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Introduction

Est-ce que la drosophile peut avoir un cancer ?
Est-ce qu’un lion peut avoir un cancer ?

Le lion peut avoir un cancer mais pas la drosophile.

Le cancer est une pathologie des organismes complexes. La drosophile est un organisme
simple, elle ne renouvelle pas assez de tissus au cours de sa vie pour développer un cancer.
Chez le lion, organisme complexe, il y a une croissance, un renouvellement des tissus. Il
existe une prolifération cellulaire qui permet le renouvellement des cellules qui meurent ou
se différencient. Il peut y avoir des mutations au sein du génome, conférant a la cellule un
phénotype malin. La prolifération devient alors anarchique et génére un cancer.

Le cancer est une « maladie des génes ».

Les personnes agées sont plus sujets aux cancers car il a 'y de plus en plus d’erreurs dans le
code génétique.

A. Les causes du cancer

Les causes du cancer sont multiples :

- Les facteurs endogénes (propre a ’homme, personnel)
o Facteurs génétiques

Ex : si une maman a un cancer du sein, ses filles vont étre beaucoup plus
suivies car elles ont un risque important d’avoir un cancer du sein.

o Facteurs hormonaux

Ex : le cancer du sein est lié aux cestrogénes.

o Facteurs immunitaires

Ex : lors d’un déficit immunitaire, il y a un risque de cancer. C’est le cas des
personnes ayant un organe transplanté, pour accepter le greffon on va faire
une immunosuppression - risque de cancer.

- Facteurs exogénes

o Les carcinogénes physiques

o Les radiations ionisantes (rayon X)

o Les irradiations (Tchernobyl)

o Les carcinogenes chimiques (arsenic, extraits de goudron)

o Les virus oncogénes (papillomavirus)
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- Facteurs épidémiologique
o Les conditions de vie

Ex : En Bretagne la consommation d’alcool est importante qui se répercute
sur I'incidence élevée du cancer du foie. Au Japon, il y a peu de cancer du
cblon car ils mangent peu de viande, par contre il y a plus de cancer de
I'cesophage car ils boivent beaucoup de thé chaud, la chaleur détruit les
muqueuses cesophagiennes.
Il se forme en permanence dans I'organisme des cellules cancéreuses (des minis cancers),
qui normalement sont éliminées par les défenses naturelles. Si ce contrble ne se fait pas, on
aura formation du cancer.

B. Le cancer est un processus multi-étapes

Phase silencieuse (précancéreuse) : la
personne ne ressent rien. .
[l faut une répétition du facteur cancérogéne
pour initier la Iésion cancéreuse.
Ex : Le cancer de lié a 'amiante se
développe seulement a la retraite. Le cancer est un processus
a multi-étapes ¢d
Phase préclinigue (cancer invasif) : apparition : > uid
du premier symptéme. F
Mais entre la phase silencieuse et la phase — P sy
préclinique il va y avoir une grande —— AERRRERRERRE
multiplication des cellules cancéreuses. C'est "
pour ¢a qu’on fait de la prévention, pour R -4
etablir des diagnostiques précoces. e B ge

Phase clinigue (cancer invasif)

P L et

Le cancer a une origine monocionale

Factour carcinogine

Une cellule subet I'sltérator

de s0n génome

¥ Et donne par dwisions

—1 L ——— successve s un clone’
-

[ M. ]

e

*Growpe de celfules identigues présentant les mémes mutations

Le facteur carcinogéne induit une premiére altération. Cette premiére altération est la
capacité de la cellule a se multiplier trés rapidement, formation de clones. On traite donc les
clones pour les faire disparaitre, mais lors des multiplications successives, il peut y avoir de
nouvelles altérations génétiques, on va obtenir des sous-clones qui peuvent échapper au
traitement. La chimiothérapie adaptée et efficace contre les clones ne sera plus adaptée aux
sous-clones. Il va y avoir une rechute de la maladie.
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C. Morphologie de la cellule cancéreuse

Une cellule cancéreuse a pour but de proliférer trés rapidement. Sa morphologie témoigne
donc de l'intense activité métabolique et de synthése d’ADN.

Morphologie de la cellule cancéreuse

- Noyau volumineux, avec beaucoup
d’ADN

* Noyau volurmineus
* Noyas reglier
H—4 H * Nombreuses mitoses
- Noyau irrégulier X ,
* Peu de caractére de diférenaston,
done des prodbirmes ¢identdicton
du tissu dort elles provernent

- Nombreuses mitoses

- Peu de caractéere de différenciation.

En régle générale, la différenciation marque le vieillissement de la cellule, son
rapprochement vers la mort. Les cellules cancéreuses perdent leurs caractéres de
différenciation (elles « rajeunissent ») pour éviter a la mort programmée de la cellule.
Le peu de caractere de différenciation pose parfois probléme dans l'identification de
la cellule.

Ces caractéres permettent a notre systéme immunitaire de reconnaitre les cellules

cancéreuses, des cellules normales. Si la cellule cancéreuse ressemble beaucoup a une
cellule normale, le systéme immunitaire aura du mal a la reconnaitre.

D. Fonctions essentielles du phénotype de la cellule cancéreuse

- Autonomie de croissance : elles ont la possibilité de croitre sans signaux extérieur de
croissance.

- Insensibilité aux signaux d’inhibition de prolifération : la tumeur peut donc envahir des
tissus voisins ou éloignés (métastases)

- Potentiel de réplication illimitée

- Echappement a I'apoptose : elles ne sont pas sujettes a la mort programmeée grace a
leur caractére dédifférencié.

- Forte capacité angiogénique : créent de nouveaux vaisseaux pour pouvoir se nourrir
et envahir d’autres tissus.

- Invasion métastatique

Tous les cancers ne métastasent pas (ex : glioblastome, reste dans le cerveau)
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La croissance tumorale :

Tumeur maligne : hétérogénéité cellulaire

v

Fraction Fraction de celules au repos Pertes
proliférante collylaires

Dans une tumeur toutes les cellules ne sont pas dans le méme stade d’activité :
- Pertes cellulaire : certaines cellules meurent et libérent des antigénes.

Fraction de cellule au repos : ces cellules posent probléme car elles sont insensibles
a la chimiothérapie. La chimiothérapie a pour but de détruire toutes les cellules qui se
multiplient rapidement (c’est pour cela qu’il y a perte de cheveux, car les cheveux
poussent tout le temps). Ces cellules au repos peuvent se réveiller a la fin du
traitement.

Fraction de cellules proliférantes

l. Existe-t-il ifféren ntre un Hul moral n
cellule normale ?
Membrane lymphocytaire

normale et tumorale
En microscopie électronique

e

Lymphocyte leucémique * 50 000

Sur le lymphocyte normal, on observe le glycocalyx d’'une certaine épaisseur.
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Sur le lymphocyte leucémique, on observe une membrane bien différente du lymphocyte
normale. Mais il utilise un systéme qui lui permet d’étre silencieux et de ne pas étre reconnu
par le systéme immunitaire. Le glycocalyx du lymphocyte leucémique contient beaucoup
d’acide sialique. L’acide sialique est considéré par le systéme immunitaire comme une
molécule du « soi ».

L’hypersialisation de la membrane tumorale va paralyser I'action du systéme immunitaire :

Masquer les sucres sub-terminaux

Interactions cellulaires :

o Reépulsion électrostatique (charge négative)

o Interaction avec les « Siglecs » (les siglecs sont des signaux
d’inactivité (bouton off) présent sur 'ensemble des cellules du systéme
immunitaire. Il y a donc une répression de I'ensemble des cellules
immunitaires)

Inhibition de l'activité du complément

L'activité du complément correspond a I'activation de molécules qui permettent la
constitution d’un port. Ce port va permettre une lyse osmotique due a la différence
osmotique entre les milieux intra et extra cellulaire. L’acide sialique va capter des
inhibiteurs de la formation de ce port, les facteurs H. Ce port ne peut plus se
constituer - pas de destruction de la cellule tumorale

1. Une réponse immune anti-tumorale peut-elle exister ?

La cellule ayant la capacité de se dédifférencier et de se cacher du systéme immunitaire,
peut-il guand méme y avoir une réponse immunitaire anti-tumorale ?

A. Historique

Dans les années 1880, on a pu observer une régression de la tumeur de certains patients
suite a une infection bactérienne. Cette infection bactérienne stimulait les cellules du
systéme immunitaire qui reconnaissaient les cellules tumorales. Il y a donc destruction de
I'infection bactérienne et de la tumeur.

Cette méthode est toujours utilisée pour certains cancer, c’est 'immunothérapie anti-
tumorale : utilisation des défenses de I'organisme pour lutter contre les tumeurs.

Ex : certains cancers superficiels de la vessie sont traités par I'introduction directe dans la
vessie de BCG.

En 1970, le concept d'immuno-surveillance est définit par Burnet et Thomas. C’est la
surveillance permanente de I'organisme par le systéme immunitaire pour reconnaitre et

détruire toutes les cellules anormales. Il arrive que des cellules échappent a cette
surveillance et forment une tumeur maligne.

Modéle expérimentaux :

Injection de cellules tumorales irradiées, inactives, dans des souris. C’est de la vaccination
contre une tumeur particuliére.
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Injection de cellules tumorales vivante de la méme

—— | tumeur dans la souris A (de gauche). La souris A ne
irralisted Sumor oalte développe pas de tumeur.
nradiaiod
P lumor celle Injection de cellules tumorales vivante d’'une autre
; '(""‘- T~ tumeur (pour laquelle la souris n’est pas vaccinée) dans
I — la souris B (de droite). La sourie B développe une
( . - tumeur.
Inject viable cella Inject viable cells

of the same tumor of a ditfarent tusmor ->Chez la souris A, il y a bien eu une reconnaissance

des cellules tumorales ce qui a permis d’activer la

. D] réaction immunitaire.
: — - A - - '_;>
— o - | Pour savoir quelles cellules du systéme immunitaire
.o —nicue Rospdfise to étaient_mises en jgu, onva pré!eyer les lymphocytes Qe
tumor rejection iGiatea memer | la souris A vaccinée, on va les injecter dans une souris
- unrelated tumors of | C naive (non vaccinée). Puis on injecte les cellules
s clflerentceRPE | tumorales vivantes dans la souris C. La souris C ne
— - développe pas la tumeur.
( R 2 | Ce sont bien les lymphocytes qui reconnaissent

I'antigéne spécifique de cette tumeur et qu’il génére une
réponse immune.

- Lymphocytes T spécifiques des antigénes associés aux tumeurs.

B. La surveillance immunologique chez ’lhomme

Argument histologique d’une réponse immune de I'’héte contre les cellules tumorales :
Présence d'infiltrat lymphoide au niveau de la tumeur. Plus il y a d’infiltrat, moins la
tumeur est agressive. L'infiltrat présente des lymphocytes, des macrophages et aussi
des cellules dendritiques, des granulocytes et des mastocytes.

La présence de lymphocytes in situ de la tumeur : TIL, est corrélée avec un facteur
de bon pronostique de survie.
Etude de Zhang et al : 186 adénocarcinomes de 'ovaire stade Il et IV montre une

corrélation positive entre le taux de survie a 5ans et la présence de TIL CD3+ :
o 38% pour le groupe TIL+
o 4,5% pour le groupe TIL-

Argument statistiqgue : Dans les transplantations d’organes, les patients immuno-
supprimés présentent une incidence plus élevée de cancers par rapport a une
population témoin immunocompétente de méme catégorie d’age.

Ex : une étude portant sur 5692 transplantations rénales entre 1964 et 1982, a
permis de mettre en évidence un risque relatif de cancer du célon de 3,2 fois plus
chez les hommes et 3,9 fois plus chez les femmes.

Ces résultats indiquent qu’un traitement immunosuppresseur prédispose a la
formation de tumeurs chez le patient. Ces résultats suggérent une action protectrice
de 'immunité dans la prévention des tumeurs chez ’lhomme.

Argument clinique : Dans quelques rares cas de régression spontanée de
mélanomes, il a été démontré que les lymphocytes infiltrant les tumeurs pouvaient
tuer spécifiquement les cellules tumorales en reconnaissant sélectivement des
Antigéne exprimés par ces derniéres.

7 sur 29



UE 12. Immuno-Pathologie — Mme Bordron — DFGSM2 09/02/2016

C. Les cellules impliquées dans la réponse immune anti-tumorale

Cellules de 'immunité innée : Natural Killer NK, Macrophage, Granulocytes
Cellules de 'immunité adaptative :
Cellulaire : Lymphocyte T cytotoxique CD8+ spécifique des Ag associés auc tumeurs

Humorale : Anticorps ant-Ag associés aux tumeurs (AAT)

lll. Réponse immune spécifique ou adaptative

+++++++++ possibilité de sujet d’examen : +++++++++

Le mélanome, comme tous cancers, a des pertes cellulaires. Lorsqu’il y a des pertes
cellulaires, il y libération d’antigénes. Les antigénes (MAGE 1 et MART.. pas a retenir le
nom) sont pris en charge par des cellules dendritiques immatures. Ces cellules
dendritiques portent a leurs surfaces un certains nombres de récepteurs. Elles vont migrer
vers les ganglions lymphatiques. Lors de cette migration, elles se transforment et deviennent
matures.

Une cellule dendritique immature a pour fonction principale de phagocyter. Lorsque les
cellules dendritiques sont au niveau des ganglions lymphatique, leur fonction principale est
de présenter ’antigéne aux lymphocytes T CD4 et T CD8. Les lymphocytes T CD8 sont
des tueurs de cellules tumorales mais pour étre actifs, ils ont besoin d’un signal d’activation
du lymphocyte T CD4. Donc il faut qu’il y ait une coopération entre les cellules dendritiques,
les T CD4 et les T CD8. Les lymphocytes TCD8 vont se transformer en lymphocytes T
cytotoxiques actifs sur la tumeur.

Activated
B [ parure DC )

}_‘( - ~— -
}" \."
! \‘
. | |
- | ]
\ ¢ “\.\ f
Mgration to "'- o - ,-’ Migration from
ymph nede _ hyrph node
.
Sooyth M J. et al Nav fwama! 200/,2:293.299

A. Antigénes associés aux tumeurs

Ag spécifiques de tumeurs : plus I'Ag est spécifique de la tumeur, meilleure est la
réponse immunitaire. Ex : MAGE Ag associé au mélanome ; GAGE et BAGE ce sont
des Ag embryonnaires qui vont étre réexprimés au niveau de la tumeur, tres
reconnaissable car aucune autre cellule de I'organisme adulte ne les exprime.
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- Ag de différenciation spécifiques de tissu : moins bien reconnaissable par le systéme
immunitaire car les autres cellules normales les présentent aussi. Ce qui fait la
différence entre cellule normale et tumorale c’est la densité de molécules a la
surface. La cellule tumorale en présente une plus grande quantité. Ex : tyrosinase,
MART-1, gp100, gp75 exprimés dans les mélanocytes ; PSA exprimé dans la
prostate.

- Ag résultats d’altération génique : certaines mutations fortes sont identifiables.

o Laleucémie myéloide chronique présente une forte quantité de protéines de
fusion : BCR-abl a la surface de ses cellules. Grace a l'identification de cette
protéine, mise en place d’un traitement.

o Geénes suppresseurs de tumeurs p53, ubiquitaires et altérés dans plus e 50%
de tumeurs et qui forment des Ag

o Mutation

- Ag surexprimés :

o L'oncogéne HER-2/neu : ubiquitaire et surexprimé dans les cancers du sein et
de l'ovaire.

- Les protéines virales : elles ne sont pas exprimées par les autres cellules. E6, E7 du
HPV16 dans les cancers du col de 'utérus. Les protéines virales ont permis de
développer un médicament pour le K du col de l'utérus.

Les antigénes sont classés en fonction du déclenchement du systéme immunitaire.

Les antigénes du groupe 1 et 2 sont spécifiques du patient et de la cellule, on aura une
bonne réaction immunitaire.

Les Ag du groupe 3 et 4 sont des Ag que 'on peut retrouver sur des cellules saines, la
réaction immunitaire associée sera moins bonne.

Les Ag n’ont pas tous la méme capacité a induire une réponse immunitaire. C’est pour ¢a
que pour 2 patients ayant une tumeur de méme structure, on n’aura pas les mémes
réactions car les Ag ne seront pas les mémes.
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en haut : cellule normale

en bas : on retrouve des points de mutation sur une
protéine (a gauche), sur un peptide (a droite) qui va
générer une différence, un modéle trés spécifique
reconnaissable par le systéme immunitaire.

Réactivation des génes embryonnaires qui
permet une bonne réaction immunitaire.

La surexpression : forte densité de molécule a la
surface de la cellule qui déclenche un signal de danger. Mais c’est compliqué car c’est une
surexpression d’une protéine du soi.

T

R A AR
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1. Activation des cellules présentatrices de I’antigéne (CPA)

Toutes les cellules nucléées de I'organisme exprimant les molécules CMH de classe | sont
aptes a présenter I'antigéne aux lymphocytes Tc (T cytotoxiques CD8). Ce ne sont pas,
stricto sensu, des CPA mais des cellules cibles puisque la reconnaissance est la premiére
ligne de leur destruction.

Les CPA sont des cellules diverses qui ont en commun la faculté d’exprimer les molécules
CMH de classe Il. Ces cellules peuvent endocyter les antigénes protéiques exogenes, les
découper en peptides, les associer aux molécules CMH de classe Il. L'ensemble migre vers
la membrane cytoplasmique pour étre présenté aux lymphocytes Th (T helper CD4).

Il existe 3 types de cellules capabales de présenter des antigénes par du CMH de classe Il :
les cellules dendritiques (cellules clé de la réponse immune anti-tumorale), les macrophages
et les lymphocytes B.

Macrophages 0 celin
,/--1 %,
WP X L TS °
Oai| 5O
\ 2. = -
&~
At A~ngen specihc
g "hog.o'g'ﬂou. o 0g)
- “eee
MMC Low on Sasee dendritic cely Induc e bry Constative
espression High on dendritic cells in bacteria and cytokines ncreases on activation
Py mghced hisaues - 3 sen aae 10 sase
Constanveby mature
Co-stimatance Norph agod yhiclympted rducible nducible
deivery Benanitic cons - 10 sen - 10 sen
vene
Ant Peptises Painc vate artigens Soluble antigens
oy Vieal antigens Intracetular and Tosins
pre Alwrgens estraceliuiar pathogena Viruses
4
Ut-quasus Lymphied s sue L e
Location e oughout Connective tnsue ypheistecue
e Body Body cavities Porphomidined
Lltaurs 8 18 nsnnelepione Sl Catand Sciancs 2003

a. Cellules dendritiques : présentatrices d’antigéne
Les cellules dendritiques ont été découvertes par Langerhans en 1868.

Elles sont présentes partout dans I'organisme, et particulierement au niveau des épithéliums,
c’est pour cela qu’on parle de cellules « sentinelles de I'environnement ».

Elles initient deux types de réponse immunitaire :
- Laréponse immunitaire innée.
- Laréponse immunitaire acquise effectrice et mémoire.
Ces cellules sont donc au carrefour entre ces deux types de réponse.

Elles interviennent aussi dans la tolérance au soi en empéchant des réactions auto-immune.
Ce sont des cellules présentatrices de I'antigéne professionnelles, spécialisées dans la
communication avec les lymphocytes T (haut niveau d’expression de molécules HLA). Ceci
autorise une excellente présentation de I'antigéne : 50 fois meilleure que celle des
macrophages.

Ce sont les meilleures CPA qui existent pour déclencher une réponse immune anti-tumorale.

Elles expriment un haut niveau de molécules d’adhésion et de co-stimulation.
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Elles libérent aussi des chémokines, ce sont des substances chimiques participant au
recrutement des lymphocytes T.

Les cellules dendritiques recrutent donc les lymphocytes T grace aux chémokines qu’elles
libérent, mais elles activent aussi ces lymphocytes T.

On s’est apergu qu’il y a une forte corrélation entre I'importance de l'infiltration tumorale en
cellules dendritiques et un bon pronostic, notamment dans le cancer du col de l'utérus, du
colon, de I'estomac, des poumons, de la thyroide et de la prostate.

On a vu précédemment que les CD sont ubiquitaires mais en réalité elles se spécialisent en
fonction de leur localisation dans I'organisme, ce qui permet d’en distinguer différents types :

Catégories Exemples
CD « inflammatoires » : développement sous CD dérivées des monocytes
l'influence de facteurs infectieux ou CD plasmacytoides
inflammatoires.
CD migratoires dites sentinelles CD de Langerhans du derme

CD interstitielles des tissus

CD résidentes des tissus lymphoides CD thymiques
CD spléniques et ganglionnaires

Différentes morphologies selon le type de cellule dendritique :

Dans les tissus périphériques (ex : la peau)

Dans la circulation sanguine

Dans les tissus lymphatiques

Initialement, les CD sont des sentinelles présentes a I'état immature dans les tissus. Ses
fonctions sont alors :
- La capture antigénique

- Lapprétement de I'antigéne : celui-ci est dégradé en petits peptides qui seront
ensuite associés aux molécules du CMH de classe |l en surface.

- Laréponse al'environnement : la CD migre et mature une fois qu’elle a apprété
I'antigéne.
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Une CD peut capturer une grande variété d’antigénes : ADN, ARN, virus, particules
étrangeéres, bactéries, champignons, parasites mais aussi des particules du soi. Or il ne faut
pas que ces CD générent une réaction immunitaire dirigée contre des particules du soi. Si
c’est le cas, cette réaction sera a I'origine d’'une maladie auto-immune (ex : la polyarthrite
rhumatoide, le lupus érythémateux disséminég).

Pretémes Peptices Molécules solubles

ADN, ARN

mmuns

\C_ Complexm
~

Covps nécrotigues
v Corpn apoptotigues

Mécanisme de capture des antigénes :

* Capture des antigénes par endocytose : formation de vésicules s’individualisant dans
le cytoplasme a partir de la membrane plasmique.

> Pinocytose : constituants solubles du milieu extra-cellulaire.
- Micropinocytose : < 150 nm, constitutive dans toutes les cellules.
- Macropinocytose : vésicules de grande taille, réservée a certains types
cellulaires (CPA) ou états fonctionnels.

> Phagocytose : particules > 0,5 mM. Réservée a des types cellulaires (CPA).

* L’endocytose peut étre non spécifique ou spécifique.
> Non spécifique : adsorption sur la membrane (charge, hydrophobe ou lectine)

> Speécifique : médiée par des interactions ligands-récepteurs
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Récepteurs de captures des antigénes :

Receptsun Ugance
ROcepteur & DANOGINSS PEONSES
Compiément (CR3 ...) )
Pattern Receptors  COmMpOGants conservés des pathogenes (PAMPS)
(ex Tod-Like ) Uphis. Lpoproténes, protdines
-ACkIeS nUDtiQUES
-Peptaogycares
FC-R (FoyRL: CD64, FoyRut Pathogines opeonisés
COX2, FGyRAL CO ) Complexes Immuns
SCIRNGRT IRCRpLons (CDYE) Coms pOPIDYeE
co9t Hoat shock proters.
Loctnes fpe l ot Bgytanes, Mannoce, gycolipioes,
(DEC205, Dectines, Langerne,
MM, BOCA-2. DC-SIGN ..)

Cortcepieurs (ex Intégrnes) vanés
NB : le tableau n’est pas a retenir, il faut juste savoir que dans le cadre d’une endocytose
spécifique, les récepteurs des CD sont capables de prendre en charge tous les pathogénes.

Certains récepteurs transmettent également un signal d’activation dendritique lors de leur
engagement avec leur ligand (ex : TLR).

Apprétement et présentation des antigénes :

Al DCy CO8" DOy only
MMHC Gl | pathvmay Crenn-puesend sl

Peptde M Class |
[y ~ge o

Peprt W30 8
menn)

\J
N

l\jfgwrb«‘

Ce qui est intéressant chez les CD, c’est qu’en plus de présenter des molécules du CMH de
classe Il avec des antigénes exogénes, elles sont capables de faire ce qu'on appelle de la
cross presentation (présentation croisée). Comme les LT CD8 ne sont activés qu’en
présence de molécules du CMH I, les CD sont capables de présenter exceptionnellement
des molécules du CMH | avec des antigenes exogénes et non plus endogénes.

Donc la CD présente en surface des molécules du CMH | pour sa propre identité, des
molécules du CMH | liées a des antigénes exogénes pour « parler » aux LT CD8 et des
molécules du CMH Il liées a des antigénes exogénes pour « parler » aux LT CD4.

Une CD peut donc présenter tous les types d’antigénes qu’ils soient exogénes ou
endogénes, aux LT CD4 ainsi qu’aux LT CD8.
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Réponse au danger : immunité protectrice

Macrophages
Cytokines inflammatores N
Cellddes nécrotgues

Invasion pathogeéne
danger CD immature
PFathogenes
—
| L.
Maturation ;E'::.-. l
———
CD mature immunogent y
I e -
T e Sovn ety
Imemit 1<
Site tissulalre lésionnel Saagion irmphatin
Recrutement in situ . LT / )
Phagocytose de FAg | NGERN\, [ / //
- | THNF., CD4O0L N« Y L
) 4~ ‘\ M cytokines N < v g
/ . 4 - S . b N
\ il ( ; ’ \ \ o
| e Différenciationet /- ,’ A (/
maturation progressive ' \ ; $
IMMATURE DC MATURE DC
CDS54, 58, 80, 86 o CDS54, 58, 80,86 M
MHC 1 nraceiiuiae MHMHC 0 vt e
CODA0, IL-12 ow CDA0, ILTZop
FcR, endocylosis modersie FoR, endocytQuis fow

Récoptowr au TGFD - augmente la motilité
Réceptewr TNF stimule La migration des CD

augmente leur croissance
P

lewr ddférenciation

induit Vexpression de CD&O

SoftPBrine UNAEEHESn epidermal L.Cs during culture

Lorsque la CD mature, elle devient immunogéne.

Description du schéma :

Au niveau du site tissulaire Iésionnel, la CD a pour réle principal d’endocyter I'antigéne. Elle
présente alors trés peu de molécules du CMH Il (ou alors celles ci sont intracellulaires). Une
fois 'antigéne endocyté puis apprété, la CD migre et mature, et présente alors plus d’inter-
digitations membranaires qui lui permette de communiquer avec les lymphocytes T. La CD
exprime aussi plus de molécules du CMH I, ce qui lui permet d’interagir avec des LT CDA4.
Enfin, il y a aussi expression de molécules d’adhésion et de co-stimulation (entourées sur le

schéma ci-dessus) et de cytokines.
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b. Les lymphocytes
L'activation des lymphocytes T CD4 et T CD8 par les cellules dendritiques requiére :

- Une bonne disponibilité en antigénes : si la stimulation est faible avec peu
d’antigénes, il n'y aura pas de stimulation des lymphocytes T.

- Une bonne disponibilité en cellules dendritiques: elles doivent étre suffisamment

nombreuses pour déclencher une réponse immunitaire. La réponse immunitaire se
déclenche s’il y a répétition de signaux d’activation pour les LT.

Description du schéma :

En bas de I'image on voit que lorsque les rencontres sont rares entre le LT CD4 et une
cellule dendritique présentatrice d’'un antigéne, une tolérance a I'antigéne se met en place.

Alinverse on voit en haut que si on répéte la stimulation antigénique et donc la rencontre
entre le LT CD4, une cellule dendritique et 'antigéne, on va obtenir une activation de ce LT
CD4.

Si une cellule tumorale inhibe une cellule dendritique, il N’y aura pas suffisamment de
rencontres entre I'antigéne et un LT CD4 via cette cellule dendritique donc pas d’activation
de ce LT CDA4.

NB : une cellule tumorale est capable d’inhiber des cellules dendritiques en produisant des
cytokines entrainant 'apoptose des CD.

- Il faut qu’il y ait plusieurs signaux de la part des cellules dendritiques pour que les LT CD4
soient activés et induisent une réponse immunitaire.
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Pour qu’un lymphocyte T réponde,

Pestice i il lui faut plusieurs signaux.
N/ Ghimel Lol R Sur ce schéma, on voit I
y T Uuvie*eT ‘ rencontre entre le TCR d’un
) o e\ S , lymphocyte T et le complexe CMH-
- N, peptide antigénique présent en
X surface d’une cellule dendritique.
0”;.? o Cette rencontre constitue le 1¢r
12 signal d’activation de ce
The imeracton between dendritic cells (DCs) and T cells invoives three signals Iymphocyte T
Expen Raviws 1 Molecudir Wedcre C 2002 Camtrdios Unwers?y Press
A retenir :

- Si c’est un LT CD4, il interagit
avec une molécule du CMH de
classe II.

Le 2¢me signal d’activation du lymphocyte T est donné par I'interaction entre les molécules de
co-stimulation.
Enfin, il faut un 3me signal apporté par les cytokines activatrices (ici I interleukine 12).

Un LT CD4 activé de cette maniére va pouvoir se différencier en lymphocyte T helper 1 (Th1)
qui va a son tour activer les LT CD8, on dit que c’est une réponse Th1. Dans le cadre de la
réponse Th2, les LTh2 stimulent la différenciation des lymphocytes B en plasmocytes
producteurs d’anticorps.

Réle des LT CD4 dans la réponse anti-tumorale :

wd As

(a)

CDG ol and the
*af lumor

respame

- Réponse Th1 : la cellule dendritique active le LT CD4 qui se transforme en LTh1. Ce
LTh1 active lui-méme les LTCD8 qui se transforment en LT cytotoxiques (LTc) >
Destruction des cellules tumorales par les LTc.

L'interleukine 12 (IL-12) est nécessaire au déclenchement de cette réponse.

-  Réponse Th2 : le LT CD4 activé par une cellule dendritique se transforme en LTh2
qui stimule la différenciation des LB en plasmocytes sécréteurs d’anticorps. Ces
anticorps reconnaissent la tumeur et participent a sa destruction.

D’autres interleukines interviennent dans cette réponse.
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Profderation et dfférenciation en lymphocytes T cytotasiquen

NB : la prof fait beaucoup de répétitions pour souligner ce qui est important a retenir.

Pour l'instant notre cellule dendritique a « digéré » certains antigénes d’une tumeur. Elle les
présente de 2 maniéres pour parler a la fois aux LT CD4 et aux LT CD8 :

- Via les molécules du CMH de classe Il pour activer les LT CD4.

- Via les molécules du CMH de classe | pour activer les LT CD8.

- Eton avu que dans certains cas, la cellule dendritique fait de la cross presentation
en présentant des peptides exogénes via des molécules du CMH de classe I.

Les cytokines et les molécules co-stimulation sont aussi trés importantes dans le
déclenchement de la réponse anti-tumorale.

Ex : dans la réponse Th1, L'IL-12 produite par les cellules dendritiques permettent I'activation
des LT CD4 et leur différenciation en LTh1. Ces LTh1 produisent alors I'lL-2 permettant la
différenciation des LT CD8 en LTc. C’est ainsi qu’on obtient des cellules cytotoxiques
opérantes pour détruire la tumeur.

Reconnaissance du lymphocyte Tc pour sa cible :

Ici, la cellule cible est une cellule tumorale mais ce mécanisme de reconnaissance est
valable pour d’autres cibles comme une cellule infectée par un virus ou une bactérie.

Le TCR du LTc interagit avec I'antigéne tumoral présent a la surface de la cellule tumorale
grace a la liaison a une molécule du CMH de classe |I.

Beaucoup de tumeurs « se cachent » : elles n’expriment pas de molécules du CMH de
classe | pour ne pas étre reconnues par les LTc.
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Des molécules de co-adhésion et de co-stimulation se mettent ensuite en place pour
renforcer la reconnaissance de la cellule tumorale par le LTc.

Reconnaissance par les CD8

o g; o8 Réponse faible CDS+
ST

AR proscnts pa
olesclasses 1 10-12 AA

o Jes classes |l - 810 AA .
-
1 signal
Ag pedsonté directenent par |a tameur
* ndcowte d&¢ | "exprosson & HEA classe |
s et de la prdsence de mokécules coactivatnices (B7-1, B7.2, B7.3)

L'interaction entre un LTc et une cellule cible forme transitoirement une synapse
immunologique, aussi appelée « baiser de la mort ».

Aprés ce contact cellulaire, les granules cytotoxiques du LTc contenant la perforine et les
granzymes se dirigent le long des microtubules vers la cellule cible. lls atteignent la
membrane plasmique du LTc et s’y arriment. Munc13-4 est ensuite nécessaire pour conférer
aux granules cytotoxiques la capacité de fusionner avec la membrane plasmique, permettant
ainsi la libération de leur contenu dans la fente synaptique. Ce contenu sera endocyté par la
cellule cible et entrainera son apoptose.

Lymphocyte

Cytotasiqes

Sur une coupe au ME, on voit ce contact
étroit entre le LTc et la cellule tumorale cible.

Un rapport étroit entre ces 2 cellules est
absolument nécessaire pour ne pas détruire
des cellules saines par échappement des
granules cytotoxiques.

L'
Y O l“ b. 4,
Ceallnie
tumorale

Questions :

* Estce que les lymphocytes T CD4 deviennent des lymphocytes cytotoxiques ?
Non, ce sont les LT CD8.

* Estce que la réponse adaptative est une réponse immédiate ?
Non, elle nécessite un certain temps avant de se déclencher. La prolifération et la
différenciation des lymphocytes prennent du temps.

* Est ce qu'un antigéne spécifique des tumeurs est indispensable pour déclencher ce

type de réponse ?
Oui.
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* Estce que les cellules dendritiques sont les cellules essentielles au déclenchement
de cette réponse ?
Oui, vu dans le cours.

Coopérations entre une APC o un lymphocyte T et entre celubcl ef un lymphocyte B

Dazs s vadnd cos deux types de
SOOPETELION De s prochasen! pes Gas
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poochat au sem cha paes cortex
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oelules comreergent. s premuter
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wid - : cecdlaton yuphatgue | seconcke

anTent de b catuleton segEe
travers des HEV

La rercontoe entoe Jes hrmphocytes Tet
B o poure em borckor d "un ollouk
hyrphosde atteds | "un wers | aute pas
des chemolomes speodiques

= N
A retenir ici :

Un lymphocyte B a un BCR capable de reconnaitre directement un antigéne spécifique, ce
qui l'active partiellement.

Dans le cadre d’une réponse Th2, un LT CD4 différencié en LTh2 interagit avec ce méme LB
pour I'activer complétement et permettre sa prolifération et sa différenciation en plasmocyte
grace a l'intervention de molécules de co-stimulation et d’adhésion.

Il peut donc y avoir une coopération entre une cellule dendritique et un lymphocyte B par
lintermédiaire d’'un lymphocyte T.

c. Réle du LB pour la réponse anti-tumorale

Eléments pour

Eléments contre

La présence de lymphocytes B et T,
dans le cancer des testicules, est
nécessaire a I'obtention d’une réponse
anti-tumorale contre I'antigéne NY-
ESO1.

Des taux importants d'immunoglobulines
humaines sont associés, dans un
modéle de xénogreffe, avec l'arrét de la
croissance d’adénocarcinome.

- Développement de 'immunothérapie
(utilisation d’immunoglobulines
recombinantes)

Dans un modéle murin, 'absence de
lymphocytes B permet d’obtenir une
réponse anti-tumorale

L’induction de la réponse humorale, chez
la souris, ne protége pas du
développement de leucémies.
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Mode d’action :

Activité propre de I'anticorps :
- Inhibition de I'adhésion et du pouvoir métastatique
- Apoptose

e ——

Sur le schéma ci-dessus, on voit des anticorps anti-viraux se fixer sur leur cible, une cellule
infectée par un virus. C’est exactement la méme chose lorsqu’un anti-corps anti-tumoral se
fixe sur une cellule tumorale par reconnaissance d’un antigéne tumoral.

Ces anticorps peuvent entrainer la mort directe de la cellule, ou inhiber son pouvoir
métastastique et d’adhésion.

Les anticorps peuvent aussi agir en recrutant des cellules Natural Killer (NK) qui viennent se
fixer sur la partie Fc des anticorps. Dans ce cas-1a, c’est la cellule NK qui tue la cellule cible
et non les anticorps.

C’est ce qu’on appelle une réaction d’ADCC : Antibody Dependant Cellular Toxicity.

Enfin, ils ont une activité dépendante du complément.
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: - - =~ - » 3 C ' ne s’intéresse qu’a la voie classique.
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Le complexe d'attaque membranaire
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B. La réponse anti-tumorale innée

Différents types de cellules sont impliqués :

Les macrophages
Les lymphocytes NK
Les lymphocytes T yd
Les lymphocytes NKT

1. Les lymphocytes NK (+++)

Réle des lymphocytes NK :

Ligand
CUvSleyr CMH-)
Récepteur

Reécepteus
activateur

inhibiteur

Inhibition dominante Inhibition dominante Inhibition dominante
présente absente absente

Le lymphocyte T cytotoxique, pour reconnaitre et détruire sa cible, a besoin d’avoir du CMH
de classe | et un antigéne en face de lui. Le probléme est que certaines cellules tumorales
cachent, modifient leurs molécules du CMH de classe | ou n’en produisent plus. Donc il n'y a
plus de reconnaissance et de destruction de la tumeur par les LTc.

Or les lymphocytes NK ne fonctionnent que s’il y a absence de CMH de classe I. Sila

cellule cible exprime le CMH de classe |, un récepteur inhibiteur présent sur le lymphocyte
NK empéche la réaction de cytotoxicité du NK.
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Les lymphocytes NK sont des cellules essentielles dans la lutte anti-tumorale lorsque les
tumeurs n’expriment pas de CMH de classe |.

Sous-classes de NK :

CDSg ™~ CDI6 bright

IL-lRa ) IL 2SR
D0s ‘}5\3_" g 1L-2-14RP KIR ) ‘ﬂ-“
o . e
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1.0 SADCC |
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Certains NK sont des effecteurs a cytotoxicité trés forte, ils interviennent dans les réactions
d’ADCC. D’autres sont plutét sécréteurs de cytokines permettant de recruter d’autres cellules
immunitaires. Ces deux fonctions se complétent pour aboutir a la destruction de cellules
malades.

2. Les lymphocytes NKT

Les lymphocytes NKT sont des cellules a la frontiére entre les NK et les lymphocytes T car
elles portent un TCR mais ce TCR ne reconnait pas d’antigéne spécifique.

Un NKT reconnait une molécule appelée CD 1D (molécule du CMH non classique) présente
sur une cellule dendritique par l'intermédiaire d’'un sucre, le a-galactosyl-céramide. Cela
geénere alors une activation mutuelle de la cellule dendritique et du NKT.
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Le NKT est alors capable de stimuler les NK et les LT CD8 par l'intermédiaire de cytokines,
notamment I'interféron y (agit dans I'inflammation).

Les LT CD8 ainsi activés seront alors capables de tuer directement des cellules tumorales en
devenant des LTc.

Quand aux lymphocytes NK activés, ils peuvent aussi détruire les cellules tumorales par
cytotoxicité.

Enfin, les lymphocytes NKT peuvent en plus de leur rOle de booster du systéme immunitaire,
avoir une fonction de cytotoxicité directe grace a la production de perforine.
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Donc:
- Les LT CD8 reconnaissent les molécules du CMH de classe |.
- Pour les lymphocytes NK, il ne faut pas de CMH de classe |.

- Les lymphocytes NKT reconnaissent un type de CMH particulier, la molécule
CD 1D.

3. Les lymphocytes T Y&

Réle des lymphocytes T v :

Resident and circulating gammadelta T cell subsets

= Circulating
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On retrouve ces cellules soit dans le sang et les organes lymphoides (ce sont les T yd1), soit
dans les épithéliums (T y82).
Anti-tumor response
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Le Tumor cell chearance

Ces deux populations de T yd sont capables d’interagir avec la cellule cible par
l'intermédiaire de récepteurs différents des autres lymphocytes T (leur TCR est différent).

En revanche, les T yd ont aussi une action cytotoxique grace a la perforine qu’ils produisent.
lls participent donc a la clairance de la tumeur.

Enfin, ils synthétisent des cytokines (interféron y ++)
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4. Les macrophages

Ce sont des CPA donc elles pourraient étre trés intéressantes pour détruire des cellules
tumorales.
Le probléme avec les macrophages est qu'’il y en a 2 types :

- Les macrophages cytotoxiques
- Les macrophages détournés par les cellules tumorales. lls vont alors détruire les
lymphocytes T au profit de la tumeur.

Mécanism

Non dit a I'oral mais écrit sur le diapo :
- NOS dépendants principalement : action de NO sur les oxydoréductases de la chaine
de transport des électrons, aconitase (cycle de Krebs), ribonucléotide réductase.
- NOS indépendants : production de TNF et de perforines.

Ce qui a été dit a l'oral sur cette partie :

Lorsque les macrophages fonctionnent normalement, ils tuent leur cellule cible grace a des
radicaux oxygénés mais aussi avec la perforine.

Lorsque les macrophages sont détournés par la tumeur, ils vont détruire les lymphocytes T
par les mémes mécanismes.
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5. Les polynucléaires neutrophiles (PNN)
lls participent aussi a la réponse immunitaire anti-tumorale, mais de fagon moins connue.
lls contiennent un certain nombre de granules dont certains peuvent tuer des cellules
tumorales.

Diamétre de 12 ym.

Noyau formé de 2 a 4 lobes réunis par de fins étranglements.
Le cytoplasme contient 2 types de granulations :

- Les granulations primaires : lysosomes contenant des hydrolases.
- Les granulations secondaires : phosphatases alcalines et substances bactéricides

(phagocytines).

Ce sont des cellules pouvant se déformer et arriver par reptation au contact des cellules
tumorales.

Les PNN sont capables de traverser la paroi endothéliale par diapédese.

Les PNN sont capables de phagocytose : réle antibactérien. La phagocytose est suivie de la
mort du PNN, ce qui constitue le pus. On les connait principalement pour ce role
antibactérien mais ils sont aussi capables de phagocyter des cellules, y compris les cellules
tumorales.

6. Les polynucléaires éosinophiles (PNE)
lls sont aussi capables de prendre en charge des cellules tumorales et de les détruire.
Noyau bilobé.
Volumineux granules spécifiques, trés colorables par I'éosine : enzymes lysosomiales.
Les PNE, tout comme les PNN, sont mobiles et capables de phagocytose.

lls sont attirés vers I'endroit ou se trouvent ces complexes par des facteurs chimiotactiques.

Le nombre des PNE augmente dans les affections allergiques et dans les infections
parasitaires.

lIs interviennent dans la destruction des cellules cancéreuses.
lls sont nombreux sous les épithéliums digestif et respiratoire.
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B. Syntheése
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Linitiation de la réponse immunitaire anti-tumorale se
fait essentiellement via les acteurs de la réponse
immunitaire non spécifique.

Les cellules NK, NKT et Tyd reconnaissent les cellules
tumorales et sécrétent notamment de I'lFN-y.

Cette cytokine va tout d’abord induire la production de
chimiokines (IP-10, MIG, I-TAC) qui vont bloquer la
néo-angiogenése tumorale et recruter les populations
immunitaires au site inflammatoire (cellules NK,
macrophages, cellules dendritiques).

L'IFN-y a également un effet antiprolifératif sur les
cellules de la masse tumorale, et stimule 'activité
cytotoxique des cellules NK et des macrophages.

Les cellules tumorales détruites vont étre phagocytées
par les cellules dendritiques qui vont ensuite migrer
jusqu’aux ganglions lymphatiques.
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Alors que les cellules NK et les macrophages
participent a la destruction de la masse tumorale, les
lymphocytes T CD8 et T CD4 développent leur
spécificité antigénique au sein des ganglions
lymphatiques grace a I'interaction avec les cellules
dendritiques.

Les lymphocytes spécifiques de la tumeur vont migrer
jusqu’au site tumoral, via un gradient de chimiokine, ou
ils vont reconnaitre de maniére spécifique les cellules
présentant des antigénes tumoraux.

Cellules tumorales (rouge) ; cellules normales (gris) ;
cellules tumorales mortes (rose et noir).

Transformed
|eWION

</ Elimination

(Cancer Immunosurvedance)

Cancer Immunoediting

Protection
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Que se passe-t-il quand la tumeur échappe au systéme immunitaire et devient un
cancer ?

Au départ, le systéme immunitaire parvient a la clairance des cellules tumorales.
Cependant, les cellules tumorales sont capables de muter : elles peuvent masquer
leurs antigénes et ainsi se cacher du systéme immunitaire.

Ces cellules échappant au systéme immunitaire vont proliférer jusqu’au stade
d’équilibre ou il y aura a la fois des cellules immunitaires et des cellules tumorales.

A un moment donné, ces cellules tumorales auront subi tellement de mutations que le

systéme immunitaire ne pourra plus du tout les éliminer, c’est la phase
d’échappement qui signe le début d’'un cancer.
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