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AntigènesAntigènes

•• = substances capables = substances capables d’induire une réponse d’induire une réponse 
immunitaire spécifiqueimmunitaire spécifique

•• immunogénicitéimmunogénicité : capacité à : capacité à induireinduire une une 
réponse immunitaire humorale / cellulaire Tréponse immunitaire humorale / cellulaire T

•• antigénicitéantigénicité : capacité à : capacité à être reconnuêtre reconnu
ultérieurement ultérieurement (se combiner) / AC / TCR(se combiner) / AC / TCR

•• Tous les immunogènes sont antigéniquesTous les immunogènes sont antigéniques



Rôle de l’immunogène dans Rôle de l’immunogène dans 
l’l’ immunogénicitéimmunogénicité

4 caractères qui rendent immunogène :4 caractères qui rendent immunogène :

11-- Reconnu comme étrangerReconnu comme étranger

22-- Taille moléculaireTaille moléculaire

33-- Complexité chimiqueComplexité chimique

44-- Capacité à être apprêté et associé à une Capacité à être apprêté et associé à une 
molécule du CMHmolécule du CMH



Reconnu comme Reconnu comme étrangerétranger

•• ex: BSA bovine immunogène chez le lapin et ex: BSA bovine immunogène chez le lapin et 
pas chez la vachepas chez la vache

•• exceptions :exceptions :

a) Conservation de certaines molécules entre les a) Conservation de certaines molécules entre les 
espèces (collagène, espèces (collagène, cytcyt C) : peu immunogènesC) : peu immunogènes

b) Constituants du soi habituellement séparés b) Constituants du soi habituellement séparés 
du SI : immunogènes dans la même espèce du SI : immunogènes dans la même espèce 
(cornée, sperme : auto(cornée, sperme : auto--immunité)immunité)



TailleTaille

•• entre 5 et 10 entre 5 et 10 kDkD : peu immunogènes: peu immunogènes

•• optimal : 100 optimal : 100 kDkD

HaptènesHaptènes

•• Petites molécules (< 10kD) trop petites pour Petites molécules (< 10kD) trop petites pour 
être immunogènes, être immunogènes, mais sont antigéniquesmais sont antigéniques

•• Pour devenir immunogènes, doivent se lier à Pour devenir immunogènes, doivent se lier à 
une protéine porteuse (une protéine porteuse (hapteinhaptein = fixé / attaché)= fixé / attaché)



Composition / Hétérogénéité Composition / Hétérogénéité 
chimiquechimique

•• La reconnaissance se fait en 3DLa reconnaissance se fait en 3D

•• EtudeEtude des polymères synthétiques des polymères synthétiques 
–– homopolymères (1 seul homopolymères (1 seul aaaa) : peu immunogènes ) : peu immunogènes 

–– copolymères (2 ou + copolymères (2 ou + aaaa) : + immunogènes) : + immunogènes

–– copolymère + copolymère + aaaa aromatiquesaromatiques : ++ immunogènes: ++ immunogènes

copolymcopolym. . acac. glu + lysine = immunogène / 30. glu + lysine = immunogène / 30--40 40 kDkD. . 
idem + tyrosine : immunogène à 10idem + tyrosine : immunogène à 10--20 20 kDkD



Structure spatialeStructure spatiale



Apprêtement / association CMHApprêtement / association CMH
•• Les molécules Les molécules résistantes à l’apprêtementrésistantes à l’apprêtement

sont de sont de mauvais immunogènesmauvais immunogènes

•• ex : ex : aaaa L (Lévogyres) / D (Dextrogyres)L (Lévogyres) / D (Dextrogyres)

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

•• Polymères de formes L d’Polymères de formes L d’aaaa : OK: OK

•• Polymères de formes D : non immunogènesPolymères de formes D : non immunogènes

•• molécules solubles = peu immunogènes (moins molécules solubles = peu immunogènes (moins 
bien phagocytées)bien phagocytées)



Rôle de l’individu dans Rôle de l’individu dans 
l’l’ immunogénicitéimmunogénicité

•• Pour une même molécule, les réponses Pour une même molécule, les réponses 
vont varier en fonction :vont varier en fonction :

11-- du du génotypegénotypedu receveurdu receveur

22-- dose et voiedose et voied’administrationd’administration

33-- association à un association à un adjuvantadjuvant



GénotypeGénotype

•• Les souris de Les souris de souchessouchesdifférentes : réponses différentes : réponses ACAC
ou plutôt ou plutôt cellulaires Tcellulaires T pour un même pour un même AgAg

•• Croisement des souches : naissance d’individus Croisement des souches : naissance d’individus 
dont les réponses sont intermédiairesdont les réponses sont intermédiaires

•• Contrôle du type de réponse immunitaire par Contrôle du type de réponse immunitaire par 
les gênesles gênes(du CMH, (du CMH, dudu BCR, du TCR, des BCR, du TCR, des 
protéines de la régulation immunitaire...)protéines de la régulation immunitaire...)



Taux et voie d’administration

• Courbe dose/réponse pour chaque Ag

• Insuffisante / optimale / trop importante

• Nécessité de répétition des contacts ( « rappel »)

• Administration parentérale (para / enteric) :
IV, IP, scut, ID, IM... : organes lymphoïdes 
secondaires différents en fonction de la voie



AdjuvantsAdjuvants

•• AdjuvareAdjuvare = aider= aider

•• Utilisation en mélange avec des Utilisation en mélange avec des AgAg peu peu 
immunogènesimmunogènes

4 modes d’action possibles : 4 modes d’action possibles : 

11-- Prolongation présence Prolongation présence AgAg (sels d’aluminium)(sels d’aluminium)

22-- Augmentation signaux Augmentation signaux costimcostim. (via TLR). (via TLR)

33-- Induction de granulome (Induction de granulome (freundfreund complet)complet)

44-- Stimulation Stimulation prolifprolif lymphocyteslymphocytes



EpitopesEpitopes

•• régions régions immunologiquement activesimmunologiquement activesd’un d’un 
immunogène, qui se lient aux récepteurs immunogène, qui se lient aux récepteurs 
membranaires spécifiques d’un antigène (TCR membranaires spécifiques d’un antigène (TCR 
/ AC)/ AC)

•• les cellules B et les cellules T reconnaissent des les cellules B et les cellules T reconnaissent des 
épitopesépitopesdifférentsdifférents d’une même molécule d’une même molécule 
antigéniqueantigénique



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitope / B/ B--TT

•• Les LB reconnaissent un Les LB reconnaissent un AgAg soluble / BCRsoluble / BCR

•• le site le site épitopiqueépitopique doit donc être doit donc être accessibleaccessible
(surface libre «(surface libre «exposéeexposée» de l’immunogène)» de l’immunogène)

•• Les LT reconnaissent un complexe Les LT reconnaissent un complexe épitopeépitope/CMH/CMH

•• le site le site épitopiqueépitopique peut donc être «peut donc être «interneinterne »» à la à la 
molécule immunogène : les molécule immunogène : les épitopesépitopesT sont T sont 
d’ailleurs plutôt «d’ailleurs plutôt « internesinternes ».».



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeBB
•• Petits peptides, haptènes, Petits peptides, haptènes, carbohydratescarbohydrates, , 

oligonucléotidesoligonucléotides: fixation dans une «: fixation dans une «pochepoche» » 
de l’ACde l’AC

VHVH
(partie(partie
variablevariable
de lade la
chainechaine
lourde)lourde)

VLVL
(partie (partie 
variablevariable
de lade la
chainechaine
légère)légère)



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeBB
•• Grosses molécules : contact avec l’AC sur Grosses molécules : contact avec l’AC sur 

une large surface «une large surface «plateplate »»



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeBB
•• Les protéines complexes contiennent de Les protéines complexes contiennent de 

nombreux nombreux épitopesépitopesB qui se recouvrent : B qui se recouvrent : 
certains sont certains sont immunodominantsimmunodominants (et différents (et différents 
selon espèces)selon espèces)

•• Notion du «Notion du « pêché originelpêché originel»»

............



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeBB

•• Complexe Complexe binaire binaire IgIg//AgAg

•• Fixation d’un Fixation d’un AgAg solublesolublesans problèmesans problème

•• Pas d’implication nécessaire des moléc. CMHPas d’implication nécessaire des moléc. CMH

•• AgAg = Protéines, Polysaccharides, lipides= Protéines, Polysaccharides, lipides

•• Peptides «Peptides «accessiblesaccessibles»» hydrophiles, mobiles hydrophiles, mobiles 
avec séquences avec séquences aaaa séquentiels / séquentiels / conformationelsconformationels



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeBB
•• EpitopesEpitopesséquentiels : conservés lors de la séquentiels : conservés lors de la 

dénaturation de la protéinedénaturation de la protéine

•• EpitopesEpitopesconformationnelsconformationnels : disparaissent lors : disparaissent lors 
de la dénaturation de la protéinede la dénaturation de la protéine



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeBB

•• Conséquence : en cas de Conséquence : en cas de dénaturation de la dénaturation de la 

moléculemolécule(protéine) les (protéine) les épitopesépitopes«« internesinternes » » 

sont démasquéssont démasqués

•• Dans ce cas, les AC dirigés contre les Dans ce cas, les AC dirigés contre les épitopesépitopes

«« externesexternes» peuvent ne plus » peuvent ne plus reconnaitrereconnaitre la la 

molécule dénaturée par la suitemolécule dénaturée par la suite



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeBB

•• Les Les épitopesépitopesB se localisent plutôt dans les B se localisent plutôt dans les 
régions «régions «flexiblesflexibles », «», «mobilesmobiles» des protéines» des protéines

•• L’affinité des AC dirigés contre des L’affinité des AC dirigés contre des épitopesépitopes
fixes est néanmoins plus fortefixes est néanmoins plus forte



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeTT
•• 1959 : 1959 : GellGell et et BenacerrafBenacerraf

++--Protéine Protéine 

NativeNative
Protéine Protéine 

DénaturéeDénaturée

++++ProtéineProtéine

NativeNative
ProtéineProtéine

NativeNative

Mesure Mesure 
Réponse T Réponse T 
secondairesecondaire

(DTH)(DTH)

Mesure Mesure 
Réponse B Réponse B 
secondairesecondaire

(AC)(AC)

ImmunisationImmunisation

SecondaireSecondaire
ImmunisationImmunisation

PrimairePrimaire



Particularités des Particularités des épitopesépitopesTT



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeTT

•• EpitopesEpitopes linéaires issus d’un apprêtement linéaires issus d’un apprêtement 
de l’antigènede l’antigène

+ Molécule du CMH+ Molécule du CMH



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeTT



Reconnaissance Reconnaissance épitopeépitopeTT

•• Complexe Complexe tertiaire TCR/tertiaire TCR/ AgAg/CMH/CMH

•• Pas de fixation d’un Pas de fixation d’un AgAg solublesoluble

•• Implication Implication nécessairenécessairedes moléc. CMHdes moléc. CMH

•• AgAg = Protéines +++, certains = Protéines +++, certains liplip . & . & glycolipglycolip..

•• Peptides linéaires produits par Peptides linéaires produits par apprêtement de apprêtement de 
l’antigènel’antigène et association aux molécules du CMHet association aux molécules du CMH



HAPTENESHAPTENES
Antigéniques mais non Antigéniques mais non immunogéniquesimmunogéniques
= chimiques non protéiques de PM<10 = chimiques non protéiques de PM<10 kDkD capables capables 
d’interagir avec des acides aminés d’interagir avec des acides aminés 
(DNP, TNP... : lysine, Ni : histidine(DNP, TNP... : lysine, Ni : histidine



HaptènesHaptènes

•• Karl Landsteiner : Protéine Karl Landsteiner : Protéine hapténiséehapténiséeinjectée injectée 
au lapinau lapin

11-- AcAc contre l’haptènecontre l’haptène

22-- AcAc contre la protéinecontre la protéine

33-- AcAc contre des contre des épitopesépitopeshaptène + protéinehaptène + protéine



HaptènesHaptènes

•• Les Haptènes peuvent induire une Les Haptènes peuvent induire une 
rupture de tolérancerupture de tolérance

•• LansteinerLansteiner : Lapin / BSA: Lapin / BSA

•• WeigleWeigle : Lapin / : Lapin / ThyréoglobulineThyréoglobuline + TNP+ TNP

(pas de rupture / (pas de rupture / thyréothyréo + adjuvant)+ adjuvant)



HaptènesHaptènes

H forts:H forts: DNFB, TNP, DNFB, TNP, oxazoloneoxazolone: : EczemaEczemachez 90%chez 90%

des individusdes individus

H faibles:H faibles: métaux (Ni, métaux (Ni, CrCr , , CuCu) : Eczéma chez 10%) : Eczéma chez 10%

des individusdes individus

H très faibles:H très faibles: Divers chimiques, Médicaments,Divers chimiques, Médicaments,

Eczéma professionnels +++Eczéma professionnels +++

Chez l’Homme :Chez l’Homme :



HSR de contact
Modèle de souris :

Les LT CD8+ sont effecteurs 
Les LT CD4+ sont régulateurs

Bour et al, Eur J Immunol, 95

Krasteva et al, J Immunol, 98

In
fla

m
m

at
io

n 
cu

ta
né

e
In

fla
m

m
at

io
n 

cu
ta

né
e

(( o
ed

em
e

oe
de

m
e d

e 
l’o

re
ill

e 
de

 l’
or

ei
lle

 --
µµ µµµµ µµ m

)
m

)

24h    48h     72h      J4      J5       J6       J7   24h    48h     72h      J4      J5       J6       J7   

LT CD4+ def

LT CD8+ def

C57BL/6



Allergie aux médicamentsAllergie aux médicaments
Maladies inflammatoires (HSR) dues à des LT Maladies inflammatoires (HSR) dues à des LT 

spécifiquesspécifiques

Clamoxyl

Penicilline G

Sulfamethoxazole

Feldene



Haptènes Médicamenteux chez l’HommeHaptènes Médicamenteux chez l’Homme



Conclusion

•• Reconnaissance de l’antigène / haptène libre par les Reconnaissance de l’antigène / haptène libre par les 
AC (libre ou en surface des LB)AC (libre ou en surface des LB)

•• Notion d’Notion d’épitopeépitopeséquentiel (T) / séquentiel (T) / conformationelconformationel (B)(B)

•• Nécessité d’apprêtement de l’antigène pour Nécessité d’apprêtement de l’antigène pour 
reconnaissance par les LTreconnaissance par les LT

•• Un haptène est antigénique, mais non immunogène : Un haptène est antigénique, mais non immunogène : 
nécessité d’une protéine porteusenécessité d’une protéine porteuse


