Sylvain Dubucquoi, Laboratoire dImmunologie, CHRU de Lille - 2007

ylvain Dubucquoi, 2007 Byivain Dubucguel, 2007 . . . N . . . . 7
Fonctions et objectifs du systeme immunitaire i
L
R \i@ %/ 2
| hx’)‘\‘w‘:r;‘tau\i,)" * @ *
. N
Avertissement : LY \§3 - pa;hologles
QOf\T‘mente—— riee
. A . . B =z Tolérance
Ce diaporama est congu pour éfre visionné (1). == .’ ; "
) . . A . N X "4 “ % Cicatrisation et
Son impression (fichier PDF) est donc imparfaite, vous organiser undiinbrisie i U gy éparation
m'en excuserez. immunitaire adaptée CRS "'*'FQIIC!.’(IOIJS du
£ systeme immunitaire
. o .
./ K o i, N
Sylvain Dubucquoi, Laboratoire d'Immunologie, CHRU de Lille 54 Elimination : N
A physiclogique des )
Rs cellulesenfindevie PITO‘EC“Q" de
"organisme
"’ - (Apoptose ) 9 ~_
R : Agressions « intérieures »/ Agressions
’, « extérieures »
e (cancers, cellules en
. dégénérescence...) Merci a Virginie Dut}

Cellules endothéliales
Complément
Défensines

Plaguettss

W% R
PPAI

Macrophage

Phase

vasculaire Niastocyte

Phase
cellulaire

Immunité innée

Polynuciéaire neutrophile

Cellule
dendritiquél

Chimiotines

mmunité

Immunité
humorale

&

Lymphocyte B

Lymphocyte
TCD8
®

Immunité
Cellulaire

adaptative

Byivain DubuGHoL, 2007

L‘organisation de la réponse immunitaire repose sur ...
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Maladies auto-immunes :
Mélange de complexité et de temps
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Maladies "auto-immunes" ; maladies "inflammatoires chroniques" :
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Maladies auto-immunes : mécanismes 2

Agressivité "infrinseque” du systéme immunitaire 2

Inefficacité 2

d'une réponse immunitaire
Détournement 2 "physiologique”
Absence de régulation 2

Pathologie de la cible (I'antigene, de l'organe) 2
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En résumé

PR (DR4) Présentation o Auto-antigénes
Diabéte (DR3) particuliers
Maladie ceeliaque (DQ2)

ssion AIRE

Mimétisme moléculaire

Y

n clonale T Agression tissulaire
] chronique
frolée q

Défaut d'éducation
Défaut d'élimination

Collies  —— Defautde réguiation \
ellules

Exces d'opoptose
Cellules Molécules régulatrices  Cytokines
Régulatrices  (CTLA-4,PTPN22..)  TNF/IL1 (PR
[CD4CD25)  CD22... INFa (LED)

W Réponse immunitaire "anormale” vis-a-vis d'un antigéne normal ou normalement exprimé

Réponse immunitaire normale vis-a-vis d'un antigéne "anormal’ ou “anormalement exprimé"

Réponse immunitaire normale vi: is d'un antigéne normal mais anormalement conirdlée
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Maladies auto-immunes :

Agressivité "intrinseque" du systéme immunitaire ?

Mécanismes et exemples de pathologies
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3 . . . Mécanismes de sélection intrathymique
Répertoire disponible
Théorie quantitative :
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Maladies auto-immunes : Perturbation
d'une réponse immunitaire "physiologique”

Défaut d'élimination :

Syndrome de Canale Smith Le rdle de I'environnement
Souris MLR lpr/lpr

(syndrome lymphoprolifératif

Prés qu?o-immun)
d'aute iesioatsty it Mécanismes et exemples de pathologies
us du SNC : SEP, ADEM, Guillain Barreé...

Défaut d'éducation des

lymphocytes : Emergence de

clones auto-réactifs
Dysglobulinémie

Syndrome APECED : déficit "
(Waldenstrém, LLC)

en géne AIRE
(maladies auto immunes
spécifiques d'organes)
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Intensité

SEP ... maladies post infectieuses ?
4 hypothéses physiopathologiques

— "Inféc;:Tion persistante"

= "Cfonfogion épitopique" ('epitope spredﬁding")

"Mimétisme moléculoire" ('molecular mimicry")

2 visions synthétiques

La "fertilisation du terrain”

Apoptose

SNC et systeme immunitaire
Relations privilégiées

 —Le "Pare feu"
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Pathologies auto-immunes Infection virale persistante immunitaire ? " r‘
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Mais aussi :
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Maladies auto-immunes : Perturbation
d'une réponse immunitaire "physiologique'

"

Anomalies de la régulation
Rappels : la régulation, comment ¢a marche...

Exemple d'hypothéses
Role des Treg
Les cellules dendritiques 2
Molécules régulatrices
Cytokines
Contacts membranaires
Implications thérapeutiques
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"Contréle a posteriori"
Désensibilisation

Internalisation des récepteurs

¢ Role desécepteurs inhibiteurs |IRS # KIRs)

— CTLA-4, €T GUITES [CUSZ T 8le bien docur ite)

€ pour les dhyp
— recrutement de SHP1 : déphosphorylation
Cyfg!(ﬂmlg‘sﬁonﬂ—lnflommofowes Anergie
=—TGFp=10 —

— L4
— Mais aussi IL-6, TNF, INFy (fonction de la séquence de délivrance)

¢ Mécanismes d'apoptose (expression du Fas-L dans les organes cibles :
ceil, SNC, foie... / Fas sur les cellules activées)

Détourner les effecteurs des sites a risque
- Routage particulier (molécules d'adhérence)

Le réseau idiofy@igue (Auto-Ac naturels en configuration germinale)
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Les effecteurs de la tolérance périphérique
Quelles cellules ?

-Les cellules présentatrices d'Ag
- Qualité de la présentation
- Différentes CPAg en fonction de |'organe
« Les cellules NK et NK-T
- Modéles de souris NOD (Va24/J0Q)
+ Les lymphocytes B
- Le réseau idiotypique
+ Les lymphocytes T CD8
- Cytokines anti-inflammatoires (Tc2), QA-1 Restricted
CD8 T Cells

[ - Les LT CD4 J
- Les cellules dendritiques (tolérogénes)
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Trégulateurs « naturels » et pathologies humaines

*Treg 7 et cancer de I'ovaire : mauvais pronostic

*Diabete de type 1 Kukreja et al. 2002

*LED Crispin et al. 2003
*PR Cao et al. 2003
*SEP Viglietta et al. 2004

*Vascularite VHC+ Boyer et al. 2004

*Myasthénie Balandina et al. 2005

Olivier Boyer, CHU de ROUEN
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Role des cellules
dendritiques

e e C

CD8a+

Immature

Mature Immunité
Immunité innée
adaptative

Tolérogéniques \ Immunogéniques /

Implications : maladies auto-immunes, tumeurs
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Maladies auto-immunes : Perturbation
d'une réponse immunitaire "physiologique"

Anomalies de la régulation
Cytokines : un exemple, le TNFa
Contacts membranaires (CTLA-4)

Implications thérapeutiques
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Maladie auto-immune :

Mélange de complexité et temps

N'agir que sur un composant...,
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Récepteurs solubles du TNF-a
- Efanercept (Enbrel)

Indications thérapeutiques :

Mécanismes d'action des anti-TNF-a

Ac monoclonaux anti-TNF-a
~Inflximab (Remicade)

Cellules productrices de TNF- ——  Apoptose

a
TNF-a soluble et
membranaire

TNF-a soluble et
membranaire

Lymphotoxine-a (TNF-g)
soluble et membranaire

pec ilaires

- PRréfractaire

- Granulomatose de Wegener
- Dermatomyosite

- Polymyosite

- Maladie de Behcet, ...

AMM

- Maladie de Crohn réfractaire ou fistulisante

Hors AMM

Neutralisation des

_—
effets biologiques du
TNF- a
—— Neutralisation des
effets biologiques du
TNF- a
_

Neutralisation des
effets biologiques de
lalT-a
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Principaux effets indésirables des anti-TNF-alpha
- Immunogeénicité : Diminution de |'efficacité du traitement
- liée ala nature de la molécule thérapeutique
- Ac anti-infliimab : Ac chimérique 24 & 37%
Immunogénicité

- Ac anti-addlimumab : Ac humanisé
moindre

- Ac anfi-récepteurs solubles Etanercept : 2 TNF-RIl liés & une IgG humaine
- Apparition d’Ac anti-nucléaires : jusqu'a 60%
- Ac anti-ADN-natif : jusqu'a 15%

g Cas de lupus induit

"~ Ef auires manifestations auto-mmunes : poussée de SEP, néviite optique ou encéphalopathie
- Risques infectieux +++

Tuberculose

- Autre facteur limitant :
- Le co0t : 12000 euros/an et par patient sous infliximab (Rémicade)

Mais bénéfice de cette thérapie +++ :

Effets spectaculaires dans la PR

Diminution des interventions chirurgicales

Nouvelle génération de molécules thérapeutiques entiérement

humanisées Merci a Virg Dut}
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CTLA-4 (cytotoxic Tlymphocyte-associated antigen 4) : généralités

i Expression constitutive de CTLA-4
Ala surface des Treg

Expression CTLA-4 inductible & la
surface des LT activés

Activation des Treg

Fonction
immunosuppressive

%xion @

Inhibition de
I'activation

Inversion de la polarisation de
I'activation des LT par :

- Diminution de la production d'lL-
2

Affinité CTLA-4 109x >

;:.'_;+ polymorphismes = facteur de prédisposition potentiel de MAI (2)
0 B

Cible thérapeutique

- Diminution des faux de cyclines
03

Merci a Virginie Dutf
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1q LA-4 (cytotoxic T lymphocyte-associated antigen 4) : Immunomodulateur

CTLA-41g
(Abatacept)
CTLA-4 soluble o
Agoniste

Fragment Fc 19G humain

gqgrgﬁehgonsmuhve de CTLA 4
el

- PR réfractaire (AMM)
laspustifh Hessked)

Fonction

immunosuppressive

%xion @

domaines extra-celluld

Inhibition de
I'activation
o Expression CTLA-4 inductible & la
Affinité CTLA-4 surface des LT activés
Merci a Virg Dutj
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. ) ) R Modifications post-traductionnelles des protéines :
Maladies auto-immunes : Maladie de l'antigéne 2 h

Incidences sur la reconpaissance immunitaire 2 .~

Pathologie de la cible :

Modifications post fraductionnelles :
- Moteur de la chronicité d'une réponse immunitaire
- Source d'auto-immunité 2

‘{ Comment ¢
Pourquoi 2
Protéine native

= tolérance O Protéine modifiée
= cible de la réactivité
immunitaire 2
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MPT : phénomene pathologique 2
(ou traduction d'un phénomene pathologique)

. Protéine modifiée
B

ﬁé‘m@m@m@

-

conﬁguro,lon native
<(

J Systéme immunitaire
o Danger (ou fraduction du danger)
L Exemples :
Physiologie  indifférence Activation Protéines du complément (activé)
i tolérance Protéines de stress (choc thermique)

(réactivité mesurableFiprine citrullinée (pannus synovial PR)
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Physiologie

! (2) Recrutement %

4 CPA locale .
'\ | de CPA

Présentatign
appP raoticle
(fronquée)
Vision “¥(3) Modification
des épitopes
biaisée - . Régulateurs pitop

anger ou traduction du danger Conséquences pour le systeme

immunitaire

* Modification du profil de réactivité
* Acquisition de néoréactivités immunitaires
(présentation de nouveaux épitopes
dans un contexte inflammatoire )
 Perte du répertoire immunitaire primordial
(disparition/masquage des épitopes
anciennement reconnus)

« Perte du répertoire primordial
« Perte des fonctions associées & ce
répertoire (tolérance vis-a-vis du soi)
* Agressivité du « néo » répertoire ¢
(pas d'éducation centrale, contexte inflammatoire )|

Processus inflammatoire auto entretenu
- Le systeme immunitaire & I’ origine

présentés

i

Réactivité « physiologique » @
(«immunculus »)

du soi

Pas d'agressivité = folérance
(+ entretien du répertoire)

I'inflammation

de I'agression fissulaire (rechutes)

«Elargissement de la présentation des épitopes

«Présentation d'épitopes fraduisant la souffrance
Conséquences 2 cellulaire (ou I'inflammation)
*Recrutement de cellules immunitaires du fait de
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Epitope spreading : un outil diagnostique ¢ Table 2. Common post-translationsl moditications asseeiatod with WtoImmuns responses®
[T Madshcatson Antsgen [ Madel Wrquared lor ety
Teal B coll respanse
) i . N . EAE and multiple  Phosphonylation all<rstallin Specdic WD Mansse Na 3
Epitope spreading = Phénomene aléatoire selercas Deiminasicn s Specflc  Diverse  Rat N T
(génération d'un nombre important de néo-épitopes présentés) Acerylation MBPACI-1 Specfic  ND Meare Yes L
Collagenrinduced  Glysosylation and Type ll codlagen Specfic  ND Maawse and  No "
thritis Iypdisaytation ot &7
Pheurnatosd Deimination Fitein ND Specific Human ND £
artheitie
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TG
o Attention au choix des cibles ! (ﬁSSUS SOin, Atreroscherosts  Lipid peresidation LOLand others Specific  Diverses  Mouse Yes 2
O lésé 2) e e, P gy it ! i
Irarngutaminato
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TRENDS in Immunology Vol.22 No.8 August 2001, Post-translational protein
Réactivités immunitaires spécifiques fraduisant un processus modifications in antigen recognition and autoimmunity
pathologique
Hester A. Doyle and Mark J. Mamula
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En résumé

PR (DR4) Présentation d'Auto-anfigénes
Diabéte (DR3) particuliers
Maladie coeliaque (DQ2)

ssion AIRE

Mimétisme moléculaire
HLA

Défaut d'éducation
Défaut d'élimination

I Réponse immunitaire "anormale” vis-a-vis d'un antigéne normal ou normalement exprimé

Réponse immunitaire normale vis-a-vis d'un antigéne "anormal’ ou “anormalement exprimé" énétiqu

Réponse immunitaire normale vis. d'un antigéne normal mais anormalement contrdlée

Une physiopathologie complexe

Agent pathogene

Réponse
immunitaire W

Mimétisme
T~ Agression tissulaire moléculaire
:Jé%nc\e / chronique Ac anti-SSA
— . <7 Apoptose
celles Défaut de régulation \ eione el Fragilité cellulaire pop
dendiit .
endrifidues / “ (immuns complexes Déficit en
Excés d'apoptose circulants) Cl1,C4,C2
Cellules Molécules régulatrices cytokines Réponse immunitaire Défaut de clairance
Régulatrices  (CTLA-4, PTPN22...) TNF /IL-1 (PR) inappropriée
[CD4CD25)  CD22... INFa (LED)

(emballement)
¢ anti-nucléaire)

Maladies auto-immunes :

Hypothese illustrative

Sollicitation de mécanismes

- énétiqu
ancestraux de clairance,




