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JEN’Al AUCUN CONFLIT D’INTERETS



TOLERANCE IMMUNITAIRE

Propriété essentielle du systéme immunitaire
Absence de réponse aux antigénes du soi, assure la discrimination soi/non-soi

Différents mécanismes impliqués au niveau central et au niveau périphérique
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CORTEX THYMIQUE

 Thymocytes de stade 1 (preécoces)
ou

Thymocyte from ,/ \-, .
bone marrow '\ '| 2 phases .

Rearrangement of TCR genes

1) c-kit+, CD44+, CD25+, DN
(CD4- et CDS8-)

aprs 10 cors mmnsce do Lo K 2) Réarrangement gene 3 du TCR, c-
kit-, CD44-, CD25+, DN (TCR-
CD3 cytoplasmique)

réarrangements des genes de la chaine B (pré TCRa) entraine
3) génération des DP
4) réarrangement de la chaine a (TCR ap)
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CORTEX THYMIQUE

J Rearrangement of TCR genes Sé I eCTion pOSiﬁve
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80 % des cellules lymphoides du thymus
o e s R CDI1+, CD44-, CD25-, DP (CD4+,
OSIDVE Saechion o / A DY apaplosis

cells whose receptor /Y of cells that do not interact CD 8—|—) Chaine a réarrangée.

binds MHC molecules with MHC molecules

1

Class T and/or Class 11
MHC molecules

Expression TCR+CD3 en surface

/n Negative selection and death of D’aprés « le cours d’immunologie de Janis Kuby
(Ed Dunod)



Sélection positive

Seuls les TCR d’affinit¢ modérée pour le CMH du soi
peuvent achever leur développement.

Cellules ¢pithéhales thymiques du cortex assurent cette
s¢lection positive

Mort des cellules par apoptose pour : trop faible ou trop forte
affinité pour le CMH (activation d’endonucleases)



PLAN

1- Le thymus

2- Sélection positive
3- Sélection négative
4- A retenir



Circulation des

_ thymocytes au
Developing COUrS
de la maturation

thymique

Nature Review
of Immunology

2006, 6, 127

S

~ Subcapsular
epithelium o

S S
(o B
Capsule

Cepaule
Il . Il I J
Subcapsular Cortex Cortico~ Medulla
rone medullary
junction

Copyright @ 2006 Nature Publishing Group



MEDULLA THYMIQUE

(e) Les lymphocytes T sélectionnés positivement (= qui survivent),
migrent dans la zone médullaire (CCR7 +)

(f) sélection negative dans la médulla




Sélection négative

Les cellules ¢épithehales de la médulla (mTEC) présentent
peptides du sol.

Seuls les thymocytes qui ne reconnaissent pas les Ag du
so1 poursuivent leur différenciation = Tolérance centrale

Augmentation de ’expression du TCR, perte soit de CD4
soit de CD8

Quittent le thymus et migration vers zones T des tissus
lymphoides périphériques : Th ou Tc... suite de I’histoire.
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Les cellules qui survivent a la
selection et quittent le thymus
représentent 1 a 3 % de la
population totale de thymocytes



MAIS le thymus laisse passer quelques

lymphocytes T qui ont une faible affinité
pour des antigenes du soi

Les LT de faible affinité pour des Ag du soi :

- intérét en immunothérapie anti-tumorale
- mais a origine de MAI si activés de facon inadéquate

- Importance de la tolérance périphérigue

- absence de molécules de costimulation
- Treg

TOLERANCE THYMIQUE = TOLERANCE CENTRALE




TOLERANCE CENTRALE DES LYMPHOCYTES T
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regulateurs pymphocyle T
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Abbas, Elsevier 3rd edition
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TOLERANCE CENTRALE DES LYMPHOCYTES B

Tolérance
centrale
(sélection
negative)

Moelle osseuse

Lymphocyte B
immature

Forte reconnaissance
de I'antigéne du soi
dans la moelle osseuse

mature non spécifique

Lymphocyte B

de I'antigene du soi

Vers les tissus

s> lymphoides

périphériques

Correction du récepteur
ou « receptor editing » :
expression d’'un nouveau
récepteur d’antigéne

Abbas, Elsevier 3rd edition



TOLERANCE PERIPHERIQUE DES LYMPHOCYTES B

@ Lymphocyte B

Reconnaissance
de I'antigéne du soi
sans coopération
Antigéne du soi ~ des lymphocytes T

Anergie : blocage
des signaux induits
par le récepteur
d’antigene

8

Lymphocyte B
mature

Antigéne du soi

Exclusion des
lymphocytes B des
follicules lymphoides

Abbas, Elsevier 3rd edition



CONSEQUENCES DE LA RUPTURE DE TOLERANCE

En fonction de la nature de I'antigéne reconnu :

-réponse immunitaire contre les antigénes du soi : AUTOIMMUNITE

-rupture de tolérance vis-a-vis d’antigénes non-immunogeénes
(aliments, air, contact avec la peau) : ALLERGIE



AU NIVEAU DE LA PEAU
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TOLERANCE SENSIBILISATICN
Chinthrajah et al, 2016
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EN RESUME

Allergens Damaged Epithelia

Epithelial Cells : o : Mucus Production Barrier Leakiness

Activation of
effector cells
of allergy

IL-5
IL-13
GM-CSF

IL-4
IL-13

IgE class switch
IgE production

IL4

Kucuksezer et al, 2020



RETABLISSEMENT DE LA TOLERANCE?



110 ANS D’'IMMUNOTHERAPIE SPECIFIQUE DE
' ALLERGENE

FDA Guideires

PEI on AIT
WHO RegAatory EAACH || rossmmmsin
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@G m COVID-19
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Freeman V4 e 2 2 o

1910 19120 19130 19140 19150 1960 1970 1980 1990 2000 2010

Commemorating 110 Years of Allergen Immunotherapy
Pfaar et al, 2021



REGULATION DE LA RI
SUITE A L'ITA

Suppression of IgE
Induction of IgG4
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Surface ;
Molecules Suppression by :I

Early desensitization
CTLA4 cell contact

PD1

Suppression of effector cells
Decreased Th2 cytokines

D’apreés Kucuksezer et al, 2020



NOUVELLES STRATEGIES

Inhaled & ingestive
allergens

Epithelium
(airways/ GIT)

ﬂ : &
7 <
o .' 'a..

o &
IL-4 v
TLR-agonists Allergic reaction

& other adjuvants IgG4

Internalisation —

processing — presentation differentiation — expansion

, 2021



NOUVELLES STRATEGIES

+Th2 cytokines +

@\' «Treg T
/ *IL-10, IL-35, TGF-B T

Allergen Specific
Immunotherapy

SCIT, SLIT,
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CLINICAL OUTCOMES

«Medication requirements 4
*Allergy symptoms 4

*Allergen reactivity +
. Life quality T

/

Kucuksezer et al, 2020
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FUTUR ? PREVENTION
SPECIFIQUE Ne @

IgE-recognition 'F% folded allergen

7 1\
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Carrier-bound B cell Recombinant T cell epitope
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[ Pre-natal treatment ] | Postnatal treatment |
- Passive Tolerance 5
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Transmission of Transmission of
protective protective
18G pAb 1§G mAb or pAb

Dorofeeva et al, 2021



CONCLUSION

Par la connaissance des clés de la tolérance immunitaire,
les traitements ciblant son induction comme I'ITA
représentent : une solution de vaccination thérapeutique et
un potentiel prophylactique.
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