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* Lymphocytes B reconnaissent des antigénes extracellulaires sous leur forme native.

* Lymphocytes T reconnaissent des peptides de I'antigeéne (« apprétement de I'antigéne ») présentés
par les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité (CMH) de classe | ou de classe Il
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Recrutement des polynucléaires neutrophiles par les macrophages inflammatoires
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Fonction : capturer les agents infectieux et les antigénes qui pénetrent un tissu et les transporter au ganglion lymphatique le
plus proche du site de I’infection afin d’activer les lymphocytes T CD4* et les lymphocytes T CD8*.



Phagocytose par les macrophages inflammatoires et présentation de peptides antigéniques par les
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) de classe IT
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PRR (Pattern Recognition Receptors) : 3 grandes catégories fonctionnelles
- PRR intervenant dans la phagocytose : récepteurs scavenger, récepteurs de la famille des lectines,...
- PRR impliqués dans la transduction du signal : Toll-like receptors (TLR), Famille Nod, ...

- PRR solubles : protéines du complément, lectine de liaison du mannose, protéine C Réactive...



Récepteurs de reconnaissance des motifs microbiens (PRR)

Localisation : extracellulaire, cytosolique, internalisé
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Voies de signalisation TLR et NLRP3
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Migration des cellules dendritiques aux ganglions lymphatiques
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ACTIWATED T CELLS MIGRATE TO SITE OF
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Migration des cellules dendritiques aux ganglions lymphatiques

Antigen uptake by Langerhans' cells leave the skin
Langerhans’ cells in the skin and enter the lymphatic system

Lan ns' cells enter the
Imndt to become E7-positive dendritic cells
dendritlc cells expressing B7 stimulate naive T cells

Maturation des cellules dendritiques durant leur migration vers les ganglions lymphatiques
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Activation des lymphocytes T ndifs : 2 signaux sont nécessaires

Signal 1 : CMH/peptide ---TCR (T-cell receptor)
Signal 2 : CD80 (B7.1) et CD86 (B7.2) --- CD28
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Expansion clonale des lymphocytes T et phase effectrice

Stimulation of naive T cell
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Fonctions effectrices des lymphocytes T
: « helper » ou cytotoxique

» Nombre de lymphocytes T CD8* spécifiques d’Ag augmente de 50 000 a 100 000 fois en 5 a 6 jours

» Augmente de 100 a 1000 fois pour les lymphocytes T CD4* spécifiques de I’Ag en 5 a 6 jours
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Les récepteurs des lymphocytes B (BCR) et T (TCR)
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* Lymphocytes B reconnaissent l'antigene sous forme native

* Lymphocytes T reconnaissent des peptides de I'antigéne / molécules du CMH
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BCR = B-cell receptor TCR = T-cell receptor

Reconnaissance Reconnaissance
des épitopes de l'antigéne 7 du CMH + peptide
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Transduction du signal Transduction du signal

ITAM : immunoreceptor tyrosine-based activation motif
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* molécules CD4 des lymphocytes T interagissent avec les molécules de classe Il du CMH
* molécules CD8 des lymphocytes T interagissent avec les molécules de classe | du CMH
* CD4 et CD8 augmentent plus de 100 fois I'affinité globale de I'interaction entre le TCR et le complexe CMH-peptide

* CD4 et CD8 activent des voies de transduction directement par leur domaine intra-cytoplasmique
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Comparaison des BCR
et TCR
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Les molécules du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH)

* HLA chez ’lhomme
* H-2 chez la souris
* molécules de classe | du CMH : HLA-A, HLA-B, HLA-C chez ’'homme et H-2K, H-2D, H-2L chez la souris

* molécules classe |l du CMH : HLA-DP, HLA-DQ, HLA-DR chez I’'homme et I-A, I-E chez la souris

* Les molécules de classe | du CMH sont exprimées a la surface de toutes les cellules nucléés de I'organisme

* Les molécules de classe |l du CMH sont exprimées a la surface des cellules présentatrices d’antigene (CPA ou APC) :
- Macrophages,
- Cellules dendritiques,
- Lymphocytes B.
- épithélium thymique

® Les molécules de classe | du CMH présentent aux lymphocytes T CD8* des peptides synthétisés par la cellule (peptide du
soi ou peptide antigénique)

® Les molécules de classe Il du CMH présentent aux lymphocytes T CD4* des peptides issus de protéines capturés au niveau
extracellulaire par phagocytose ou endocytose
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Geénes du locus du CMH

* Systeme HLA (Human Leucocyte Antigen)

* Systeme H-2 chez la souris
Class II genes ~ Class I genes
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genes de classe I codent pour des molécules du CMH de classe I
genes de classe IT codent pour des molécules du CMH de classe IT
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L Chaque géne du CMH existent sous plusieurs centaines de formes alléliques différentes

O Les alléles sont définis par un chiffre (exemple HLA-A1, HLA-A2, HLA-AS3,........ou HLA-DP1, HLA-DP2, HLA-DP3,
...... ) chez ’homme ou une lettre chez la souris H-2K?, H-2K®, ....

U Les alleles des genes du CMH sont polymorphes

U Les alleles des genes du CMH sont exprimés de fagon co-dominantes

Class | Class Il A = chaine a
gene alleles gene A alleles B alleles AxB B = chaine
HLA-A 1,51 DR 2, R cer s
a1 S e & 18 000 alleles HLA différents ont
HLA-B 2,069 DQ 35 144 5,040 été caractérisés a ce jour. Cette
HLA-C 1,016 DP o8 145 4,060 liste ne cesse d’augmenter avec la
découverte de nouveaux alleles.
HLA-E 10 DM 4 7 28
HLA-F 22 DO 12 9 108
HLA-G 46

data from the European Bioinformatics Institute (EBI) server
(http://www.ebi.ac.uk/imgt/hla/stats.html)
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Molécule de classe I du CMH

U Glycopotéines de membrane CMH de classe |
Sillon de liaison Peptide
[ aupeptige %/

O Dimeéres
- Chaine a glycosylée (~ 45 kDa)
- B2 microglobuline ou 2m (~ 12 kDa)

L Chaine a
- 3 domaines al, a2, a3

- 1 domaine transmembranaire _
Pont disulfure s--s

Domaine Ig % ’

-1 domaine cytoplasmique

- domaines al, a2 formant le sillon dans lequel
se loge le peptide (8 a 11 acides aminés )

- domaine a3 permet l'interaction avec la f2m

et le CD8
Peptide
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Molécule de classe IT du CMH

U Glycopotéines de membrane

L Dimeres
- Chaine a (30-34 kDa)
- Chaine B (26 a 29 kDa)

U Chaque chaine présente
- 2 domaines extracellulaires : al et a2, B1 et 32
- un domaine transmembranaire
- domaine cytoplasmique

[ Les domaines al et 1 forment le sillon dans
lequel se loge le peptide (13 a 30 acides aminés )

 Le domaine 2 permet I'interaction avec le CD4

CMH de classe ll
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Figure 1 (Klein et Sato, 2000) Structure des molécules HLA de
classe | et de classe Il.



Résidus d'ancrage des peptides aux molécules de CMH I

Motifs consensus des peptides liant a différentes molécules de CMH |
(d'aprés Rammensee et al., 1995)

Acides aminés

Molécules " 9
(NH,) 2 3 4 5 6 7 8 (COOH)

H-2K¢ Y, F L L
H-2Db N M, I, L
H-2KP P,Y Y, F LMLV

HLA-B27 R K, R

HLA-A2 L, M V, L

N = Asn F = Phe

M = Met V = Val

P =Pro R=Arg

| =lle K= |_y5

Y =Tyr L=Leu
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Résumé des interactions entre le TCR et complexe CMH I-peptide

Résidu du peptide
entrant en contact
avec lacellule T

Reésidu
polymorphe
du CMH

Résidu
d'ancrage
du peptide

« Poche » ' ;
du CMH Peptide



Apprétement ou « processing »
des antigenes protéiques
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Peptides associés aux molécules de CMH de classe | : peptides d’origine endogene

Peptides dans
le cytosn TAP CTL
{ Q cD8*
:3"’" % SN
CMH de
Proteme classe | ‘
cytosolique protasome " Voie du CMH |
RE de classe |

TAP, transporter associated with
antigen processing

* Peptides de 4 a 24 acides aminés produits par le protéasome.
* 65% des peptides sont trop courts et 20% trop longs pour étre présentés par le CMH de classe 1.

« lls sont ensuite raccourcis par des aminopeptidases du RE
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Peptides associés aux molécules de CMH de classe |l : peptides d’origine exogéne

iE]aptu re de.s .Apprétement“
l'antigéne de l'antigéne

Biosynthese Association

du CMH peptide-CMH

\g Enducytose d’une
protéine
. extracellulaire

i

‘ﬂq\.

L&

Cellule T
CD4+

9 @
Chaine
invariante (l;)
CMH de classe Il.

" Voie du CMH
de classe ||

26



Présentation croisée : voie exogéne de chargement des molécules de classe |

U Les peptides d’origine exogéne sous formes particulaires (corps apoptotiques, particules opsonisés) qui ont été
endocytés par les cellules dendritiques peuvent étre présentés par les molécules de classe I.

L Rencontre entre les vacuoles d’endocytoses et les molécules de classe | par fusion des membranes des
endosomes avec les membranes du RE

Capture de Présentation Réponse des
I'antigéne croisee cellules T
Cellules

infectées Cellule dendritique
et antigéenes
viraux
captés par
des APC

d?} Cellule infectée
par un virus

Cellule T CD8+
spécifique du virus _

Costimulateur
Antigene viral
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