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Le foie, un organe aux propriétés tolérogènes particulières

Kubes and Jenne, Annu. Rev. Immunol., 2018
Doherty., J. Autoimmun., 2016
Tiegs and Lohse, J. Autoimmun., 2010

hDC : hepatic dendritic cell
HSC : Hepatic stellate cell
KC : Kupffer cell
LSECs : Liver sinusoidal endothelial cells
NK cell : Natural killer cell

La tolérance hépatique

Hyporéactivité, déviation immune, épuisement, suppression, cellules régulatrices…
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L’hépatite auto-immune (HAI)

Maladie auto-immune

➢ Destruction du parenchyme hépatique par le système immunitaire

➢ Rare (prévalence : 15/100 000 en Europe)

➢ Caractérisée par :

• une infiltration lymphocytaire hépatique (LT CD4+, LT CD8+, plasmocytes)

• une importante destruction hépatocytaire  fibrose chronique

• une hypergammaglobulinémie (fort taux d’IgG)

• des auto-anticorps (anti-LKM-1, anti-LC-1, anti-SLA, ANA…)

➢ Traitement par immunosuppresseurs : predniso(lo)ne +/- azathioprine

➢ Étiologie peu/mal caractérisée

Hépatite d’interface

3LT : Lymphocytes T ; IgG : Immunoglobuline G



HAI et lymphocytes T CD4+
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Prédisposition génétique :
Gènes du CMH de classe II

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité

LT CD4+ : Prépondérants 
dans l’infiltrat hépatique



HAI et LT CD4+ : chez l’Homme
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LT CD4+

auto-réactifs

PD-1+ CXCR5-

CCR6-CD27+

Fonction B helper
IL-21+

Auto-anticorps Antigène cible

Anti-SLA Protéine SepSecs

Anti-LKM-1 CYP2D6

Anti-LC-1 FTCD



HAI et LT CD4+ : dans des modèles murins
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LT CD4+

(Th1, Th17)
Mimétisme moléculaire

(CYP2D6, FTCD)

CYP2D6 : Cytochrome P450 2D6 ; FTCD : Formimidoyltransferase Cyclodeaminase

Auto-anticorps Antigène cible

Anti-SLA Protéine SepSecs

Anti-LKM-1 CYP2D6

Anti-LC-1 FTCD
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Analyse des réponses immunes dirigées contre un antigène hépatique

HA : Hémagglutinine de l’Influenza
(glycoprotéine)

Développement de modèles murins permettant l’analyse des 
réponses immunes dirigées contre un antigène hépatique modèle :

l’hémagglutinine

Différents outils pour étudier les réponses HA-spécifiques : tétramère, anticorps, sondes…

HA

Auto-réactivité
Tolérance

Dynamique ?



Cre indTTR

LoxPHALoxP

Cre indTTR

LoxPHALoxP

LoxPHALoxP

Souris HAfl/Creind+

Souris HAfl/Creind-Souris TTR Creind

Hétérozygote

Souris Rosa HA floxé
Homozygote

Expression hépatique de l’hémagglutinine (HA)

TTR : Promoteur hépato-spécifique

HA
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Réponses immunes HA-spécifiques
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Réponses immunes spécifiques :

▪ Génération de LT CD4+ HA-spécifiques 

(marquage tétramère, FACS)

▪ Production d’anticorps anti-HA 

(test ELISA)

▪ Expression hépatique de HA

(RT-qPCR, Western blot)

▪ Fonction hépatique (dosage ASAT/ALAT)

et histologie

Cre indTTR

LoxPHALoxP

Cre indTTR

HA

LoxPHALoxP

Souris HAfl/Creind-/+

Souris TTR Creind

Souris Rosa HA floxé



Détection des LT CD4+ HA-spécifiques
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Foie

Rate

Marquage 
phénotypique

Molécules I-Ad ou I-Ed (CMH-II)
chargées avec un peptide HA

Miltenyi Biotec

Marquage tétramère Enrichissement en cellules tétramère+

Cellule 
HA-spécifique

Tétramère HA
(sans enrichissement)

Té
tr

am
èr

e

CD44

Tétramère contrôle
(post-enrichissement)

Tétramère HA
(post-enrichissement)

Té
tr

am
èr

e

CD4

NIH Tetramer 
Core Facility



Développement de réponses antigène-spécifiques
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Peut-on induire une réponse adaptative contre un 
antigène exprimé dans le foie ?



Développement de réponses antigène-spécifiques
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Peut-on induire une réponse adaptative contre un 
antigène exprimé dans le foie ?

Keeler et al., Mol. Ther., 2018 ;
Le Guen et al., J. Hepatol., 2017 ;
Nienhuis et al., Mol. Ther., 2017 ;
Akbarpour et al., Sci. Transl. Med., 2015 ;
Nathwani et al. N. Engl. J. Med., 2014 ;
Ren et al., J. Gene Med., 2013

Expression hépatique de 
l’antigène

Tolérance



Développement de réponses antigène-spécifiques
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Peut-on induire une réponse adaptative contre un 
antigène exprimé dans le foie ?

Expression hépatique de l’antigène 

+ Inflammation hépatique

Hypothèse

Réponse adaptative

Expression hépatique de 
l’antigène

Tolérance

Keeler et al., Mol. Ther., 2018 ;
Le Guen et al., J. Hepatol., 2017 ;
Nienhuis et al., Mol. Ther., 2017 ;
Akbarpour et al., Sci. Transl. Med., 2015 ;
Nathwani et al. N. Engl. J. Med., 2014 ;
Ren et al., J. Gene Med., 2013



Développement de réponses antigène-spécifiques
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Expression hépatique de HA
en condition non-inflammatoire

Tamoxifène

Expression hépatique de HA
en condition inflammatoire

Ad Cre

Tamoxifène

❑ Ad Cre

D1

HAfl/Creind-/+

mice

Ad Cre

24 weeks
End

Tamoxifen

D1 D15

D22
End

HAfl/Creind+

mice

❑ Tamoxifène

Ad : Adénovirus
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Développement de réponses antigène-spécifiques

❑ Ad contrôle : inflammation hépatique seulement

D1

HAfl/Creind-/+

mice

Ad Ct

24 weeks
End

❑ Ad Cre : expression hépatique de HA
et inflammation hépatique

D1

HAfl/Creind-/+

mice

Ad Cre

24 weeks
End

Tamoxifen

D1 D15

D22
End

HAfl/Creind+

mice

❑ Tamoxifène : expression hépatique de HA 
sans inflammation hépatique

D1

D22
End

HAfl/Creind-/+

mice

❑ Naïves : pas d’expression de HA, 
ni inflammation hépatique

D1

HAfl/Creind-/+

mice

NT + HA plasmid

D43
EndD22

❑ Nanotaxi® + Plasmide HA : réponse anti-HA 
indépendante du foie

Contrôles : 

En collaboration avec Dr Bruno Pitard

Contrôles 
négatifs

Contrôle 
positif



Le tamoxifène et l’Ad Cre induisent l’expression hépatique de HA
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mRNA HA
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Ad Cre

Infiltrating cells
Portal tract
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L’Ad Cre induit une hépatite transitoire
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1 semaine 2 semaines 4 semaines 8 semaines 12 semaines

ALAT

0 1 2 3

0

1000

2000

3000

4000

8

1
2

2
4

Tamoxifen

Ad Cre

Weeks

A
L

A
T

 (
U

I/
L

)

ns

*

*

ns

*ns

Tests de Mann-Whitney non-paramétriques : ns : non significatif ; * : valeur p < 0.05 

24 semaines
Tamoxifène



L’Ad Cre induit des LT CD4+ HA-spécifiques persistants
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4 semaines 24 semaines

Ad Ct
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Molécules I-Ad ou I-Ed (CMH-II)
chargées avec un peptide HA

Marquage tétramère
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Anti-HA antibodies
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L’Ad Cre induit des anticorps anti-HA persistants
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Anti-HA IgG2a antibodies
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Anti-HA IgG1 antibodies
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L’Ad Cre induit plus d’IgG1 anti-HA
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Tests de Mann-Whitney non-paramétriques : ns : non significatifs ; * : valeur p < 0.05 ; ** : valeur p < 0.01



Conclusion
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Induction d’une réponse adaptative contre un antigène hépatique

Tamoxifène NT + Plasmide HA Ad Cre

Expression hépatique de HA -

LT CD4+ HA-spécifiques -

Anticorps anti-HA - IgG2 IgG1, IgG2



Conclusion
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Induction d’une réponse adaptative contre un antigène hépatique

Tamoxifène NT + Plasmide HA Ad Cre

Expression hépatique de HA -

LT CD4+ HA-spécifiques -

Anticorps anti-HA - IgG2 IgG1, IgG2



Perspectives
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Tamoxifène NT + Plasmide HA Ad Cre

Expression hépatique de HA -

LT CD4+ HA-spécifiques -

Anticorps anti-HA - IgG2 IgG1, IgG2

Perspectives : 

Analyses phénotypique et 

transcriptomique (bulk RNAseq) 

des LT CD4+ HA-spécifiques

Séquençage ARN
Benaroya Research Institute

Phénotypage
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