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Le foie, un organe aux propriétés tolérogenes particulieres

La tolérance hépatique

hDC : hepatic dendritic cell
HSC : Hepatic stellate cell

KC : Kupffer cell K .
; . . . . Hepatic
LSECs : Liver sinusoidal endothelial cells Hepatocytes srenchivma
NK cell : Natural killer cell o Y Yy
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Kubes and Jenne, Annu. Rev. Immunol., 2018
Doherty., J. Autoimmun., 2016
Tiegs and Lohse, J. Autoimmun., 2010
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’hépatite auto-immune (HAI)

Maladie auto-immune

» Destruction du parenchyme hépatique par le systéme 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...)

Hépatite d’interface

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

> Etiologie peu/mal caractérisée
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HAI et lymphocytes T CD4*

Cellule présentatrice d'antigéne

Prédisposition génétique :
Genes du CMH de classe |l

LT CD4* : Prépondérants
dans l'infiltrat hépatique

CMH : Complexe Majeur d’Histocompatibilité
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HAI et LT CD4"* : chez I’'Homme

Auto-anticorps Antigene cible
Anti-SLA Protéine SepSecs
Anti-LKM-1 CYP2D6
Anti-LC-1 FTCD

JOURNAL
OF HEPATOLOGY

Integrative molecular profiling of autoreactive CD4 T cells in
autoimmune hepatitis

Amédée Renand’, Ifiaki Cervera-Marzal™', Laurine Gil*', Chuang Dong”', Alexandra Garcia’,
Erwan Kervagoret', Héléne Aublé”’, Sarah Habes®, Caroline Chevalier’, Fabienne Vavasseur,
Béatrice Clémenceau’, Anais Cardon’, Jean-Paul Judor', Jean-Francois Mosnier°,
Florence Tanné’, David-Axel Laplaud ', Sophie Brouard', Jérome Gournay™”’, Pierre Milpied™,
Sophie Conchon'*"

Volume 73, Issue 6, December 2020, Pages 1379-1390  htips:{/doi.org(10.1016/.jhep.2020.05.053

Fonction B helper

IL-21*
PD-1* CXCR5-
CD27+ CCR6
LT CD4*
auto-réactifs
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HAI et LT CD4* : dans des modeles murins

HEPATOLOGY @A

A murine model of type 2 autoimmune hepatitis:
Xenoimmunization with human antigens

Pascal Lapierre, Idriss Djilali-Saiah, Susana Vitozzi, Fernando Alvarez

First published: 25 March 2004 | https://doi.org/10.1002/hep.20109

Genetic predisposition and environmental danger signals initiate
chronic autoimmune hepatitis driven by CD4" T cells

Matthias Hardtke-Wolenski, Katja Fischer, Fatih Noyan, Jerome Schlue, Christine S. Falk, Maike Stahlhut
. Norman Woller, Florian Kuehnel, Richard Taubert, Michael P. Manns, Elmar Jaeckel

First published: 08 March 2013 | https://doi.org/10.1002/hep.26380

oDy Journal of
@ D Experimental
R Y Medicine

Article | May 12 2008
Breaking tolerance to the natural human liver
autoantigen cytochrome P450 2D6 by virus infection

Martin Holdener, Edith Hintermann, Monika Bayer, Antje Rhode, Evelyn Rodrigo, Gudrun Hintereder,
Eric F. Johnson, Frank J. Gonzalez, Josef Pfeilschifter, Michael P. Manns, Matthias von G. Herrath, Urs Christen

J Exp Med (2008) 205 (6): 1409-1422,  https://doi.org/10.1084/jem.20071859

CYP2D6 : Cytochrome P450 2D6 ; FTCD : Formimidoyltransferase Cyclodeaminase

Auto-anticorps Antigene cible
Anti-SLA Protéine SepSecs
Anti-LKM-1 CYP2D6
Anti-LC-1 FTCD
Mimétisme moléculaire LT CD4*
(CYP2D6, FTCD) (Thl, Th17)
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Analyse des réponses immunes dirigées contre un antigene hépatique

Développement de modeles murins permettant I'analyse des
réponses immunes dirigées contre un antigene hépatique modele :

I"hémagglutinine
' & @ @ , >. Dynamique ?
(= Auto-réactivité
Tolérance

HA : Hémagglutinine de I'Influenza
(glycoprotéine)

o ’ o 7 . s 7 e fe s N . .CentrerﬁeRechernheen
Différents outils pour étudier les réponses HA-spécifiques : tétramére, anticorps, sondes... @Tm cimmnologe

8



Expression hépatique de I’hémagglutinine (HA)

TTR : Promoteur hépato-spécifique

Souris TTR Creind

Hétérozygote

Souris Rosa HA floxé
Homozygote

v
\
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Souris HAf/Creind+
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Réponses immunes HA-spécifiques

Q

[ e}

Réponses immunes spécifiques :

) S =  Génération de LT CD4* HA-spécifiques
Souris TTR Cre Q . , HA @ . (marquage tétramere, FACS)
> " | " Production d’anticorps anti-HA
| (test ELISA)
Q S = = = Expression hépatique de HA
. (RT-qPCR, Western blot)
> & = Fonction hépatique (dosage ASAT/ALAT)
= et > et histologie
Souris Rosa HA floxé Souris HA"/Crein¢/+
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Détection des LT CD4* HA-spécifiques

Marquage tétramere

Molécules I-Ad ou I-E4 (CMH-II)
chargées avec un peptide HA
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Développement de réponses antigene-spécifiques

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

Peut-on induire une réponse adaptative contre un
antigene exprimé dans le foie ?

Expression hépatique de
I'antigene

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
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Développement de réponses antigene-spécifiques

Peut-on induire une réponse adaptative contre un
antigene exprimé dans le foie ?

Expression hépatique de Expression hépatique de I'antigene
I'antigene + Inflammation hépatique
Tolérance Réponse adaptative

Keeler et al., Mol. Ther., 2018 ; HypOthése

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
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Développement de réponses antigene-spécifiques

Expression hépatique de HA

en condition non-inflammatoire
Tamoxifene

] Tamoxiféne

HAfI/Creind+
mice

Tamoxifen —> D22
D1 pi5 End

Ad : Adénovirus

Expression hépatique de HA
en condition inflammatoire

Ad Cre
Ad Crel \\
1 Ad Cre
Ad Cre
fl ind-/+
HA /C.re ——>—>—>—>— 24 weeks
mice 4 End

~
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Développement de réponses antigene-spécifiques

d Tamoxiféne : expression hépatique de HA
sans inflammation hépatique

HAfI/Creind+
mice

Tamoxifen —> D22
D1 pis End

1 Ad Cre : expression hépatique de HA
et inflammation hépatique

Ad¢Cre

fl /Cpaind-/

HA /C.re'” ' —>——>——>——>———— 24 weeks
mice End

Controles
négatifs

Controle
positif

Controles :

O Naives : pas d’expression de HA,
ni inflammation hépatique

HAT/Crene/: D>
mice

D1 End

1 Ad contrdle : inflammation hépatique seulement

Ad¢Ct

fl /Cpaind-/+

HA /Cre'” —>——>——>————— 24 weeks
mice 4 End

1 Nanotaxi® + Plasmide HA : réponse anti-HA
indépendante du foie
NT + HA plasmid

l

fl ind-/+
HA"/Creine/t | i > D43

mice pq D22 End ~
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Le tamoxifene et I'’Ad Cre induisent 'expression hépatique de HA
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LUAd Cre induit une hépatite transitoire

Tamoxifene
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LAd Cre induit des LT CD4* HA-spécifiques persistants

Naive

Tamoxiféne

NT + Plasmide HA
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L'Ad Cre induit des anticorps anti-HA persistants
Anti-HA antibodies
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Conclusion

Tamoxifene

NT + Plasmide HA

Ad Cre

Expression hépatique de HA

Vv

Vv

LT CD4* HA-spécifiques

Vv

v/

Anticorps anti-HA

W/ 1gG2

\/ 1gG1, IgG2

Induction d’une réponse adaptative contre un antigene hépatique
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Conclusion

Tamoxifene

NT + Plasmide HA

Ad Cre

Expression hépatique de HA

Vv

Vv

LT CD4* HA-spécifiques

Vv

v/

Anticorps anti-HA

W/ 1gG2

\/ 1gG1, IgG2

Induction d’une réponse adaptative contre un antigene hépatique
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Perspectives

Tamoxiféne NT + Plasmide HA

Ad Cre

Expression hépatique de HA

LT CD4* HA-spécifiques

Anticorps anti-HA

Perspectives :
Analyses phénotypique et
transcriptomique (bulk RNAseq)
des LT CD4* HA-spécifiques

Phénotypage

Séquencage ARN

Benaroya Research Institute
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