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« Je suis de ceux qui pensent que la science est d'une grande beauté. Un scientifique dans son
laboratoire est non seulement un technicien : il est aussi un enfant placé devant des phénomeénes

naturels qui I'impressionnent comme des contes de fées. »

Marie Curie

« La connaissance s'acquiert par l'expérience, tout le reste n'est que de l'information. »

Albert Einstein
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Ad : adénovirus

ADCC : « antibody dependent cellular cytotoxicity »

ADCD : « antibody dependent complement deposition»

ADCDC : « antibody dependent complement dependent cytotoxicity »

ADCP : « antibody dependent cellular phagocytosis »

ADN : acide désoxyribonucléique

ANRS : Agence Nationale pour la Recherche sur le SIDA et les hépatites virales ou France Recherche Nord&Sud
Sida-HIV hépatites

ARN : acide ribonucléique

ARNm : ARN messager

ART : thérapie antirétrovirale

ATI : : « analytical treatment interruption »

BCR : « B-cell receptor »

bNAbs : « broad neutralizing antibodies » ou anticorps neutralisants a large spectre

CAF : « CD8 antiviral factor »

CCL : « CC chemokine ligand »

CCR : « CC chemokine receptor »

CDC : « center for disease control and prevention »

CDR : « complementarity determining regions »

CMH : complexe majeur d’histocompatibilité

CMV : cytomégalovirus

CPA : cellules présentatrices de I'antigéne

CRF : forme recombinante circulante

CTL : lymphocyte T cytotoxique

CTLA-4 : « cytotoxic T-lymphocyte-associated-protein 4»

CXCR : « CXC chemokine receptor »

DC: cellule dendritique

DC-SIGN : « dendritic cell-specific ICAM-grabbing non-integrin »

EBV : « Epstein-Barr virus »

EC: « elite controller »

ELISpot : « enzyme-linked immunospot »

Env : enveloppe

Fab : « antigen binding fragment »

Fas : « apoptosis-stimulating fragment »

FasL : Fas ligand

Fc : « crystallizable fragment »

FDC : cellule folliculaire dendritique

Gag : « group specific antigens »
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GALT : « Gut associated lymphoid tissue » ou tissus lymphoides associés au tube digestif
gp : glycoprotéine

HESN : « highly exposed seronegative subjects »

HIVR4P : « HIV research for prevention »

HLA : « human leucocyte antigen »

HPTN : « HIV prevention trials network »

HTL : lymphocyte T « helper » ou auxiliaire

HVTN : « HIV vaccine trials network »

ICOS : « Inducible T-cell costimulator »

ICS : « intracellular cytokine staining »

IFN : interféron

Ig : Immunoglobuline

IL : interleukine

ILC : « innate lymphoid cell »

INSERM : Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
KIR-L : « Killer Immunoglobulin-like Receptors-Long »
KIR-S : « Killer Immunoglobulin-like Receptors-Short »
LAG3 : « lymphocyte activation gene 3 »

LB : lymphocyte B

LPS : lipopolysaccharide

LT : lymphocyte T

LTcm : lymphocyte T mémoire central

LTem @ lymphocyte T mémoire effecteur

LTemra : lymphocyte T mémoire effecteur tres différencié
LTgwm : lymphocyte T mémoire résident des tissus non lymphoides
LTy : lymphocyte T mémoire transitionnel

LTNP : « long-term non progressor »

MAIT : « mucosal associated invariant T cell »

mDC : cellule dendritique myéloide

MIP : « macrophage inflammatory protein »

MVA : « modified vaccinia Ankara »

Nef : « negative regulatory factor »

NK : « natural killer »

NKT : « natural killer T cell »

PAMP : « pathogen-associated molecular patterns »

PD1 : « programmed cell death 1 »

pDC : « plasmacytoid dendrititic cell »

PD-L1 : « programmed death-ligand 1 »
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Pol : polymérase

PRR : « pattern-recognition receptors »

PTC : « post-treatment controller »

RANTES : « regulated on activation, normal T cell expressed and secreted »
Rev : « regulator of expression of virion proteins »

RP : « rapid progressor »

RT : « reverse transcriptase » ou transcriptase inverse
SDF-1 : « stromal cell-derived factor 1 »

SFC : « spot forming cells »

SIDA : syndrome d’immunodéficience acquise

T/F : « transmitted / founder »

TAP : « transporter associated with antigen processing »
Tat : « transactivator of transcription »

TCR : « T-cell receptor »

TFH : cellule T folliculaire « helper »

Th : T « helper »

TIM3 : « T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing 3 »
TLR : « toll-like receptors »

TNF : « tumor necrosis factor»

Treg : lymphocyte T régulateur

Vif : « virion infectivity factor »

VIH : virus de I'immunodéficience humaine

VIS : virus de I'immunodéficience simienne

Vpr : « viral proteinr »

Vpu : « viral protein u »

VRI : « Vaccine Research Institute »

VZV : « varicella zooster virus » ou virus de la varicelle et du zona
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Avant-Propos

Méme si en 2016 le VIH/SIDA ne faisait plus partie des 10 principales causes de mortalité dans le
monde, 'organisation mondiale de la santé (OMS) estimait a 1 million le nombre de personnes
décédées de maladies liées au SIDA en 2016, soit approximativement une personne toutes les 30
secondes. Depuis le début de I'épidémie, c’est plus de 77 millions de personnes qui ont été infectées
par le VIH et 35,4 millions en sont mortes. En 2017, plus de 70% des déces liés au SIDA sont

concentrés en Afrique Subsaharienne

Malgré un taux de nouvelles infections qui a baissé de 47% depuis le pic de 1996, 'ONUSIDA estime
encore a 1,8 million le nombre de personnes nouvellement infectées par le VIH en 2017. Il faut donc
avoir en téte que toutes les 20 secondes une nouvelle personne s’infecte par le VIH dans le monde.
Ainsi, en 2017, 36,9 millions de personnes vivent avec le VIH, dont plus de 53% en Afrique de I'Est et
du Sud. Ces données justifient donc amplement la recherche d’un vaccin prophylactique contre le

VIH.

Parmi les personnes vivant avec le VIH en 2017, 75% connaissent leur statut et seulement 59% ont
accés a la thérapie antirétrovirale, ce qui justifie donc également la recherche d’un vaccin

thérapeutique contre le VIH.

C’est dans ce contexte que j'ai réalisé cette thése de sciences au sein de I’équipe 16 de I'INSERM
U955 dirigée par le Pr Lelievre, plus particulierement au sein de la plateforme cellulaire dirigée par le
Dr Lacabaratz, qui est notamment impliquée dans I'immunomonitoring d’essais vaccinaux
prophylactiques et thérapeutiques anti-VIH-1. En effet, avec les autres membres du « Vaccine
Research Institute » (VRI) créé en 2011 et dirigé par le Pr Yves Lévy, ce laboratoire évalue
I'immunogénicité de candidats vaccins développés par I’ANRS (France Recherche Nord&Sud Sida-HIV

hépatites) ou d’autres collaborateurs.

Cette thése me tient particulierement a cceur car avec mon profil singulier (Ingénieur d’Etudes
statutaire depuis 2012 aprés plus de 11 ans de CDD) cela fait maintenant plus de 19 ans que je

travaille sur les vaccins lipopeptidiques anti-VIH-1 développés par I’ANRS.
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Premieére partie : La réponse immunitaire antivirale

I. Généralités sur le systéme immunitaire

Toutes les especes animales sont confrontées quotidiennement a des agressions provenant de
micro-organismes potentiellement dangereux. On distingue quatre grandes catégories d’agents
pathogenes qui sont les bactéries, les virus, les parasites et les champignons. Pour lutter contre
I'infection (invasion) par ces pathogénes, 'homme a développé un systéme immunitaire complexe
composé d’un ensemble d’organes et de tissus, de cellules et de molécules, qui concourent a
opposer une résistance aux infections en induisant une réponse immunitaire. Chez les vertébrés, le
systéme immunitaire est constitué de deux bras qui agissent en interaction tres étroite : I'immunité
innée et I'immunité adaptative. L'immunité innée ou naturelle correspond a une réponse constitutive
d’action immédiate (réponse inflammatoire). Elle repose sur des mécanismes humoraux
(complément, cytokines, protéines de la phase aigué de l'inflammation...) et cellulaires (cellules a
fonction phagocytaire ou lytique) faisant une distinction globale du soi et du non-soi. L'immunité
adaptative ou acquise est une réponse plus tardive (aprés 96 heures) mais spécifique de I'antigene
du fait que les lymphocytes (cellules de I'immunité adaptative) possedent un seul type de récepteur

capable de reconnaitre un déterminant antigénique ou épitope.

Avant toute mise en action du systéme immunitaire, il existe d’abord un ensemble de barrieres
permettant a I'organisme de limiter les infections, il s’agit de I'anté-immunité. Ces barriéres sont
d’ordres :

- mécaniques: jonctions serrées maintenant efficacement [|'étanchéité des cellules
épithéliales tapissant les surfaces corporelles; mucus produit par les épithéliums
internes défavorisant I'adhésion des micro-organismes; mouvements ciliaires des muqueuses
respiratoires limitant la colonisation des pathogénes,

- chimiques : pH acide de la peau, de I'estomac ou des muqueuses vaginales ; production de
peptides et protéines antimicrobiens au niveau des yeux, de la peau, des voies digestives,
respiratoires, urinaires et génitales,

- écologiques : flore commensale (ou microbiote) cutanée, respiratoire, intestinale ou encore

vaginale empéchant l'installation et le développement de potentiels pathogénes.

Concernant les cellules immunitaires, elles sont toutes issues d'un précurseur commun : la cellule
souche hématopoiétique pluripotente, située dans la moelle osseuse. A partir de cette cellule sont
générées des cellules souches myéloides et lymphoides. Les cellules souches myéloides donnent
naissance aux granulocytes, aux monocytes/macrophages ainsi qu’aux cellules dendritiques

myéloides (mDC) alors que les cellules souches lymphoides donnent naissance aux lymphocytes T
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(LT), lymphocytes B (LB), NK (« Natural Killers »), NKT (« Natural Killer T cells »), ILC (« Innate
Lymphoid Cells »), MAIT (« Mucosal associated invariant T cells »), ainsi qu’aux cellules dendritiques
plasmacytoides (pDC). Ces cellules, qui sont généralement classées en cellules de I'immunité innée et
cellules de 'immunité adaptative (Figure 1), sont présentes dans divers organes mais également dans
la circulation sanguine afin de pouvoir migrer rapidement vers le site d’infection. Des cellules ayant
d’autres fonctions telles que les cellules épithéliales, les cellules endothéliales ou méme les
plaguettes peuvent également jouer un role dans la réponse immunitaire (College des Enseignants

d'Immunologie, 2018).

En plus des acteurs de type cellulaire, le systeme immunitaire comprend de nombreuses molécules
solubles présentes dans la circulation, dans les espaces extracellulaires ou associées aux membranes.
Parmi elles, le systéme du complément joue un rble primordial dans la défense contre les microbes.
Les cytokines, substances solubles de signalisation cellulaire, constituent un extraordinaire systéme
de communication entre les cellules. Enfin les chimiokines, qui sont des cytokines chimiotactiques,

permettent le recrutement et la migration des cellules dans des sites spécifiques de |'organisme.

Ante-immunité Immunité innée Immunité adaptative

" Facteurs solubles:

/ 7 . complément, CRP, . lymphocyte B
Peptides, enzymes (%) chimiokines, cytokines...
’;f {r o Plaquettes . /’('_‘ N\ -/?' ( _\]
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Figure 1 : Organisation générale du systéme immunitaire

D’aprés « Immunologie fondamentale et immunopathologie », College des Enseignants d'Immunologie, 2°™ édition,
Elsevier Masson.

Il. La réponse innée antivirale

Aprés avoir pénétré dans notre organisme par la peau, la conjonctive, la voie sanguine, respiratoire

ou génitale, les virus vont déclencher I'activation du complément (qui représente environ 5% de
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I'ensemble des protéines plasmatiques) et des cellules de I'immunité innée. L’activation du
complément ne sera pas détaillée ici mais elle permet de lutter contre les infections par plusieurs
moyens : en favorisant la phagocytose (capacité des cellules de 'immunité innée a pouvoir ingérer et
digérer des particules, des micro-organismes ou des cellules endommagées) en recouvrant la surface
de l'agent pathogéne (opsonisation), en permettant le recrutement de cellules sécrétrices de
cytokines pro-inflammatoires, en détruisant directement I'agent infectieux par lyse osmotique, ou

encore en modulant la réponse immunitaire adaptative.

1. ’activation des cellules présentatrices de I’antigéne

Les cellules de l'immunité innée qui sont douées de phagocytose sont appelées cellules
présentatrices de I'antigeéne (CPA) et sont particulierement impliquées suite a une infection virale. En
effet, les monocytes/macrophages ou encore les neutrophiles vont phagocyter les virus ainsi que les
cellules mortes ou infectées, et permettre en méme temps que leur élimination la présentation de
leurs antigénes aux LT (qui sont avec les LB les principaux acteurs de I'immunité adaptative). Une des
populations clés parmi ces cellules de I'immunité innée est la famille des DC, en particulier les mDC
dites CPA professionnelles car ce sont les seules capables d’activer des LT naifs (n’ayant pas encore
rencontré d’antigéne exogéne). Ces cellules sentinelles réparties dans tout I'organisme vont faire le

lien entre I'immunité innée et I'immunité adaptative

Les virus vont étre reconnus comme non-soi par les cellules de I'immunité innée, essentiellement les
DC, car elles possedent des récepteurs nommés PRR (« pattern-recognition receptors »)
reconnaissant des structures moléculaires que I'on retrouve chez de nombreux pathogénes, les
PAMP (« pathogen-associated molecular patterns ») . Parmi les différents PRR
découverts et caractérisés, les virus peuvent étre détectés par les TLR (« Toll-like receptors »), les RLR
(« RIG-I-like receptors »), et les CDS (« cytosolic DNA sensors »). En effet, les acides nucléiques (acide
désoxyribonucléique (ADN) ou acide ribonucléique (ARN)) des virus sont reconnus par les TLR3, TLR7,

TLR8 et TLR9, localisés dans les vésicules intracellulaires. Les protéines virales d’enveloppe sont

quant a elles reconnues par les TLR2, TLR4, et TLR13, localisés a la surface des cellules. Les ARN et
ADN viraux sont également détectés dans le cytoplasme des cellules infectées par la famille des RLR

et des CDS, respectivement
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i. Les différents types de DC

Les cellules dendritiques (DC) ont été décrites pour la premiére fois par Steinman et Cohn en 1973
(Steinman and Cohn, 1973). Elles constituent une famille de cellules hétérogénes par leur
morphologie, leur phénotype (Figure 2), leur fonction, leur localisation et leur origine
hématopoiétique (Merad et al., 2013). D’ailleurs, les cellules de Langerhans, qui avaient déja été
décrites en 1868, appartiennent a cette famille et sont les DC de I'épiderme. Comme expliqué
précédemment, les mDC sont spécialisées dans la capture, le transport, I'apprétement et la
présentation des antigénes aux LT. En plus des PRR, ces cellules possédent des récepteurs favorisant
la phagocytose comme les récepteurs de mannose, les récepteurs de la famille des lectines de type C,
des récepteurs pour les corps apoptotiques ou encore les récepteurs pour le fragment constant des

Immunoglobulines (FcR).

BDCA1+ BDCA3+
pDC (CD1¢)* (CD141)* LC CD14+ CD1a*
Lin- Lin- Lin- Lin- Lin- Lin-
HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR* HLA-DR*
CD11clow CD11ct CD11ct CD11ct CD11ct CD11ct
Phénotype:  (Dia- (Dla- CDla- CD1a* (D1a CD1a*
CD123hi BDCA1* BDCA1- D14~ CD14* D14~
BDCA2* BDCA3+- BDCA3* BDCA1* BDCA1* BDCA1*
BDCA4* CD11blow CD11blow Langerin* Langerin~ Langerin-
D141+ EpCAM* EpCAM- EpCAM-
Necl2* Sirpa* DC-SIGN* Sirpa*
Xcr1* CD11b*- FXllla- CD11bhi
Clec9a* E-cadherin® CD163-
Dec205hi
TLR1*,TLR2", ND TLR1%, TLR2*, TLR1%, TLR2®, ND ND
PRR : TLR3-, TLR4, TLR3*, TLR4-, TLR3, TLR4",
* TLR6*, TLR7, TLR6*, TLR7-, TLR6*, TLR7-,
TLR8-, TLR9* TLR8*, TLR9" TLR8", TLR9~
Equivalent e CD8* cDC LC ND Dermal DC
murin :
Epiderme Derme
Lieu:
Sang et tissu lymphoide Tissu cutané

Figure 2 : Phénotypes des différentes populations de DC humaines

Modifié d’aprés Merad et al., 2013. LC, cellule de Langerhans; ND, non déterminé; PRR, « pattern- recognition
receptors ».
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ii. La sécrétion des interférons de type |

La reconnaissance des PAMP par les différents PRR entraine rapidement une série de réponses
immunitaires antivirales innées par lI'induction de cytokines pro-inflammatoires comme le « tumor
necrosis factor » (TNF)a, l'interleukine (IL)-1B, I'IlL-6, I'lL-12, I'IL-15, de chimiokines (CXCL-8) et
d’interférons (IFN) de type | qui facilitent I’éradication du pathogene, mais initient également le
développement de la réponse immunitaire adaptative. Il est important de préciser ici que les PRR
comme les TLR sont également exprimés par d’autres cellules immunitaires comme les LB mais
également par des cellules non-immunitaires comme les cellules épithéliales situées au niveau des
différentes voies d’entrées des pathogénes, ou encore les cellules endothéliales constituant la
couche interne des vaisseaux sanguins . Uinfection de ces différentes cellules
et donc I'activation des TLR entraine alors la sécrétion d’IFN de type | (IFNa et IFN[) induisant la
transcription des ISG (« Interferon Stimulated Genes »), permettant notamment d’activer des
enzymes antivirales capables de dégrader les ARN messagers (ARNm) des virus et d’inhiber la
synthése des protéines virales . En plus de leurs multiples activités
antivirales, les IFN de type | ont des effets immuno-régulateurs puisqu’ils sont également capables
d’induire la synthése de protéines impliquées dans I'apprétement et la présentation des antigéenes
viraux aux lymphocytes T cytotoxiques (CTL), ils activent les cellules NK et les LB, et ils prolongent la
survie des LT. Cependant, en cas d’infections virales chroniques, les IFN de type | peuvent participer a
la génération de LT CD8" dysfonctionnels . Les pDC sont particulierement

impliquées dans la sécrétion des IFN de type .

iii. Migration et maturation des cellules dendritiques

Aprés avoir capturé des antigenes sous leur forme immature, les DC vont subir un processus de
maturation et de migration. Le processus de maturation comprend plusieurs événements
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'adhérence, la translocation des complexes CMH (complexe majeur
d’histocompatibilité)/peptide a la surface de la cellule, et la sécrétion de cytokines impliquées dans la
polarisation de la réponse immunitaire. En effet, la maturation des DC est associée a la diminution
d'expression des récepteurs de chimiokines inflammatoires et a I'expression de novo de CCR7. Ce
récepteur reconnait les chimiokines CCL19 et CCL21 qui sont sécrétées dans les zones riches en LT

des organes lymphoides secondaires. Les DC quittent alors les tissus inflammatoires et entrent dans
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la circulation lymphatique qui les conduit vers les ganglions lymphatiques de drainage ou elles vont

présenter les antigénes aux LT.

2. L’activation des NK

Les cellules NK vont agir de deux maniéeres différentes suite a une infection virale. D’'une part les NK
vont reconnaitre et lyser les cellules infectées par un mécanisme dépendant de la sécrétion de
molécules cytotoxiques (perforine et granzymes) contenues dans leurs granules cytolytiques. L'IFNa
et I'IFNP sécrétés par les cellules de I'immunité innée et par les cellules infectées vont d’ailleurs
augmenter la cytotoxicité des NK. D’autre part, les NK vont sécréter en grande quantité de I'IFNy
ayant une action antivirale mais permettant également de promouvoir la réponse adaptative par
différents mécanismes. La sécrétion d’IFNy par les NK est induite notamment par I'lL-12, I'IL-15 et
I'IL-18 sécrétées par les cellules de I'immunité innée et les cellules infectées

. Le r6le antiviral important des NK a été démontré chez I'homme par la survenue
d'infections virales séveres, notamment par les virus de la famille des herpesviridae, en cas de

déficience en cellules NK

Les cellules NK sont capables d'éliminer rapidement les cellules infectées par un pathogéne
intracellulaire tout en ignorant les cellules saines grace a leurs nombreux récepteurs inhibiteurs et
activateurs qui exercent leur fonction (inhibitrice ou activatrice) lorsqu'ils reconnaissent leurs ligands
sur les cellules cibles. En effet, les NK reconnaissent certaines molécules du soi : les molécules du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), encore appelé « human leucocyte antigen » (HLA) chez
I’'homme, grace a des récepteurs inhibiteurs; et des molécules de stress grace a des récepteurs
activateurs. 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.

Les principaux récepteurs inhibiteurs sont les KIR-L (« Killer Imnmunoglobulin-like Receptors-Long ») et
NKG2A (lectine de type C). Les KIR-L reconnaissent les molécules HLA de classe | HLA-C1, HLA-C2,
HLA-Bw4 et HLA-A3/A11 tandis que I'hétérodimére CD94/NKG2A reconnait les molécules de classe Ib

(dites non classiques) HLA-E

Les principaux récepteurs activateurs sont les récepteurs de cytotoxicité naturelle (NCR) qui
comprennent NKp30, NKp44 et NKp46 ; les KIR-S (« Killer Immunoglobulin-like Receptors-Short ») et
les lectines de type C NKG2C, NKG2D, NKG2E. Les nombreux ligands des NCR ne sont encore pas tous

connus, cependant des molécules associées aux tumeurs ainsi que certaines protéines d’origine
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virale ont été identifiées . Les KIR-S reconnaissent les molécules HLA-C1, HLA-C2
et HLA-Cw4 ; les hétérodimeéres CD94/NKG2C et CD94/NKG2E reconnaissent les molécules HLA-E

alors que NKG2D reconnait des molécules exprimées par des cellules stressées

Ces dernieres années, la mise en évidence de caractéristiques de I'immunité adaptative chez les NK
comme linduction d’une réponse spécifique de I'antigene, I’expansion clonale, ['auto-
renouvellement, ou encore la réponse secondaire a une stimulation antigénique, a changé la vision
que I'on pouvait avoir des NK et introduit le concept de
mémoire innée ou « innate memory ». De plus, il est maintenant bien établi que les NK peuvent
réguler les réponses adaptatives T via la sécrétion de cytokines ou encore par les interactions avec

leurs récepteurs, comme NKG2D et NKp46 qui peuvent controler la lyse des LT par les NK

3. l'impact des autres cellules de 'immunité innée

D’autres acteurs cellulaires de lI'immunité innée sont également impliqués dans I'immunité antivirale
comme les ILC qui vont produire de I'IFNy, ou encore les NKT et les MAIT impliqués dans la sécrétion
d'IFNy mais également responsables d’une réponse cytotoxique par un relargage de granzymes et de

perforine.

Ill. La réponse adaptative antivirale

Contrairement a d’autres agents infectieux, les virus n‘ont pas de potentiel propre de multiplication.
lls ont besoin d’introduire leur matériel génétique dans des cellules vivantes afin d’utiliser leur
machinerie transcriptionnelle pour se répliquer. Ce sont donc des parasites intracellulaires
obligatoires. Les virus sont cependant détectés de deux maniéres distinctes par les cellules de
I'immunité adaptative : d’'une part comme antigenes particulaires complexes (la particule virale),
d’autre part sous forme de cellules infectées exprimant des antigenes membranaires viraux.

Les acteurs de la réponse immunitaire adaptative antivirale sont principalement les LB responsables
de la réponse humorale (production d’anticorps), et les LT responsables de la réponse cellulaire
(auxiliaire, cytotoxique ou régulatrice). lls sont capables de reconnaitre spécifiquement des antigénes
via leurs récepteurs de type BCR (« B-cell receptor ») ou TCR (« T-cell receptor ») qui sont composés

de chaines protéiques permettant la reconnaissance de l'antigene et la transduction du signal
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d'activation. Au décours des réponses immunitaires, les LB comme les LT donnent naissance a des
cellules mémoires a longue durée de vie dont le rbéle est de répondre plus rapidement et plus
efficacement a une nouvelle exposition a un antigene donné (réponse secondaire ou anamnestique).

C’est d’ailleurs sur ce principe qu’est basée la vaccination.

1. Les structures moléculaires reconnues par les récepteurs du systéme immunitaire

adaptatif
i. Notion d’antigéne et d’épitope

Un antigéne est une molécule pouvant étre reconnue spécifiquement par le BCR des LB ou le TCR des
LT. Alors que le BCR se lie a des antigénes natifs, le TCR se lie a des antigenes apprétés et présentés
sous forme de peptides associés aux molécules du CMH. La partie extracellulaire du BCR qui
reconnait I'antigene présente la méme structure que les immunoglobulines (lg) exercant la fonction

d’anticorps, sécrétées par les LB différenciés en plasmocytes.

Les différentes régions des antigénes reconnues par les anticorps, les BCR et les TCR sont appelés
déterminants antigéniques ou épitopes alors que la région des anticorps, du BCR et du TCR
reconnaissant les épitopes est appelée paratope. Un antigéne contient généralement plusieurs
épitopes différents. On distingue deux types d'épitopes : les épitopes linéaires ou séquentiels, qui
correspondent a un enchainement continu d’acides aminés adjacents, et les épitopes
conformationnels ou discontinus, qui sont formés par un groupe d’acides aminés éloignés dans la
séquence mais rapprochés les uns des autres, suite au repliement spatial d’'une protéine (Figure 3).
Les épitopes reconnus par les LB et donc les anticorps peuvent étre linéaires ou conformationnels
(Stave and Lindpaintner, 2013). En revanche, les épitopes reconnus par les LT, restreints a des
peptides de 8 a 28 acides aminés présentés par les molécules du CMH, sont de fait des épitopes

linéaires (voir le paragraphe suivant).

v Anticorps 2

Anticorps1

Epitope conformationnel Epitope séquentiel

4 (discontinu) (continu)
Anticorps 3

Figure 3 : Les antigénes reconnus par |I'immunité adaptative

D’apreés « Immunologie fondamentale et inmunopathologie », Collége des Enseignants d'Immunologie, 2°™ édition, Elsevier

Masson.
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ii. Systéeme HLA, apprétement et présentation de I'antigéne aux LT

Les génes HLA classiques, situés sur le bras court du chromosome 6, codent pour les molécules qui
assurent la fonction de présentation de l'antigéne et qui exercent un role majeur dans
I'histocompatibilité, c'est a dire |'acceptation ou le rejet des greffes entre donneur et receveur. La
région CMH de classe | (CMH 1) comprend 3 génes HLA de classe | classiques : HLA-A, HLA-B et HLA-C.
La région CMH de classe Il (CMH Il) comprend 3 paires de génes HLA de classe Il classiques : HLA-DP
(génes DPA1 et DPB1), HLA-DQ (DQA1 et DQB1) et HLA-DR (DRA et DRB1). Les molécules du CMH | et
Il présentent des fragments protéiques (épitopes) aux LT CD8" et CD4", respectivement. Elles sont
donc essentielles pour les réponses immunitaires cellulaires. Les genes HLA sont les plus
polymorphiques du génome humain (plusieurs milliers d’alléles pour la plupart d’entre eux), rendant

chaque individu quasiment unique.

Les produits des génes du CMH | et Il ont la méme structure générale. Il s’agit de domaines Ig
(composés d'une chaine a et d'une chaine B pour les molécules de classe Il, et d'une chaine a
associée a la B2 microglobuline pour les molécules de classe |) surmontés de 2 hélices a paralléles

reposant sur une plage de feuillets B-plissés (Figure 4).

CMH classe Il CMH classe |

L

Chaine . Chaine 3 Chaine oo B2 microglobuline

Figure 4 : Structure des molécules du CMH de classe | et de classe 1l

D’aprés « Immunologie fondamentale et immunopathologie », Collége des Enseignants d'Immunologie, 28me édition, Elsevier
Masson.

Cette structure particuliére génére un sillon dans lequel peut venir se fixer un peptide. Les résidus
polymorphiques situés sur le dessus des hélices a et interagissant avec le TCR sont la base de la

spécificité des TCR pour un épitope fixé sur un variant allélique particulier d’'une molécule du CMH :
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c’est le phénomene de la restriction par le CMH. Les résidus polymorphiques situés au niveau du
sillon vont influer sur la nature et la localisation de ce que I'on appelle des poches d’ancrage situées
dans le fond du sillon. Ces poches vont pouvoir contenir certains acides aminés de I’épitope, les
résidus d'ancrage, ayant des caractéristiques physico-chimiques particulieéres (Zhang et al., 2012a). La
séquence d’acides aminés constituant I'épitope va donc déterminer la nature des molécules du CMH
auxquelles il va pouvoir se lier. Ainsi, en fonction de leur séquence, différents épitopes provenant
d’un méme antigéne pourront généralement étre présentés par différentes molécules du CMH. Le
sillon du CMH | étant fermé, il va accueillir majoritairement des peptides de 8 a 12 acides aminés
(9 en moyenne) (Engelhard, 1994). Le sillon du CMH II, qui lui est ouvert, va pouvoir accueillir des
peptides ayant jusqu’a 28 acides aminés (en moyenne 14 a 18 résidus) (Rotzschke and Falk, 1994). La
partie centrale du CMH Il doit tout de méme satisfaire les contraintes d'ancrage, comme pour le

CMH | (Figure 5).

A B
Binding Peptide

' M 1A

b,

MHC-I Molecule MHC-Il Molecule

Binding Peptide

)

Figure 5 : lllustration schématique de peptides se liant au sillon des molécules CMH

de classe | (A) et de classe Il (B)

D’aprés Zhang et al., 2011.

Dans les conditions normales, les molécules du CMH | présentent des peptides provenant des
protéines du soi synthétisées par la cellule, vis-a-vis desquels les LT CD8" sont tolérants. Cependant,
lors d’une infection virale, des peptides provenant du virus vont faire partie du peptidome (ensemble
des peptides exprimés a la surface des molécules du CMH), permettant ainsi au CTL de détecter la
cellule infectée et de la lyser. Brievement, les protéines cytosoliques sont dégradées par le
protéasome en peptides de longueur variable. Ces peptides sont en grande majorité détruits par des
peptidases cytosoliques. Cependant, une partie des peptides générés va rejoindre le réticulum
endoplasmique par l'intermédiaire des transporteurs TAP (« transporter associated with antigen

processing »). Ces peptides vont ensuite étre chargés sur les molécules du CMH | a l'aide de
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protéines chaperonnes. Les peptides trop longs vont alors pouvoir étre raccourcis par des
aminopeptidases (ERAAP/ERAP1 et ERAP2) présentes au sein du réticulum endoplasmique. Les
peptides n’ayant pu étre chargés sur les molécules du CMH | sont expulsés dans le cytosol afin d’étre
complétement dégradés. Les molécules du CMH | chargées avec les peptides sont ensuite exportées

a la surface de la cellule afin de pouvoir étre présentées aux LT CD8" (Figure 6) (Blum et al., 2013).
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Figure 6 : Apprétement des antigénes et présentation classique et croisée par les molécules CMH

de classe | et de classe Il

D’aprés Blum et al., 2013.

En paralléle, les molécules du CMH Il présentent des peptides provenant essentiellement de
protéines extracellulaires. Dans le cas d’une infection virale, le virion (ou particule virale) pourra donc
étre phagocyté et ses antigénes présen