui abou-
tissent a la mort de la bactérie phagocytée par nécrose ou
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apoptose. Le polynucléaire est un acteur cellulaire pivot de
limmunité innée de par sa rapidité d'intervention grace a
son contenu en molécules toxiques qui peuvent étre libé-
rées tres rapidement apres activation. En plus d'étre ainsi
capable de détruire I'agent pathogene, il induit le remode-
lage tissulaire et la cicatrisation.

Bien gu'elle joue un réle majeur dans l'immunité innée
antibactérienne, l'explosion oxydative des polynucléaires
peut induire des lésions tissulaires et donc est soumise a
une régulation fine et précise. En effet, si le polynucléaire
est stimulé de fagon excessive ou dans un lieu inappro-
prié, il peut étre responsable de lésions tissulaires séveres
telles que le syndrome de détresse respiratoire aigué ou des
vascularites.

3. Le systeme du complément

Comme les polynucléaires, le systeme du complément est
activé par des composants bactériens tels que les pepti-
doglycanes des bacilles Gram positifs et I'endotoxine des
bacilles Gram négatifs. Il peut étre cytotoxique pour cer-
taines bactéries mais il permet surtout l'opsonisation des
bactéries par les fragments C3. Une bactérie opsonisée par
des fragments de C3 pourra interagir avec les récepteurs C3
sur les macrophages, ce qui augmentera sa phagocytose.
La libération des composants du complément génére éga-
lement des fragments de C3 pro-inflammatoires qui vont
notamment activer les monocytes/macrophages.

4. Les Monocytes/macrophages

Le macrophage joue un role central dans limmunité anti-
bactérienne innée et l'inflammation. Il a une activité antimi-
crobienne dépendante ou non de l'oxygene et une action
cytotoxique. Il peut lui aussi entrainer des lésions tissulaires.
Un monocyte/macrophage activé par des bactéries va
produire des cytokines pro-inflammatoires IL-1, TNF-a, IL-6
ainsi que de ['L-12. Ces cytokines pro-inflammatoires ont
des effets locaux d'activation de l'endothélium vasculaire
et/ou des lymphocytes, mais également des effets systé-
miques avec linduction de la fiévre, la synthese des pro-
téines de la phase aigué, une hyperleucocytose. Produit en
faibles quantités, le TNF-o induit une inflammation locale;
en fortes quantités, il induit le choc septique avec bas
débit, thrombose, coagulation intravasculaire disséminée
et défaillance hépatique. Enfin, le monocyte/macrophage
activé par sa production de cytokines pro-inflammatoires
dont I'L-1, L'IL-6, le TNF-a, joue également un role dans la
sélection du mécanisme effecteur de la réponse adaprtative
en orientant les réponses des lymphocytes T (LT) CD4.

5. Les cellules lymphoides innées

Les cellules NKT invariantes qui reconnaissent un antigene
lipidique présenté sur des cellules présentatrices par la
molécule CD1d peuvent activer des cellules de limmunité
adaprative, lymphocytes T ou B et de ce fait ont un effet
protecteur dans certaines infections bactériennes.

Ainsi, les MAIT, qui sont des lymphocytes T invariants
associés aux muqueuses ayant un TCR semi-invariant,
peuvent étre activés par des bactéries. lls migrent vers le site
de l'infection, sécretent de I'Interféron-gamma et de ['1L-17
et sont capables de cytotoxicité.

Décrites plus récemment les ILCG-1 (Innate Lymphoid
Cells) jouent un réle contre les bactéries extra-cellulaires par
leur production d'Interféron-gamma.

B. L'immunité adaptative contre
les bactéries extra-cellulaires

Comme pour les défenses innées, les réponses immunes
spécifiques mises en place contre ces bactéries extra-
cellulaires viseront a bloquer le pathogene et faciliter sa
phagocytose. Ainsi, la réponse humorale sera prépon-
dérante comme nous le verrons. Plus récemment, un
role direct important des réponses T CD4+ Th17 a été
mis en évidence, en particulier du fait de son lien avec
I'activation des polynucléaires neutrophiles, soulignant
une fois encore le lien entre réponses immunes innées et
adapratives.

1. La réponse humorale

Des polysacharides présents sur la paroi bactérienne
peuvent activer directement des lymphocytes B sans coo-
pération avec les LT CD4 + et induire une production d'IlgM.
Par contre, des antigenes protéiques bactériens présentés
en association avec les antigenes du complexe majeur d'his-
tocompatibilité de classe Il aux lymphocytes T CD4, vont
induire une réponse anticorps avec un switch isotypique et
des mutations somatiques.

Les mécanismes effecteurs médiés par les anticorps sont
les suivants :
* co-opsonisation par les IgG et le C3b (fragment du C3
libéré lors de l'activation du complément qui augmente la
phagocytose);
® neutralisation de toxine;
¢ formation du complexe d'attaque membranaire C5b-9
(activité cytotoxique vis-a-vis de la paroi bactérienne)
suite a l'activation du complément par les complexes
antigenes-anticorps.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

2. La réponse T (D4+ Th17 (figure 18.1)

Dans un environnement ot il y a de fortes concentrations
de TGF-B, d'IL-6 et d'IL-23, un lymphocyte T CD4 + naif
va se différencier en lymphocyte T CD4 + Th17 expri-
mant le facteur de transcription RORyt. Les LT CD4 +
Th17 jouent un réle important dans lI'immunité anti-
bactérienne (mais aussi antifongique comme nous le
verrons plus loin). Elles produisent de I'lL.-17 capable
de recruter et d'activer des neutrophiles. Inversement
sl y a peu d'IL-6 et d'IL-23 dans un environnement
TGF-B, les cellules T CD4+ activées vont exprimer
un phénotype de cellules T régulatrices inhibant les
réponses Th1 et Th2.

T CD8
peptide + CMH |

C. L'échappement des bactéries
extra-cellulaires aux réponses
immunes

Il existe de nombreux mécanismes d'échappement des
bactéries extra-cellulaires au systéme immunitaire comme
pour exemple : la variation antigénique avec des mutations
des molécules de surface induisant une perte de reconnais-
sance de la bactérie par les anticorps, linhibition de I'acti-
vation du complément par l'acquisition d'acide sialique,
la résistance a la phagocytose de bactéries encapsulées
(pneumocoque), la neutralisation des formes réactives
de l'oxygene (staphylocoque) et enfin I'échappement aux
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effets des anticorps par la sécrétion d'une protéase détrui-
sant les IgA (Neisseria gonorrhoeae).

lll. Les réponses immunes
dirigées contre les bactéries
a développement intra-cellulaire

Certaines bactéries ont un développement intra-cellulaire,
comme Mycobacterium Tuberculosis (Mtb) responsable
de la tuberculose dont la principale cible est le macro-
phage et qui se localise dans le phagosome de cette cible
cellulaire. La porte d'entrée de Mtb est habituellement le
tractus respiratoire. D'autres bactéries a développement
intra-cellulaire peuvent entrer via le tube digestif comme
Salmonella Thyphi et Listeria monocytogenes et ont égale-
ment pour cible cellulaire les macrophages (tableau 18.1).

A. L'immunité innée contre
les bactéries intra-cellulaires

Dans la mesure ol les bactéries intra-cellulaires survivent
au sein des cellules phagocyrtaires, limmunité innée est peu
efficace et de fait peu mise en jeu.

Les cellules NK jouent néanmoins un réle important
car activées par I'lL-12 produite par les macrophages, elles
produisent de I'FN-y et participent au contréle initial de
linfection. Il a été montré qu'une souris invalidée pour
le gene de I'L-12 ou déplétée en cellules NK a un stade

Tableau 18.1 Comparaison des principales réponses
immunes mises en place contre les bactéries extra-
cellulaires et intra-cellulaires.

Bactéries extra-cellulaires Bactéries intra-cellulaires

Immunité innée peu efficace
(sauf NK, ILC...).

Immunité innée :
défensines et autres peptides
antimicrobiens, complément,
PN recrutés/chimiokines et
IL-17, production d'IFN-y par
ILC et INKT.

Immunité adaptative : AC:
neutralisation, opsonisation,
ADCC et facilitation
phagocytose.

Hypersensibilité retardée
+-++ : role du Macrophage
activé (IL-12)/ T CD4+ Th1
(IFN-y).

précoce de l'infection par Mtb, est incapable de contré-
ler une infection par une bactérie a développement
intra-cellulaire.

B. L'immunité adaptative contre
les bactéries intra-cellulaires
(figure 18.1)

L'immunité humorale est également peu efficace et le prin-
cipal mécanisme de défense repose donc sur limmunité
spécifique a médiation cellulaire et notamment la réaction
d'hypersensibilité retardée décrite par Koch en 1890. La
réaction d'hypersensibilité retardée dépend de l'activation
de lymphocytes T CD4+ Th1 et de la production de cyto-
kines (IFN-y et TNF-a). Les leucocytes sont recrutés au
niveau du site de l'inflammation par des chimiokines et le
TNF-a via une augmentation de l'expression des molécules
d'adhésion sur les cellules endothéliales, permettant 'extra-
vasation des leucocytes. La cellule effectrice de I'hypersensi-
bilité retardée est le macrophage activé par I'FN-y. La mise
en place de la réaction d'hypersensibilité retardée demande
plusieurs jours.

La tuberculose représente un modéle dans lequel cette
réponse immune est la mieux décrite. Cette infection est
un probléme majeur de santé publique avec plus de 10 mil-
lions de personnes touchées par cette infection en 2015 et
1,4 million de déces.

Apres pénétration du Mtb par voie respiratoire, plusieurs
acteurs du systéme immunitaire sont mis en place avec
essentiellement les macrophages qui phagocytent Mtb des
son entrée dans les alvéoles pulmonaires et les lympho-
cytes T CD4 et CD8 qui sont rapidement induits dans les
ganglions drainants du fait de l'incapacité des macrophages
a détruire Mtb. Afin d'augmenter l'activation des macro-
phages spontanément inefficace contre ce pathogene par
différents mécanismes d'échappement (voir ci-dessous), il
va se mettre en place une coopération entre les cellules T
CD4+ Th1 et les macrophages (boucle de réponse Th1). Le
macrophage en présentant le pathogene sur ses molécules
du CMH de classe Il et en sécrétant de I'L-12 va activer le
lymphocyte T CD4+ Th1 qui va sécréter de I'lFN-y afin
d'amplifier I'activation du macrophage en retour. D'autres
cellules de limmunité innée telles que les lymphocytes T
exprimant le récepteur T gamma delta ainsi que d'autres
cellules produisant de [IFN-y participent au renforce-
ment de l'activation des macrophages infectés. Enfin, des
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cellules T cytotoxiques peuvent aussi contribuer a la des-
truction des macrophages infectés.

En fait, ni les macrophages ni les cellules T ne sont
capables d'éradiquer Mtb qui reste «controlé» dans les
lésions granulomateuses. Le granulome résulte de la fusion
macrophage/cellule T CD4 4+ en cellules géantes avec habi-
tuellement au centre de la nécrose caséeuse.

Le modéle de la tuberculose illustre bien la balance
entre le pathogene et les réponses immunitaires de
I'hote. Le terrain sur lequel survient la primo-infection
a Mycobacterium Tuberculosis est fondamental. Dans
un certain nombre de cas, il y a guérison spontanée
sans qu'on sache réellement si |'éradication est patente.
Surtout, dans plus de 90 % des cas, il résulte en une infec-
tion latente au cours de laquelle les réponses immunes
mises en place contiennent le pathogene sans I'éradi-
quer avec un risque de réactivation de 5 a 15 % des cas
en fonction de l'immuno-compétence du sujet. En cas
d'immunodépression, il y a un risque élevé de réactiva-
tion avec la survenue d'une tuberculose maladie. Celle-ci
dépend de la charge mycobactérienne, en général cor-
rélée au degré d'immuno-compétence. Dans le cas de
l'infection par le VIH, les patients ayant une immuno-
dépression profonde présentent souvent des tubercu-
loses disséminées gravissimes. C'est le cas également des
patients porteurs de déficits congénitaux en IL-12 et/ou
IFN-y ou leurs récepteurs. On voit également chez ces
patients ayant des déficits génétiques des BCGites (réac-
tion au BCG). Enfin, un risque accru de tuberculose existe
également chez les patients traités par des monoclonaux
dirigés contre le TNF-a.

IV. Les réponses immunes
antivirales

Les virus sont des parasites intra-cellulaires obligatoires. Ils
sont relargués par les cellules infectées, ce qui leur permet
dinfecter dautres cellules. Les effecteurs de l'immunité
doivent de fait étre capables d'une part de limiter ou d'éli-
miner les cellules infectées donc de contréler une infection
établie et d'autre part de prévenir les réinfections essentiel-
lement par l'intermédiaire des anticorps.

Certaines infections sont dues a des virus dits cyto-
pathogenes contre lesquels il est possible d'induire une
immunité protectrice. Cest le cas d'infections aigués
résolutives avec élimination du virus (Influenza, hépa-
tite A...). L'immunité empéche les réinfections et la pro-
tection peut étre induite par des vaccins. Certains virus
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cytopathogeénes sont cependant persistants. C'est le cas
de certains Herpes virus pour lesquels des réactivations
sont possibles. Toutefois, un certain degré de protection
peut quand méme dans ce cas étre obtenu par des vac
cins (pour exemple le VZV).

D'autres virus peu cytopathogenes induisent de fortes
réactions immunitaires parfois associées a des manifes-
tations d'immunopathologie. Cest le cas de linfection
par le virus de I'hépatite B qui guérit souvent spontané-
ment chez 'hote immunocompétent et contre laquelle
la vaccination est protectrice. Néanmoins le virus de
I'hépatite B peut persister de fagon chronique et induire
des hépatopathies voire une cirrhose et un carcinome
hépato-cellulaire. D'autres virus tels que I'Epstein-Barr
virus peuvent persister de fagon latente et éventuellement
se réactiver a la faveur d'une baisse de limmunité. Enfin,
les rétrovirus tels que le VIH persistent car ils sont intégrés
dans le génome de cellules « réservoir ». C'est également le
cas des papillomavirus qui peuvent persister en particulier
chez I'héte immunodéprimé et étre a l'origine de cancers
viro-induits.

A. L'immunité innée antivirale

1. Le role des Interférons de type |

La production d'Interférons (IFN) de type | par les cellules
infectées joue un réle important dans la résistance a l'infec-
tion et l'inhibition de la réplication virale.

Les IFN de type | sont principalement sécrétés par les
cellules dendritiques plasmacytoides (pCD) mais ils sont
également produits de fagon précoce en réponse aux
ARN viraux présents dans toutes les cellules infectées. La
reconnaissance initiale des virus s'exerce principalement
via les TLR endoplasmiques. Les ARN viraux peuvent
interagir avec les TLR-7 et TLR-8 exprimés dans les cel-
lules dendritiques. La voie de signalisation des TLR induit
la transcription des ISG (Interferon Stimulating Genes) qui
sont mesurés comme un reflet de la production d'Interfé-
rons. Les produits de ces génes ont une activité antivirale
importante en interférant avec la production des virus, en
inhibant la synthese des protéines virales, en inhibant la
pénétration, le bourgeonnement et la libération d'acides
nucléiques viraux.

En plus de leurs multiples activités antivirales, les IFN de
type | ont des effets immuno-régulateurs. lls améliorent
la présentation d'antigene par les cellules dendritiques, ils
activent les cellules NK et les lymphocytes B et prolongent
la survie des lymphocytes T.
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2. Le role des cellules NK

Les cellules NK sont un élément important de la réponse
innée antivirale. Leur activité est paralléle a la production
d'Interférons de type | et atteint un pic au 3¢ jour de l'infec-
tion dans le modele murin de l'infection par le virus de la
chorioméningite lymphocytaire. Les cellules NK lysent les
cellules infectées par cytotoxicité naturelle non restreinte
mais régulée par le complexe majeur d'histocompatibilité
de classe I. En effet, la plupart des virus aprés avoir infecté
leur cellule cible y induisent une diminution de I'expression
des molécules du CMH de classe | ce qui diminue 'engage-
ment des récepteurs inhibiteurs. Dans le méme temps, la
cellule NK activée augmente l'expression de surface de ses
récepteurs activateurs. La résultante conduit a la lyse de la
cellule cible par exocytose de granules contenant granzyme
et perforine ou par un mécanisme dépendant de l'interac-
tion Fas-ligand ou encore par cytotoxicité dépendante des
anticorps. Les cellules NK sont également impliquées dans
la coopération cellulaire puisqu'elles secrétent de I''FN-y qui
active des macrophages. Les NK sont-elles méme activées
par I'L-12 produite par les macrophages ainsi que par les
Interférons de type | produits par les cellules dendritiques
plasmacytoides.

Leur réle antiviral important est attesté in vivo par la sur-
venue d'infections sévéres notamment a Herpes virus en
I'absence d'activité NK chez 'homme.

3. Le role des cellules dendritiques
myéloides

Les cellules dendritiques myéloides (mCD) sont a la fron-
tiere entre l'immunité innée et l'immunité adaptative. Apres
activation par leur TLR, les cellules dendritiques immatures
captent et apprétent l'antigéne pour ensuite aprés migra-
tion dans les ganglions et maturation, le présenter aux lym-
phocytes T et les activer. Les CD délivrent différents signaux
en fonction des micro-organismes concernés. En présence
de virus, les CD sont ainsi capables d'activer des réponses B
et de polariser la réponse T CD4 + vers une réponse Th1
par la production d'll-12. La cross-présentation des anti-
génes viraux lui permet une présentation directe et une
induction réponses T CD8 4+ cytotoxiques.

4. Les autres cellules immunes innées

Enfin, d'autres acteurs cellulaires de I''mmunité innée
sont impliqués dans I'immunité antivirale : les Innate
Lymphoid Cells (ILC) et les NKT. Les ILC-1 produisent de
I'"FN-y et participent de ce fait a la réponse globale Th1.
Les iINKT et les MAIT appartiennent a la famille des NKT

restreintes par CD1. Les iNKT peuvent reconnaitre direc-
tement des lipides dérivés des pathogenes ou reconnaitre
de fagon indirecte des pathogenes dépourvus de lipides;
certains virus pouvant induire ou moduler la produc
tion de lipides par la cellule et déclencher une réponse
des iNKT qui sera a la fois cytotoxique et de type Th1.
Les MAIT sont activés par I'L-12 produite suite a l'infec-
tion virale; ces cellules produisent des cytokines Th1
exercent une cytotoxicité par un relargage de granzyme
et de perforine.

B. L'immunité spécifique antivirale
1. La réponse humorale

La réaction humorale si elle est précoce peut contenir
la dissémination du virus en le neutralisant (inhibition
de la fixation du virus aux récepteurs cellulaires, inhibi-
tion de la pénétration du virus par fusion de l'enveloppe
virale a la membrane plasmique), en l'opsonisant ou en
activant le systéme du complément par des complexes
antigenes-anticorps.

Les anticorps neutralisants sont extrémement impor-
tants dans limmunité antivirale et notamment dans
limmunité de réinfection. En effet, ils interagissent a des
étapes précoces de l'infection de la cellule héte et peuvent
bloquer par compétition des sites de pénétration dans la
cellule. Ce mécanisme est I'un des principaux mécanismes
protecteurs des vaccins. Les anticorps neutralisants ont une
forte affinité de liaison avec antigéne, ils sont dirigés contre
certains épitopes viraux. Malheureusement, ils sont sou-
vent produits tardivement apres l'infection virale compara-
tivement a la synthese globale d'anticorps spécifiques. Leur
apparition tardive est en partie expliquée par la nécessité
de la maturation d'affinité de ces anticorps dans les centres
germinatifs.

2. La réponse T CD8+ (figure 18.1)

La réponse lymphocytaire T CD8+ a un pic habituelle-
ment observé apreés environ 7 a 10 jours d'infection. Ce
sont les lymphocytes T CD8 cytotoxiques spécifiques qui
reconnaissent les peptides viraux présentés par les cellules
infectées en association avec les molécules du CMH de
classe | et qui permettent leur destruction. Pour ce faire,
il est primordial que des lymphocytes T CD4+ Th1 pro-
duisent des cytokines pour activer les LT CD8+ spéci-
fiqgues en CTL. Ces CTL spécifiques participent a la lyse ou
a l'apoptose de la cellule cible par des mécanismes impli-
quant la dégranulation (perforine et granzyme) et/ou des
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interactions Fas/Fas ligand. Ces CTL antivirales produisent
également de I'lFN-y et du TNF-a qui participent aussi a
I'activité antivirale.

Apres une infection virale aigué, il existe une proliféra-
tion massive des LT CD8 spécifiques (expansion clonale)
avec la génération de LT CD8 + effecteurs. Quand le patho-
gene est éliminé, la majorité de ces cellules CD8+ effec-
trices meurent (contraction clonale) et ne persiste qu'un
contingent de cellules T CD8 + mémoires.

En cas de réexposition a I'antigene, ces cellules mémoires
pourront étre trés rapidement activées et amplifiées pour
donner un nombre important de cellules effectrices (voir
chapitre 16).

Dans une infection virale aigué, les cellules CD8
mémoires sont multifonctionnelles et ont donc des capa-
cités importantes de production de cytokines, de cyto-
toxicité, de survie et de prolifération. A l'inverse, lorsque
I'antigene persiste dans le cadre d'une infection chronique,
les cellules T CD8 expriment progressivement des récep-
teurs inhibiteurs tels que PD1 normalement exprimé lors
de 'activation de la cellule mais ensuite down-régulé mais
aussi d'autres récepteurs inhibiteurs tels que Tim3, LAG-3,
CD160... Ces cellules qui co expriment plusieurs récep-
teurs inhibiteurs de l'activation T sont dites «épuisées »
avec des capacités de prolifération, de production de
cytokines trés altérées. Ces lymphocytes T « épuisés » sont
finalement détruits par apoptose. Il a ainsi été montré que
le blocage de l'interaction PD1 avec ses ligands PDL-1 ou
PDL-2 permettait de restaurer des réponses T CD4 et CD8
specifiques anti-VIH.

En résumé, les cytokines antivirales et les anticorps sont
efficaces contre le virus libre. Les CTL et les cellules NK
contre les cellules infectées productrices de protéines
virales. Par contre, aucune de ces réponses immunitaires
n'est capable d'éradiquer un virus intégré dans 'ADN ce qui
est le cas de l'infection VIH.

C. L'échappement des virus
aux réponses immunes

Il existe beaucoup de mécanismes d'échappement aux
réponses immunes antivirales. La variabilité antigénique
est patente dans différentes infections comme celle de la
grippe. C'est la raison pour laquelle il faut adapter les vac-
cins antigrippe chaque année. Ceest le cas également du
VIH qui mute en permanence sous la pression de sélection
des réponses immunes. La latence et la compartimentali-
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sation voire la sanctuarisation sont également des méca-
nismes d'échappement pour le virus des hépatites et/
ou des virus du groupe Herpes. D'autres mécanismes tres
divers sont utilisés pour permettre aux virus d'échapper a
la réponse immunitaire : résistance a l'Interféron (exemple
les virus de I'hépatite C), inhibition de la lyse par le com-
plément, inhibition de la présentation des antigenes, inter-
férence avec la fonction des cytokines (ex : EBV qui induit
la syntheése d'une protéine «IL-10 like » avec des propriétés
immunosuppressives).

EI Remarques

= Role précoce de I'immunité innée : IFN de type |
(pCDs), complément, NK, ILC1, iNKT, MAIT.

= Cellules dendritiques, aux frontiéres entre
«immunité innée et adaptative»; présentation
des peptides viraux aux LT CD4 et CD8, y compris
aux LT naifs.

= Anticorps : neutralisation virale, opsonisation.

= Role majeur des LT CD8 +++ dans la destruc-
tion des cellules infectées; réponse CTL antivirale
induite par les cellules dendritiques et les LT CD4
antiviraux.

= Destruction des cellules infectées par I'action de
la perforine, du granzyme et/ou I'apoptose induite
par la voie Fas/FasL.

= Nombreux mécanismes d'échappement des
virus a l'immunité.

= lymphocytes T «épuisés» dans les infections
virales chroniques.

V. Les réponses immunes
dirigées contre les parasites

Les parasitoses sont un probléeme de santé publique
mondiale. Il existe environ 200 millions de cas de palu-
disme chaque année avec plus de 500000 déces. Plus de
3 milliards de personnes sont toujours exposées dans le
monde.

Les réponses immunitaires dirigées contre les parasites
sont extrémement diverses et dépendent du type de para-
site, protozoaire (par exemple Plasmodium Falciparum res-
ponsable du paludisme ou toxoplasma gondii responsable
de la toxoplasmose) ou helminthes (oxyures, anguillules
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ou encore les bilharzies). Les cellules effectrices de l'immu-
nité antiparasitaire peuvent étre les lymphocytes B avec la
production d'anticorps, les macrophages activés par IFN-y
pour les protozoaires et les mastocytes, basophiles ou éosi-
nophiles pour les helminthes.

A. La réponse immune dirigée
contre les helminthes

Il s'agit d'une réponse locale dans la mugqueuse intestinale.
Les acteurs de Iimmunité innée entrent rapidement en
action avec l'effet antiparasitaire du protéoglycane, de la
mucine, et l'activation plus récemment décrite des ILC2
produisant des cytokines capables d'activer les macro-
phages et les éosinophiles. Dans un second temps, dans les
plaques de Pleyer, la cellule dendritique présente des anti-
génes du parasite et par son orientation de la réponse T
vers une réponse Th2 (production d'lLl-4 et d'IL-13), elle
induit une sécrétion d'Igk par les lymphocytes B. Les IgE
reconnaissent par leur fragment Fab'2 le parasite tandis
que leur fragment Fc peut se fixer sur les récepteurs FCeR1
des mastocytes et des éosinophiles ce qui induit leur
dégranulation et la libération par les éosinophiles de fac
teurs toxiques pour le parasite et par les mastocytes d'his-
tamine et de facteurs chimiotactiques des éosinophiles
(figure 18.1).

B. La réponse immune dirigée
contre les protozoaires

En ce qui concerne le Plasmodium, les réponses
immunes spécifiques associent des anticorps et des
LT CD8 + cytotoxiques spécifiques. Dans le cas particu-
lier du neuropaludisme, la concentration plasmatique
de TNF-a a I'admission des patients en réanimation
pour un neuro paludisme prédit la mortalité. Ainsi, des
taux modérés de TNF-a ont un effet protecteur, au
contraire d'une production importante de TNF-a qui
aboutit a des lésions d'immunopathologie avec obs-
truction vasculaire, lésion endothéliale et hémorragie
cérébrale périvasculaire.

Pour la Leishmaniose, les acteurs immuns sont les
macrophages activés par I'lFN-y (réponse Th1). Dans un
modéle murin, il a été montré que les souris qui, du fait
de leur contexte génétique développaient préférentiel-
lement des réponses Th1, étaient capables suite a une

infection par Leishmania major de produire de I'FN-y
et du TNF-a aboutissant a la destruction du parasite
et a la guérison. Au contraire, des souris chez lesquelles
des réponses Th2 étaient préférentiellement induites,
présentaient une multiplication parasitaire avec dissé-
mination viscérale et mort des animaux. Ceci est un
exemple clair de 'effet bénéfique des réponses Th1 par
rapport aux réponses Th2 dans ce cas de Leishmaniose
murine.

C. Les mécanismes d'échappement
des parasites aux réponses immunes

Il existe de nombreux mécanismes d'échappement et
d'adapration des parasites. En voici quelques exemples :
résistance a la lyse par le complément (schistosome); résis-
tance a la lyse intra-cellulaire du fait d'une résistance aux
dérivés actifs de l'oxygene et aux enzymes lysosomiales ou
séquestration anatomique par enkystement (kyste hyda-
tique, kystes de toxoplasme séquestrés dans le systeme
nerveux central); échappement a la reconnaissance par
dissimulation et modification séquentielle des antigénes
(trypanosomes et Plasmodium) ou par acquisition d'anti-
genes de 'hote.

Enfin, le parasite peut interagir avec les réponses immu-
nitaires de I'hote contribuant a I'échappement du parasite
ala réponse immunitaire (altérations de la présentation de
I'antigéne, de la production de cytokines ou encore pro-
duction de facteurs supprimant par exemple la proliféra-
tion des lymphocytes T).

En conclusion, il existe une étroite adaptation du parasite
a I'hote avec tres souvent une efficacité souvent partielle de
la réponse immunitaire.

E’ Remarques

= Mécanismes effecteurs divers :

— helminthes : réponse Th2, lyse du parasite
médiée par les éosinophiles dépendante des IgE,
— leishmaniose : réponse Th1 protectrice vs Th2
délétere,

- neuropaludisme : role délétere de fortes concen-
trations de TNF-a.

= Etroite adaptation du parasite a I'héte, efficacité
souvent partielle de la réponse immunitaire.
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1. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

VI. L'immunité antifongique

Il existe de nombreuses especes de champignons incluant
des champignons dits saprophytes tels que I'Aspergillus ou
commensaux tels que le Candida qui sont néanmoins des
pathogenes opportunistes pouvant se développer chez un
hote immunodéficient.

Les cellules phagocytaires parmi lesquelles les neutro-
philes et les monocytes/macrophages et les cellules dendri-
tiques jouent un rdle majeur dans la protection contre les
pathogenes fongiques comme en témoigne par exemple
la susceptibilité aux infections fongiques chez les patients
neutropéniques.

La paroi des cellules fongiques contient de nombreux
glycolipides et protéines qui ne sont pas exprimés dans
les cellules de I'hote. Ces PAMPs induisent des réponses
immunes a travers la reconnaissance par les PRR (voir
chapitre 3). Le pathogéne reconnu par le PRR est ingéré
par le phagocyte, inclus dans un phagosome ce qui va
conduire a une étape de maturation du phagosome avec
soit destruction de I'élément fongique, soit expulsion
non lytique, soit encore a un échappement du champi-
gnon a la destruction par le phagocyte. En effet, comme
pour les parasites, certains composants du champignon
peuvent interférer avec des fonctions des phagocytes
et survivre ou échapper au processus de maturation du
phagosome.

Méme si la réponse innée est habituellement suffi-
sante pour controler les pathogenes fongiques, la réponse
immune adaptative est également importante pour géné-
rer des composants immuns spécifiques du pathogéne et
ainsi augmenter l'activité antifongique des phagocytes, par
exemple a travers la production de I'FN-y.

Par ailleurs, l'activation des neutrophiles par ['L-17
produite par des cellules Th17 ou par d'autres cellules
de l'immunité innée joue un réle majeur pour amplifier
cette réponse primordiale dans Iimmunité antifongique.
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Les patients qui présentent un déficit Th17 ont une sus-
ceptibilité accrue aux infections fongiques.

VIl. Conclusion

Les réponses immunes mises en place lors d'une infection
par un pathogene sont adaptées aux caractéristiques de
prolifération du pathogéne dans I'héte. Ainsi, toute phase
extra-cellulaire d'un pathogene bactérien ou viral induira
une réponse anticorps contre les éléments libres. Par
contre, des pathogenes présentant une capacité a infec-
ter des cellules va induire des réponses immunes basées
sur des mécanismes effecteurs cytotoxiques, qu'ils soient
médiés par des lymphocytes NK ou T CD8 + comme pour
les virus.

w A retenir

= Les réponses immunes mises en place sont
adaptées a la nature du pathogéne, et en particu-
lier a son développement intra-cellulaire ou extra-
cellulaire, a son nombre et a sa virulence.

= Les défenses antibactériennes sont caractéri-
sées par la mise en place de nombreuses réponses
innées et d'une réponse humorale si nécessaire.

= Les réponses antivirales majeures sont les lym-
phocytes cytotoxiques, NK ou T CD8+-.

= La réaction d'hypersensibilité retardée est typi-
quement mise en place lors d'une réponse contre
les bactéries intra-cellulaires, comme par exemple
Mycobacterium Tuberculosis.

= Lesréponses T CD4 Th17 sont importantes dans
les défenses antibactériennes et antifongiques.

= Lerole des cellules lymphoides innées, nouvelle-
ment décrites, est probablement important dans
la défense antimicrobienne.
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I. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

QCM

1. Le CMH a une organisation relativement conservée dans
les espéces animales. Les genes du CMH présentent les
caractéristiques suivantes:
A. Multigénique
B. Multiallélique
C. Exclusion allélique
D. Expression codominante
E. Recombinaisons somatiques
2. Les cellules dendritiques directement infectées par un virus:
A. Vont exprimer CCR7
B. Vont migrer vers les ganglions
C.Vont augmenter lexpression des molécules de
co-stimulation
D. Vont présenter les peptides antigéniques sur les molé-
cules du CMH de classe |
E. Vont rencontrer les cellules T dans les follicules des
neceuds lymphatiques
3. Chez 'homme, il existe 5 classes d'immunoglobulines.
Les immunoglobulines de type G
A. Sont les immunoglobulines les plus abondantes dans
le sérum normal de I'adulte
B. Sont les immunoglobulines les plus abondantes dans
le sérum normal du nouveau-né
C. Sont lesimmunoglobulines dont la durée de vie dans
le sérum est la plus longue
D. Sont les immunoglobulines les plus abondantes dans
les sécrétions digestives
E. Sont capables de traverser la barriére placentaire
4. La molécule CD4:
A. Est un récepteur utilisé par le virus de limmunodéfi-
cience humaine (VIH) pour infecter ses cellules cibles
B. Possede des motifs capables de se lier aux protéines
du complément
C. Posséde des motifs ITAM impliqués dans la transduc
tion du signal
D. Est exprimée de facon constitutive par les cellules T
cytotoxiques (CTL)
E. Stabilise linteraction du récepteur pour lantigéne
(TCR) avec le complexe HLA de classe Il/peptide
5. Les lymphocytes exprimant a leur surface les molé-
cules CD3 et CD8:
A. Sont des lymphocytes NK
B. Sont produits par le thymus
C. Reconnaissent uniquement les antigenes présentés
par les cellules présentatrices d'antigéne
D. Synthétisent des immunoglobulines sous forme sécrétée
E. Peuvent sécréter de l'Interféron-gamma apreés activation

154

6. A propos de limmunité innée :

A. Elle intervient a partir du 5¢ jour suivant l'infection

B. Elle implique les cellules phagocyraires

C. Elle est capable d'une mémoire immunitaire spéci-
fique d'antigene

D. Elle est impliquée dans la survenue de l'inflammation
E. Elle stimule la mise en place de limmunité adaprtative

. Les protéines du complément :

A.Sont sensibles a la chaleur

B. Sont présentes dans le sérum humain normal
C. Participent aux réactions de lyse cellulaire

D. Sont produites par les macrophages

E. Sont produites apres immunisation

. Les lymphocytes T CD4+ Th2:

A.Sont importants pour le contréle des infections
fongiques

B. Synthétisent les facteurs du complément

C. Favorisent la différentiation des lymphocytes B pour
la production d'anticorps de type IgE

D. Jouent un réle important dans les infections a helminthes
E. Sécretent majoritairement de I'L-4

9. Quelles propositions concernant l'activation des lym-
phocytes B sont correctes

A. La reconnaissance de l'antigene par le BCR se fait au
niveau de la région charniere

B. Le BCR peut reconnaitre des épitopes conformationels
C. L'activation d'un lymphocyte B nécessite un deuxieme
signal additionnel a la reconnaissance de l'antigéne

D. L'activation d'un lymphocyte B naif a lieu dans la zone
paracorticale du ganglion lymphatique

E. L'activation du BCR induit l'expression du récep-
teur CCR7 par le lymphocyte B

10. Quelles sont les caractéristiques d'une réponse humo-
rale primaire?

A. Latence de 5-10 jours

B. Production d'anticorps de haute affinité
C. Induction de lymphocytes B mémoires

D. Production IgG > production IgM

E. Tres fort niveau de production d'anticorps

11. Quelles sont les propositions exactes concernant les
Toll-Like Receptors (TLR)?

A. Ce sont des récepteurs cytoplasmiques

B. Ils peuvent reconnaitre des acides nucléiques microbiens
C.lls sont exprimés par un nombre limité de types
cellulaires

D.lls sont codés par des génes issus de recombinaisons
somatiques

E. Leur signalisation intra-cellulaire passe principale-
ment par l'activation de la voie NF-KB
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20. Entrainement L2

12. Quelles sont les propositions exactes concernant l'acti-
vation des cellules Natural Killer (NK)?
A. Est déterminée par la balance entre récepteurs activa-
teurs et inhibiteurs
B. Est controlée par le récepteur inhibiteur CTLA-4
C. Nécessite la reconnaissance d'un antigene
D. Est inhibée par la reconnaissance des molécules du
CMH | du soi
E. Nécessite des molécules de costimulation
13. Les molécules de classe Il du Complexe majeur d'histo-
compatibilité (CMH) peuvent étre exprimées sur :
A. Les lymphocytes T
B. Les cellules dendritiques
C. Les macrophages
D. Toutes les cellules nucléées de I'organisme
E. Les lymphocytes B
14. Quelles sont les propositions exactes concernant les
lymphocytes T CD8+ effecteurs?
A. Leur fonction majeure est de tuer des cellules cibles
B. Leur activité cytotoxique nécessite des molécules de
costimulation
C. Leur activité cytotoxique est déclenchée par des cytokines
D. lls produisent des cytokines comme ['Interféron-gamma
E. Ils jouent un réle majeur dans les réponses antivirales
15. Quels sont les mécanismes impliqués dans la diversité
du TCR (T-Cell Receptor)?
A. Diversité combinatoire
B. Combinaison de chaines légeres et lourdes
C. Hypermutation somatique
D. Diversité jonctionnelle
E. Edition du récepteur
16. Quelles sont les propositions exactes concernant la
maturation d'affinité des anticorps?
A. Permet d'augmenter |'affinité des anticorps lors d'une
exposition prolongée a un antigéne
B. Sappliquent aux réponses T-indépendantes
C. A lieu dans la moelle osseuse
D. Résulte d'hypermutations somatiques
E. Ne concerne pas les IgE
17. Parmiles mécanismes suivants, lesquels sont impliqués
dans la tolérance périphérique des lymphocytes T :
A. Inhibition des lymphocytes T autoréactifs par les lym-
phocytes T régulateurs (TREG)
B. Délétion deslymphocytes T autoréactifs par apoptose
C. Anergie
D. Exclusion des lymphocytes T autoréactifs des folli-
cules lymphoides
E. Destruction des lymphocytes T autoréactifs par méca-
nisme d'’ADCC (cytotoxicité dépendante des anticorps)

18. Quelles sont les propositions exactes concernant la
tolérance centrale des lymphocytes T?
A. Elle se met en place dans le thymus
B. Elle induit la délétion des lymphocytes autoréactifs de
haute affinité
C. Les cellules dendritiques thymiques jouent un réle
central dans la présentation d'antigenes du soi aux
lymphocytes T
D.En cas de reconnaissance d'un antigene du soi, les
lymphocytes T peuvent modifier leur TCR (édition du
récepteur)
E. Elle implique la molécule aire permettant l'expression
d'antigénes spécifiques de tissus par les cellules épithé-
liales médullaires thymiques
19. Quelle est la proposition exacte concernant les lym-
phocytes T (LT) naifs?
A. lls migrent dans les ganglions sous l'influence de leur
TCR
B. Leur activation dépend des molécules d'adhésion au
niveau d'une synapse immunologique
C.lls sont incapables de reconnaitre un complexe
CMH-peptide
D.lls sont activés par la simple reconnaissance du com-
plexe CMH-peptide
E. Ils peuvent étre activés par un lymphocyte B
20. Quelles sont les propositions exactes concernant le
BCR (B-Cell Receptor)?
A. Il reconnait des épitopes conformationnels
B. Il est associé a des protéines de transduction du signal
appelées CD79a/CD79b
C. Il est exprimé durant la différentiation des lympho-
cytes B dans la moelle osseuse
D. Il reconnait des antigénes apprétés par les molécules
du complexe majeur d'histocompatibilité
E. Il est exprimé a la surface des plasmocytes
21. Quelles sont les fonctions du systeme du complément?
A. Opsonisation de micro-organismes
B. Cytotoxicité des cellules infectées par un virus
C. Co-activation des lymphocytes T naifs
D. Induction d'inflammation
E. Cytolyse de bactéries extra-cellulaires
22. Parmi les mécanismes suivants, lesquels sont impor-
tants pour éviter le contact du microbiote avec les cellules
épithéliales intestinales?
A. Peptides antimicrobiens
B. IgD
C. Mucus
D.IgA
E. Complément
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I. L2 - Tissu lymphoide et sanguin

23. Quelles sont les propriétés qui sappliquent aux molé-
cules du CMH de classe 1?

A. Sont exprimées uniquement sur les cellules présenta-

trices professionnelles de I'antigene

B. Une région invariante de la molécule est reconnue

par la protéine CD8

C. Sont exprimées sur toutes les cellules nucléées

D. Fixent des peptides provenant de protéines virales

E. Fixent des peptides synthétisés par la cellule qui les

exprime
24. Chez 'homme, il existe 5 classes d'immunoglobulines.
Quel est le nombre de sites de fixation potentiels pour
lantigene présents sur une IgM sécrétée?

A.0

B. 1

C.2

D.5

E. 10
25. Quels sont les composants impliqués dans l'initiation
de I'activation du complément?

A.Clq

B. C9

C. Mannose binding lectine (MBL)

D.CR2

E. C5

Corrigés du QCM

1.

Réponses exactes : A, B, D.

2.

Réponses exactes: A, B, C, D.
3.

Réponses exactes: A, B, C, E.
4.

Réponses exactes : A, E.

5.

Réponses exactes : B, E.
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6.

Réponses exactes : B, D, E.
7.

Réponses exactes : A, B, C.
8.

Réponses exactes : C, D, E.
9.

Réponses exactes : B, C.
10.

Réponses exactes: A, C.
11.

Réponses exactes : B, E.
12.

Réponses exactes : A, D.
13.

Réponses exactes: A, B, C, E.
14.

Réponses exactes : A, D, E.
15.

Réponses exactes : A, D.
16.

Réponses exactes : A, D.
17.

Réponses exactes : A, B, C.
18.

Réponses exactes : A, B, C, E.
19.

Réponse exacte : B.

20.

Réponses exactes: A, B, C.
21.

Réponses exactes : A, D, E.
22.

Réponses exactes : A, C, D.
23.

Réponses exactes : B, C, D, E.
24,

Réponse exacte : E.

25.

Réponses exactes : A, C.
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2. 13 - Immunopathologie et immuno-intervention

I. Introduction

L'auto-immunité résulte de défauts dans la mise en place
ou le maintien de la tolérance au soi du systeme immu-
nitaire (voir chapitre 12). Chez l'animal et chez 'Homme,
la rupture de tolérance au soi conduit a l'activation de
lymphocytes T et B auto-réactifs, entrainant la production
de cellules effectrices ou d'auto-anticorps reconnaissant
des constituants de I'hdte et responsables de lésions cel-
lulaires et tissulaires qui dans certains cas peuvent aboutir
a une symptomatologie clinique responsable de maladies
auto-immunes.

Les maladies auto-immunes sont fréquentes (préva-
lence, toutes confondues : 5 %) et représentent une cause
importante de mortalité dans les pays développés. Elles
sont tres hétérogénes et sont classées habituellement en
deux groupes :

* les maladies spécifiques d'organes dans lesquelles les
anticorps ou les lymphocytes T sont dirigés contre des anti-
genes restreints a une distribution tissulaire ou a un organe
(exemples : diabete de type 1, thyroidite de Hashimoto);

* les maladies non spécifiques d'organe, dites maladies
auto-immunes systémiques, ou la distribution des auto-
antigénes cibles est ubiquitaire et ou la formation de
complexes immuns circulants, notamment contribue
au développement d'une maladie systémique avec des
atteintes diffuses et polymorphes de différents organes au
cours du temps (exemple : le lupus érythémateux systé-
mique) (tableau 21.1).

Ce sont des maladies multifactorielles (terrain génétique
prédisposant, facteurs environnementaux, facteurs hormo-
naux) mais d'étiologie inconnue dans la majorité des cas.

Tableau 21.1 Comparaison des maladies auto-immunes
dites spécifiques d'organes et non spécifiques d'organes.

Spécificité d'organe

Pas de spécificité

tissulaire est la
cible de l'attaque
immunologique

d'organe
Antigéne Essentiellement Répandu dans
localisé dans un I'organisme entier
organe donné
Lésions L'antigene Dépots de complexes

immuns en particulier
dans les reins et les
articulations

Associations

Avec d'autres
anticorps ou d'autres
maladies spécifiques
d'organes

Avec dautres anticorps

ou d'autres maladies auto-

immunes systémiques
ou des maladies non
spécifiques d'organes

160

Leur évolution est le plus souvent chronique sur plusieurs
années et les associations de maladies sont fréquentes. Les
traitements actuels ont pour objectifs de réduire la réponse
immune et l'inflammation et de pallier les conséquences
fonctionnelles des atteintes cellulaires ou tissulaires.

Il. Les intervenants de la réponse
auto-immune

Les maladies auto-immunes surviennent quand la rupture
de la tolérance au soi entraine des Iésions cellulaires ou
tissulaires induites par des lymphocytes T autoréactifs et/
ou des lymphocytes B produisant des auto-anticorps spé-
cifiques d'auto-antigénes.

A. Les auto-antigenes

Ils sont:

* soit spécifiques d'organes car présents dans un seul
organe (thyroperoxydase des thyréocytes, insuline des
cellules béta de Langerhans du pancréas...) ou a la surface
d'un seul type cellulaire (antigenes de globules rouges dans
les anémies hémolytiques auto-immunes);

* soit ubiquitaires et présents dans toutes les cellules
(ADN, nucléoprotéines, mitochondries). Les épitopes
reconnus sont souvent communs a plusieurs especes
animales.

B. Les lymphocytes T
et les lymphocytes B auto-réactifs

Il faut savoir qu'un faible taux de lymphocytes T et B auto-
réactifs ayant échappé aux mécanismes de tolérance cen-
trale est retrouvé chez le sujet sain. Toutefois, leur activation
et leur expansion sont étroitement contrdlées chez l'indi-
vidu sain («tolérance périphérique»), notamment grace a
I'action des lymphocytes T régulateurs, et grace a l'induc
tion de phénomeénes danergie («non-réponse» a l'anti-
gene). En 'absence d'anomalies de la tolérance centrale, les
lymphocytes auto-réactifs sont en effet des cellules dont
I'affinité pour l'auto-antigene est insuffisante pour induire
leur délétion au niveau central mais suffisante pour induire
leur anergie. C'est la levée de l'anergie par divers méca-
nismes pathologiques qui conduit a leur activation. Dans
le cas d'antigénes séquestrés, les lymphocytes auto-réactifs
sont naturellement présents en périphérie car l'absence
d'exposition de l'antigene (notamment dans le thymus)
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21. Les mécanismes physiopathologiques de I'auto-immunité

n'a pas permis leur délétion ou leur anergie lors des pro-
cessus de «tolérance centrale». Clest I'exposition brutale
de l'antigéne au systéme immunitaire, dans un contexte
inflammatoire, qui déclenchera la réaction auto-immune
pathologique.

Il existe une auto-immunité physiologique non dom-
mageable pour l'organisme et indispensable au maintien
d'un état permanent de vigilance par des auto-anticorps
naturels. Ces auto-anticorps sont non pathogenes de
faible affinité, généralement polyréactifs car reconnaissant
des antigenes du soi mais également des antigenes étran-
gers ou des antigenes trés conservés entre les especes. Les
antigénes reconnus sont souvent polysaccharidiques ou
glycolipidiques et présents sur les membranes des cellules
eucaryotes et procaryotes.

Dans le cadre des pathologies auto-immunes, les auto-
anticorps seraient produits apres activation des lympho-
cytes « B2 », auto-réactifs, de forte affinité, faisant intervenir
une collaboration des lymphocytes T CD4 folliculaires auxi-
liaires. lls auraient alors une action pathogéne par activation
du complément, interactions avec les cellules de l'immu-
nité innée (macrophages, cellules NK, granulocytes neutro-
philes...) ou blocage fonctionnel.

C. Les cellules dendritiques

Ces cellules jouent un role important a la fois dans
le controle et le développement de lauto-immunité.
Lorsqu'elles sont immatures, elles sont décrites comme
tolérogenes, capables par exemple d'induire une délétion
de lymphocytes T auto-réactifs ou une expansion de lym-
phocytes régulateurs. Des phénomeénes inflammatoires
sont responsables de la maturation des cellules dendri-
tiques qui expriment alors un profil immunogene capable
de stimuler des lymphocytes T ou B auto-réactifs.

lll. Les facteurs génétiques,
la prédisposition génétique

Le développement de l'auto-immunité dépend de genes
de susceptibilité comme le suggere |'existence de maladies
auto-immunes familiales. La majorité des maladies auto-
immunes sont polygéniques et associées a de multiples
loci de susceptibilité, qui individuellement ne conferent
qu'un tres faible surrisque d'auto-immunité. La combinai-
son des différents facteurs de susceptibilité, dans un envi-
ronnement particulier, pourra en revanche, conduire au
développement de pathologies auto-immunes patentes.

Le plus souvent, la recherche de ces facteurs génétiques n'a
pas d'indication dans la stratégie diagnostique des maladies
auto-immunes en routine hospitaliere, elle na d'intérét
que pour comprendre la physiopathologie des maladies
auto-immunes.

A. Les maladies auto-immunes
multigéniques

L'association entre le systeme HLA et les maladies auto-
immunes est reconnue. Elle peut impliquer les mécanismes
de tolérance centrale, en influencant la sélection positive
ou négative thymique. Elle peut aussi intervenir au niveau
périphérique par l'aptitude de certains alléles HLA a pré-
senter des auto-antigénes particuliers aux lymphocytes T.
On peut citer des exemples d'associations : spondylarthrite
ankylosante et allele HLA B* 27; diabete de type 1 et alléles
HLA DR3 (HLA-DRB1*03)/DR4 (HLA-DRB1*04); poly-
arthrite rhumatoide (PR) et alleles DR4 (HLA-DRB1*04)/
DR1(HLA-DRB1*01); maladie cceliaque et alleles HLA DQ2
(HLA-DQB1*02)/DQ8 (HLA-DQB1*03 : 02). Pour la PR et
la maladie cceliaque, il a été montré que les alléles HLA a
risque présentent de fagon prolongée des antigenes modi-
fiés aux LT autoréactifs (épitopes citrullinés dans le cadre
de la PR, désamidés dans le cadre de la maladie cceliaque).

D'autres genes, «non- HLA », sont aussi impliqués. Par
exemple, les déficits homozygotes en certaines protéines
du complément (C1g, C4 et C2) sont fortement associés
au risque de développement du lupus érythémateux systé-
mique. Le processus pathologique pourrait étre lié a I'impli-
cation du systeme du complément dans les processus de
clairance des corps apoptotiques qui contribuerait a une
rupture de tolérance du systéme immunitaire.

Des polymorphismes de génes intervenant dans la régu-
lation des réponses immunes sont aussi associés a diverses
maladies auto-immunes comme les genes codant des cyto-
kines ou leurs récepteurs, ou encore codant des récepteurs
du fragment cristallisable des immunoglobulines G, dont
certains (FcyRIIb) ont des fonctions régulatrices liées a la
présence de séquences «ITIM » dans leur domaine intracy-
toplasmique. Les polymorphismes pourraient conduire a la
production de signaux régulateurs altérés.

B. Les maladies auto-immunes
monogeéniques
Les maladies auto-immunes les plus courantes sont poly-

géniques, on vient de le voir. Des mutations monogeé-
niques, rares, peuvent cependant donner naissance a des
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