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Antigenes

= substances capabled'induire une reponse
Immunitaire specifigue

Immunogenicité: capacité ainduire une
réponse immunitaire humorale / cellulaire T
antigenicité . capacité aétre reconnu
ultérieurement (se combiner) / AC/ TCR
Tous les Immunogenes sont antigeniques




ROle de 'immunogene dans
I"Immunogenicite

4 caracteres qui rendent immunogene
1- Reconnu comme étranger

2- Tallle moleculaire

3- Complexité chimique

4- Capacite a étre appréte et associé a une
molécule du CMH



Reconnu commegtranger

e ex: BSA bovine immmunogene chez le lapin et
pas chez la vache

e exceptions :

a) Conservation de certaines molécules entre les
especes (collageneyt C) : peu immunogenes

b) Constituants du soi habituellement separées
du Sl : Immunogenes dans la méme espece
(cornée, sperme : autammunité)



Tallle

e entre 5 et 10kD : peu Immunogenes
e optimal : 100kD

Haptenes

e Petites molécules (< 10kD) trop petites pour
étre Immunogenesmais sont antigeniques

 Pour devenir immunogenes, doivent se lier a
une proteine porteuse ljaptein = fixé / attaché)




Composition / Héetérogeneite
chimique
La reconnaissance se fait en 3D

Etude des polymeres synthétiques

— homopolymeres (1 seuaa) : peu immunogenes
— copolymeres (2 ou aa) : + immunogenes

— copolymere +aaaromatiques: ++ immunogenes

copolym. ac. glu + lysine = immunogene / 340 kD.
idem + tyrosine : immunogene a 1220kD



Structure spatiale
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Apprétement / association CMH

Les moléculegésistantes a l'apprétement
sont demauvais immunogenes

ex :aal (Léevogyres) / D (Dextrogyres)

dans la nature : formes L bien dégradés par
les enzymes des APC

Polymeres de formes L daa: OK
Polymeres de formes D : non immunogenes

molécules solubles = peu immunogenes (moins
bien phagocytées)



ROle de l'individu dans
I"Immunogenicite

 Pour une méme molecule, les réponses
vont varier en fonction :

1- du génotypedu receveur
2- dose et voia’administration
3- association a umdjuvant




Génotype

e Les souris desouchedifferentes : reponsesAC
ou plutot cellulaires T pour un mémeAg

e Croisement des souches : naissance d’'individus
dont les réponses sont intermeédiaires

e Controle du type de reponse immunitaire par
les génegdu CMH, du BCR, du TCR, des
protéines de la régulation immunitaire...)




Taux et vole d’administration

Courbe dose/réponse pour chague Ag

Insuffisante / optimale / trop importante
Nécessite de repetition des contacts ( « rappel »)

Administration parentérale (para / enteric) :

IV, IP, scut, ID, IM... : organes lymphoides
secondaires difféerents en fonction de la voie




Adjuvants

e Adjuvare = aider

o Utilisation en mélange avec deAg peu
Immunogenes

4 modes d’action possibles :

1- Prolongation présenceAg (sels d'aluminium)

2- Augmentation signauxcostim. (via TLR)

3- Induction de granulome freund complet)

4- Stimulation prolif lymphocytes



Epitopes

e régionsimmunologiquement activesd’'un
Immunogene, qui se lient aux récepteurs
membranaires spécifiques d'un antigene (TCR

| AC)

e les cellules B et les cellules T reconnaissent des
epitopesdifférents d'une méme molécule

antigénique




Reconnaissancepitope/ B-T

e Les LB reconnaissent umAg soluble / BCR

 |e siteépitopique doit donc étreaccessible
(surface libre «exposée» de 'immunogene)

e Les LT reconnaissent un complexepitopeCMH

 |e siteépitopigue peut donc étre «nterne » a la
molécule iImmunogene : legpitopesT sont
d’ailleurs plutdt « internes ».




ReconnaissanceépitopeB

e Petits peptides, haptenesarbohydrates
oligonucléotides: fixation dans une «poche»

de 'AC

VH
(partie
variable
de la
chaine
lourde)

VL
(partie
variable
de la
chaine
legere)



ReconnaissanceépitopeB

e Grosses molécules : contact avec I'AC sur
une large surface «plate »




ReconnaissancepitopeB

e Les protéines complexes contiennent de

nombreux épitopesB qui se recouvrent :
certains sontimmunodominants (et différents

selon especes)
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e Notion du «péché originel»



Reconnaissanceépitope B

Complexebinaire 1g/Ag

Fixation d’'un Ag solublesans probleme

Pas d’'implication nécessaire des moléc. CMH
Ag = Protéines, Polysaccharides, lipides

Peptides «accessibles» hydrophiles, mobiles
avec sequenceaaséquentiels conformationels




ReconnaissanceépitopeB

« Epitopesséquentiels : conserves lors de la
dénaturation de la proteine

e Epitopesconformationnels: disparaissent lors
de la dénaturation de la protéine



Reconnaissanceépitope B

e Conséquence : en cas dignaturation de la
molécule(proteine) lesepitopes« internes »
sont demasqueés

e Dans ce cas, les AC dirigés contre lepitopes
« externes» peuvent ne plugeconnaitre la
molécule déenaturée par la suite



Reconnaissanceépitope B

o LesépitopesB se localisent plutot dans les
regions «flexibles », «mobiles» des protéines

o L’affinité des AC dirigés contre desépitopes
fixes est néanmoins plus forte



Reconnaissancepitope T
e 1959 :Gell et Benacerraf

Immunisation | Immunisation Mesure Mesure
Primaire Secondaire | Réponse B| Réponse T
secondaire| secondaire
(AC) (DTH)
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Dénaturée Native




Particularites desépitopesT

Epitopes de cellulesT du lysozyme du blane d'eeuf de poule
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Reconnaissancepitope T

e Epitopeslinéaires issus d'un apprétement
de I'antigene

08y 000

+ Molécule du CMH




Reconnaissancepitope T

Cellule preésentatrice de 'antigéne

Molecule de classe 11
du CMH

Agrétope
Epitope

TCR




Reconnaissancepitope T

Complexetertiaire TCR/ Ag/CMH

Pas de fixation d'unAg soluble

Implication nécessairales moléc. CMH

Ag = Protéines +++, certaindip. & glycolip.
Peptides linéaires produits parapprétement de
I'antigene et association aux molécules du CMH




HAPTENES
Antigéniques mais nonmmunogeniques

= chimiques non protéigues de PM<1&D capables
d’interagir avec des acides amines

(DNP, TNP... : lysine, NI : histidine B ;

-
oflehoce

MHC class [
H-2Kb




Haptenes

o Karl Landsteiner : Protéine hapténiséanjectee
au lapin

1- Ac contre I'haptene

2- Ac contre la protéine

3- Ac contre desépitopeshaptene + protéine



Haptenes

e Les Haptenes peuvent induire une
rupture de tolérance

e Lansteiner: Lapin / BSA

e Weigle: Lapin / Thyreoglobuline + TNP
(pas de rupture /thyréo + adjuvant)






Inflammation cutanée
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Allergie aux médicaments
Maladies inflammatoires (HSR) dues a des LT
specmques




Haptenes Médicamenteux chez 'Homme

Drug presentation to T cells
hapten prohapten

{penicillin} (sulfamethoxazole (SMX))
N,

metabalism
inert  reactive

direct modification of metabolism is required to
proteins (soluble, cell bound,  generate reactive compounds
MHC/peptide complexes




Conclusion

Reconnaissance de I'antigene / haptene libre parde
AC (libre ou en surface des LB)

Notion d’epitopesequentiel (T) /conformationel (B)

Nécessité d’'apprétement de I'antigene pour
reconnaissance par les LT

Un haptene est antigénigue, mais non immunogene :
necessité d’'une protéine porteuse



