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Partenaires


On vous a réécrit les diapos avec en italique ce qu’elle a pu rajouter.

LA TOLERANCE IMMUNITAIRE:
I/ Equilibre activation lymphocytes et contrôle de la réponse:
Activation T effectrices                                    Tolérance T régulatrices
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               Normal :                                                    
Réactions contre les pathogènes                        Pas de réponse contre le soi

Maladies inflammatoires                                   Contrôle de la réponse contre les pathogènes

Réponse contre le soi

Si ce déséquilibre est perdu, on va avoir soit :

· Un déficit immunitaire

· Une surexpression du système immunitaire
Le système immunitaire est un système hyper régulé et plus il y a de la régulation, plus un déficit, un défaut peut entrainer des pathologies…

Donc équilibre permanent entre l’activation des lymphocytes et le contrôle de cette réponse qui a été activée.

On a nos cellules effectrices qui peuvent être activées :

· De façon totalement normale (réaction contre les pathogènes)

· De façon anormale

Pour préserver cet équilibre, différents mécanismes entrent en jeu :

· La tolérance au niveau centrale ou périphérique

· La présence de cellules T régulatrices (T reg)

En résumé, si il y a un bon équilibre, on n’a pas de réponse contre le soi et la réponse contre les pathogènes est elle aussi régulée. Il faut savoir arrêter la réponse immunitaire quand il le faut.

II/  Importance du contrôle de la réponse immune :
· Eviter l’activation excessive et la destruction tissulaire pendant la réponse contre les infections.

Si on a une réponse beaucoup trop importante même si elle est légitime pour éliminer l’agresseur, elle risque de léser des tissus entrainant le démarrage de foyers inflammatoires.

· Prévenir les réactions inappropriées contre les antigènes du soi (très important)
· Le défaut des mécanismes de contrôle constitue le socle des maladies immunes inflammatoires.

III/ Contrôle des réponses immunes :
· Les réponses contre les pathogènes diminuent lorsque l’agent infectieux est éliminé. Il va y avoir :

· Apoptose des lymphocytes

· Les cellules mémoires sont les « survivants » de cette reconnaissance. 

· Les mécanismes de contrôle actifs peuvent intervenir pour limiter la réponse à des antigènes persistants (self (soi), tumeur, infections chroniques). Cela conduit à l’instauration de la TOLERANCE.
IV/ La tolérance immunologique :
C’est la non-réponse à un Ag spécifique induite par reconnaissance de l’Ag par les lymphocytes. C’est l’inverse de l’immunogénicité : bien que je vois encore persister un Ag étranger ma réponse immunitaire s’arrête.
Ce qui veut dire que :

· Tous les individus sont tolérants à leurs propres Ag (self-tolérance) donc les MAI résultent de la rupture de la tolérance au soi.
Au plan thérapeutique, cette induction de la tolérance peut être exploitée pour prévenir le rejet de greffe d’organes, traiter les MAI et les allergies, prévenir la réponse immune après thérapie génique ou cellulaire.

Actuellement il y a des études sur le rejet de greffe d’organes : il existe des patients qui ont subi une greffe et ont arrêté tout traitement immunosuppresseurs parfois de longues années après la greffe, il ne faut pas le faire, mais dans quelques cas on a découvert que ça ne change rien. La tolérance au greffon est la même qu’avec le traitement immunosuppresseur. Ces patients ont leur SI qui s’est adapté à leur greffon, ils ont acquis une tolérance. 

Ces patients sont des cibles très intéressantes pour tenter de faire un profil et savoir qui va répondre et qui ne va pas répondre. Ca va permettre de prévenir le rejet de greffe d’organe car si on identifie des cibles très claires où on sait qu’un patient qui a un profil X à une très bonne tolérance et que celui qui a un profil Y n’a jamais pu introduire une tolérance, ça veut dire qu’on peut en préventif regarder le statut de patients qui vont être greffés et savoir si il y a un haut risque de faire un rejet de greffe d’organe.
V/ L’autoimmunité :
C’est une réponse immune contre le soi (contre un auto-Ag).
Ces pathologies correspondent à des maladies immunes inflammatoires (il y a toujours une composante inflammatoire).

Les principes généraux de la pathogénèse de ces maladies inflammatoires sont : des gènes de susceptibilité + des facteurs de l’environnement (les gènes de susceptibilité ne sont pas tous identifiés).

Ces pathologies peuvent être systémiques ou spécifiques d’organe.

VI/ Tolérance centrale et périphérique :
A priori, le destin des lymphocytes, c’est de :
· Reconnaître les Ag du soi

· Et, de mourir 

MAIS,

· Quelques cellules B peuvent changer leur récepteur : il y a une modification de la séquence du récepteur qui fait que ces cellules qui avaient reconnu le soi à un niveau X  peuvent se placer en changeant leur niveau de récepteur à un niveau différent Y et passer le crible de la tolérance donc persister.
· Quelques T CD4 peuvent se différencier en cellules régulatrices (suppressives) = cellules CD4 + qui vont intervenir de façon à supprimer, réguler la réponse immunitaire de façon à l’arrêter au bon moment.
[image: image18.png]



[image: image7]
Dans le thymus, on a 2 étapes de sélection :
1. Dans le cortex : on garde seulement les cellules T qui ont la capacité de reconnaître le CMH. On perd donc énormément de cellules.

2. Dans la médullaire : zone plus claire car beaucoup moins de cellules y arrivent. On a une interaction avec les cellules interdigitées du thymus qui fait qu’on va retenir que les cellules qui n’ont pas une trop grande affinité pour le soi.

VII/  Conséquences de la reconnaissance du soi dans le thymus :
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VIII/ Tolérance centrale :
· Les lymphocytes qui voient les Ag du soi avant leur maturation sont éliminés ou rendus inefficaces.

· Ce phénomène intervient probablement tout au long de la vie. Même quand on a perdu le thymus, on est toujours capables de différencier et d’éduquer des cellules T car on pense qu’il reste des petits reliquats de tissus thymiques qui exercent cette fonction.
· Rôle de la protéine AIRE (AutoImmune Regulator) : facteur de transcription important.
IX/ Tolérance périphérique :
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Réponse T normale : une CPA présente à la cellule T l’Ag qu’elle reconnait. On a des molécules de co-régulation qui peuvent donner des signaux de co-activation à la cellule T et ainsi activer les lymphocytes T.
On a donc un ensemble : Activation + signaux de co-activation pour avoir des cellules T qui soient parfaitement actives.

Anergie : C’est une modification de la signalisation sur la cellule T qui au lieu de recevoir un signal d’activation va recevoir un signal d’arrêt .On aura une cellule figée et pas de réponse fonctionnelle.

Délétion : Activation très forte de la cellule T entrainant l’apoptose (le signal d’activation est tellement fort que la cellule en meurt).

Suppression : Intervention des cellules T régulatrices et blocage de l’activation cellulaire.

X/ Anergie T :
· De multiples mécanismes démontrés dans différents systèmes expérimentaux.

· Il n’y a pas de preuve que ce soit les Ag du soi qui induisent l’anergie des T.

· Le potentiel thérapeutique c’est qu’on pourrait utiliser des Ag quand on les aura identifié pour induire l’anergie (dans tous les cas où la réponse immunitaire s’emballe). 

XI/ “Activation-induced cell death”: mort des T matures reconnaissant les antigènes du soi :
Différentes molécules entrent en jeu :

· Engagement de récepteur de mort : Fas/FasL permettant un co-apoptose donc la perte de ces cellules.

· Hyper expression de protéines pro-apoptotiques : autre manière d’induire la mort des cellules.

XII/ T régulatrices :
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XIII/ Propriétés des cellules T reg :
Ces cellules ont un phénotype particulier notamment le facteur de transcription Foxp3 qui les caractérise. On a pas de marqueur univoque qui permet de dire que ce ne sont pas des cellules T normales mais c’est un ensemble de marqueurs :

· Cellules CD4 + 

· Expriment le récepteur à l’IL2

· Niveau faible de récepteur pur l’IL7

· Ont un facteur de transcription qui les caractérise : Foxp3

· Autres marqueurs…

En fait, elles sont très rares.

Les mécanismes d’action sont multiples :

· Sécrétion de cytokines immuno-suppressives (TGF béta, IL10 (cytokine suppressive par excellence), IL35).

Chez l’animal, quand on injecte l’IL10 à des souris qui ont des pathologies auto-immunes, on voit une rémission de la pathologie.
· Inactivation des cellules dendritiques (on coupe la source de la présentation des Ag) ou T effectrices.

XIV/ T régulatrices thymiques (naturelles) :
· Leur développement requiert la reconnaissance des Ag du soi pendant la maturation des T.

· Résident dans les tissus pour prévenir les réactions dangereuses contre le soi.

XV/ T régulatrices périphériques (inductibles) :
· Se développent à partir des CD4 exposées aux Ag en périphérie.

· Peuvent être générées dans toutes réponses immunes pour limiter les dommages.

· Peuvent être induites in vitro (stimulation des T-CD4 en présence de TGF béta et IL2).

· On n’a pas de réponse exacte pour savoir quels facteurs déterminent l’équilibre cellules effectrices / cellules T reg.

XVI/ Signaux de génération et de survie des T reg :
· Reconnaissance de l’Ag : est-ce qu’il faut absolument de l’inflammation pour que ça marche ?*

· Origine du TGF béta ???

· IL2 très importante : facteur de croissance des cellules T, contrôle de la réponse immune en maintenant les cellules T reg fonctionnelles…
· Faible niveau de l’Ag B7 / CD28 = molécules de co-stimulation.

· Facteur de transcription Foxp3 qui les caractérise mais attention à bien prendre en considération tous les autres marqueurs car il y a beaucoup de T activés qui peuvent exprimer le Foxp3 mais de façon transitoire. 
XVII/     T régulatrices 

· +++ information sur génération, propriétés, fonction et signification de ces cellules.
Certaines pathologies autoimmunes sont associées à défaut de production ou fonctionnel des T regs ou à la résistance des T effectrices à la suppression par les T regs.
· Thérapie cellulaire via T regs?
· But: induction sélective ou activation des Treg dans les pathologies immunes.
Les cellules T régulatrices : on est débordé d’informations, il y a un nombre de papiers très important sur les cellules T régulatrices et le drame c’est que c’est parfois difficile pour se faire une opinion sur comment ça marche (les différentes  informations peuvent se contredire).

Sur le fait de savoir comment elles sont générées, de savoir leurs propriétés et la fonction et la signification de ces cellules. Là-dessus on est submergé d’informations.

La thérapie cellulaire via les T reg existe.

Ce que l’on peut espérer des cellules T reg du patient: ces T reg devraient avoir une cible préférentielle et vraisemblablement pouvoir éteindre la réponse inflammatoire qui est en cours plutôt que toutes les réponses. Ce n’est pas sur. Pas d’immunodépression profonde provoquée.

Les T régulatrice sont toutes CD4 (mais il peut y avoir la dedans des T suppressives). Les T suppressives sont CD8.

XVIII/
Maladies inflammatoires

· Maladies Chroniques avec inflammation causé par défaut de tolérance ou de régulation 
· RA, IBD, MS, psoriasis, many others
· 2-5% population, augmentation de l’incidence 
· Résultent de réponses immunes contre les Ag du soi (autoimmunité) ou microbiens (maladie de Crohn)
· Cellules T et anticorps 
· Systémique ou spécifique d’organes 
Augmentation importante de l’incidence avec les facteurs environnementaux.

Les cellules T et les anticorps sont impliqués.
XIX/
Caractéristiques des maladies auto-immunes 
· Problème de fond: déséquilibre entre activation de la réponse immune et son contrôle 
· Facteurs : gènes de susceptibilité + environnement 
· Réponse immune dirigée ou contrôlée de façon non appropriée ; les mécanismes effecteurs sont ceux d’une réponse normale aux agents infectieux 
· Nature de la pathologie est déterminée par le type de réponse immune dominante 
· La plupart des maladies immunologiques sont chroniques et auto-entretenues 
· Les mécanismes dans ces pathologies quand il y a rupture de tolérance sont ceux d’une réponse normale, il n’y a pas d’agent spécifique. Ce sont les acteurs qu’on connait qui agissent mais à des niveaux différents.

· En fonction de la balance des cellules T qui est présente on va développer plutôt allergie, inflammation, …

· En permanence il y a un cycle vicieux de cytokines qui vont être produites donc persistance de l’activation. On pourrait penser que ce type de réponse pouvait après développement de la pathologie cesser naturellement. Mais ce n’est pas le cas.

XX/

XXI/
Pathologies immunitaires

· La nature de la maladie est déterminée par le type de réponse immune dominante.
· Th1 : inflammation, production autoanticorps; mai 
· Th2 : inflammation IgE+eosinophile-dépendante; réactions allergiques 
· Th17 : aigue (et chronique?) inflammation; 
La nature de la maladie est déterminée par le type de réponse immune dominante. Si le contexte de la pathologie fait que l’on a plutôt une réponse TH1 on va avoir une réponse inflammatoire importante, production d’auto-AC. C’est le cas des maladies auto-immunes.

XXII/

Les fonctions de ces cellules T différentiées :

Les cellules TH1 elles sont nécessaires pour la défense de l’hôte et vont intervenir dans des réactions d’auto-immunité.

TH2 : la défense de l’hôte contre d’autres micro-organismes.

Les profils cytokiniques sont différents. Leurs profils de différenciation eux aussi sont différents (voir diapo suivante). En fonction de la sauce dans laquelle ces cellules vont nager et bien elles vont orienter la réponse vers tel ou tel cellule.

TH17 : contre les champignons, les bactéries. Qu’on retrouve dans les maladies auto-immunes. Le marqueur est IL-17.

A partir de ces cellules CD4 naïves, en fonction de la capacité à reconnaitre le soi on aura soit des cellules T-régulatrices soit des cellules qui vont s’engager dans une réponse immunitaire normale mais aussi dans la réponse pathologique.

XXIII :


Les marqueurs qui permettent de différencier ces cellules : en fonction de l’environnement dans lequel va se placer la cellule et bien c’est ça qui va nous permettre de différencier. En fonction du contexte cytokinique dans lequel la cellule va se placer et va obtenir soit les cellules régulatrices soit les différents phénotypes impliqués dans les maladies inflammatoires.

XXIV : Sous populations T CD4

· La population T dominante détermine le rapport maladie/protection
· MAI et allergies associées avec déséquilibre des sous populations T 
· Les cytokines et les facteurs de transcription impliqués dans la différenciation des T naïfs vers des sous pop différentes sont bien définis (in vitro)
· Conditions pour l’induction in vivo? Dans la pathologie 
· Stabilité ou plasticité des sous pop?
Si a l’examen vous parlez de déséquilibre entre les cellules effectrices et les cellules regulatrices ce sera toujours bon.

Ce qui nous manque : qu’est ce qui déclenche, qui fait qu’une voie va être favorisée in vivo, et qui conduit à une pathologie, ça on ne le sait pas.

On sait très bien que jusqu’à un certain stade de différenciation, en modifiant le contexte cytokinique et le contexte cellulaire on peut réorienter la réponse immune mais il y a un moment où ces cellules vont être stables et rester dans leur niveau de différenciation.

XXV : Pathologies immunitaires 
· Maladies immunologiques tendent à être chronique et à s’autoentretenir car 

· L’événement initiateur ne peut pas être éliminé (auto Ag, germes commensaux) 
· Le système immunitaire contient beaucoup de mécanismes amplificateurs dont la fonction est d’optimiser la capacité à combattre les infections
· “Epitope spreading” 

Il peut difficilement y avoir une inversion de la machine une fois qu’elle est partie.

Si on a un épitope auto-antigène = epitope spreading, qui ressemble beaucoup à un agent infectieux on peut retrouver cet épitope il peut être détaché dans l’organisme de façon à être reconnu de diverses manières.

XXVI :

L’amplification

Si j’ai un LT qui va produire des cytokines notamment l’interféron gamma, activer des macrophages qui eux vont produire d’autres cytokines les TNF, IL-12 qui vont à leur tour activer et entretenir l’activation des LT.

Donc là ma boucle est tranquille elle peut continuer, si j’ai rien qui vient lui faire stop ça va continuer ça va s’auto entretenir.

Les cytokines ce sont de très importants amplificateurs des réactions immunes.

XXVII : 


Ce qui est fait actuellement sur des thérapies de ces maladies auto-immunes : On parle de la susceptibilité, du fait que la tolérance est rompue et qu’on a donc des cellules qui réagissent contre les tissus du patient.

En fait maintenant on cible des stades très tardifs de la réaction, c'est-à-dire l’activation du lymphocyte, donc on n’est pas capable d’aller chercher en amont en quelques sorte. Et ce que l’on traite c’est l’inflammation. On va chercher ce que l’on voit, les symptômes que l’on voit.

Le but serait de s’attaquer aux causes qui sont sous-jacentes et de restaurer le contrôle de la réponse immune. Donc ça c’est ce que l’on essaie de faire avec les nouvelles thérapies.

XXVIII : Trouver des biomarqueurs de ces pathologies

Trouver la signature d’une pathologie.

La signature n’est surement pas mono-paramétrique, il y a beaucoup de facteurs qui rentrent en jeu néanmoins ce qui est intéressant c’est de voir l’adaptation des traitements qu’on peut faire pour chaque patient.

Quand on s’intéresse aux pathologies intestinales, ça peut être vrai aussi pour la polyarthrite rhumatoïde, on utilise notamment des Ac monoclonaux dirigés contre le TNL ce qu’on veut…

Le problème c’est qu’on a certains patients qui échappent à ce type de traitement.

Donc s’il n’y a plus d’efficacité il faut trouver un autre ttt.

C’est la ou on fait intervenir les biothérapies. Les formes de signatures de ces pathologies sont très importantes car on pourra peut être trouver le profil du patient, pour qui ce n’est pas du tt la peine d’aller dépenser des sommes fabuleuses à lui donner des anticorps monoclonaux si on est sur que ce marchera pas. Il faut lui donner le ttt qui sera efficace pour lui.

L’interferon dans le lupus on le considère comme étant quelque chose intéressant et important.

C’est très rare d’avoir une seule pathologie où on aura une seule signature.

Pour l’examen peut être un petit exercice parce qu’on voit tt de suite ce qui a été compris… souvent un petit exercice en histocompatibilité… mais ce n’est pas sûr…
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On a bien un lymphocyte précurseur qui donne naissance à des lymphocytes immatures qui vont être capables de reconnaître les Ag du soi et en général, cela va conduire à l’apoptose.





Ce sont les conséquences de la reconnaissance du soi dans le thymus qui vont donner naissance à ces cellules T régulatrices.


Il y a perte des cellules de la sélection négative avec une persistance de cellules sous la forme de cellules T régulatrices avec une très haute affinité pour le soi. Ces cellules constituent la tolérance périphérique.





Suppression





Délétion





Anergie





Réponse T normale





On en parle beaucoup, il y a des essais de thérapie qui sont menés dans la maladie de Crohn et la polyarthrite rhumatoïde pour utiliser ces cellules T reg produites par le patient. On les cultive in vitro et quand on en a un nombre suffisant on les réinjecte au patient. Ce que l’on souhaite c’est que ces cellules régulatrices inhibent les fonctions effectrices des cellules T ainsi que leur activation.


Dans certains cas, il peut y avoir une certaine toxicité de ces cellules (problèmes vasculaires).


Elles sont vraiment au cœur de la tolérance périphérique.








