
 Accéder directement au contenu 
    
    
    
        
        
    

    
        
                          
        
    

    
        	
                
                    
                     Documentation
                
            
	
                
                    
                    
                         FR
                    
                                            
                                                             Français (FR)

                                                             Anglais (EN)

                                                    

                                    

            
	
                                                                                                      
                         
                         
                              Se connecter
                         

                     

                                 


     

 

                


    	
                
                    Portail HAL
                        
                                                            theses
                                                    
                    
                
            
	
                                    
    
        
            
        
         Recherche 
        
        
            Loading...
        

    

    
        
    

        
        
             Recherche avancée

                            
Information de documents
Titres 	Titres
	Sous-titre
	Titre de l'ouvrage
	Titre du volume (Série)
	Champ de recherche par défaut (multicritères) + texte intégral des PDF
	Résumé
	Texte intégral indexé des documents PDF
	Mots-clés
	Type de document
	Sous-type de document
	Tous les identifiants du document
	Identifiant HAL du dépôt
	Langue du document (texte)
	Pays (Texte)
	Ville
	À paraître (true ou false)


  Ajouter



Auteur
Auteur (multicritères) 	Auteur (multicritères)
	Auteur : Nom complet
	Auteur : Nom de famille
	Auteur : Prénom
	Auteur : Complément de nom, deuxième prénom
	Auteur : Organisme payeur
	Auteur : IdHal (chaîne de caractères)
	Auteur : Fonction
	Auteur : personID (entier)
	Auteur : Identifiant de l'organisme payeur
	Auteur : Identifiant de la structure
	Directeur de thèse
	Éditeur
	Éditeur scientifique
	Éditeur de la série


  Ajouter



Structure
Structure (multicritères) 	Structure (multicritères)
	Structure : Acronyme
	Structure : Nom
	Structure : Code
	Structure : Pays
	Structure : Type
	Structure : État dans le référentiel
	Structure : Identifiant HAL de la structure
	Structure/équipe de recherche : Pays
	Structure/regroupement d'équipes : Pays
	Structure/laboratoire : Pays
	Structure/regroupement de laboratoires : Pays
	Structure/institution : Pays
	Structure/regroupement d'institutions : Pays


  Ajouter



Autres
Champ de recherche par défaut (multicritères) 	Champ de recherche par défaut (multicritères)
	
	Revues (multicritères)
	Revue : Éditeur
	Revue : Titre abrégé
	Revue : Titre
	Revue : Identifiant interne
	Revue : Date de début de publication
	Revue : ISSN électronique
	Revue : ISSN
	Revue : Éditeur
	Revue : Couleur dans SHERPA/RoMEO
	Revue : État dans le référentiel
	
	Colloque (multicritères)
	Colloque : Titre
	Colloque : Organisateur
	Colloque : date de début (Année)
	Colloque : date de fin (Année)
	Conférence invitée (oui/non)
	
	Projets ANR (multicritères)
	Projet ANR : Acronyme
	Projet ANR : Acronyme du programme
	Projet ANR : Code décision (référence)
	Projet ANR : Nom
	Projet ANR : Identifiant interne
	Projet ANR : État dans le référentiel
	
	Projets européens (multicritères)
	Projet européen : Acronyme
	Projet européen : Identifiant de l'appel à projet
	Projet européen : Référence
	Projet européen : Nom
	Projet européen : Date de fin
	Projet européen : Financement
	Projet européen : Date de début
	Projet européen : État dans le référentiel
	Projet européen : Identifiant interne
	
	Date de production : année
	Date de mise en ligne : année
	Date de publication : année
	Date d'écriture : année
	Date de modification du dépôt : année
	Date de dépôt : année
	Date de publication électronique : année
	
	Collection HAL (multicritères)
	Collection HAL : catégorie
	Collection HAL : Code
	Collection HAL : Nom
	Collection HAL : Identifiant interne
	
	Identifiant interne du contributeur/déposant
	Nom complet du contributeur/déposant
	
	Domaines
	Domaine primaire
	Domaine racine
	Sous-domaine niveau 1
	Sous-domaine niveau 2
	Sous-domaine niveau 3
	
	Statut du document
	Version du document
	Type de dépôt
	Type de document
	ISBN
	Numéro - référence
	Identifiant DOI
	
	Classification
	Audience
	Vulgarisation
	Comité de lecture - texte (oui ou non)
	Actes de colloque
	Référence interne
	Financement
	Collaborations


  Ajouter



	 
	
 Lancer la recherche



            
            
                
                    Recherche experte (SolR)
                
            

        

                
             Recherche experte (SolR)

            
                
                
                    
                        
                        Lancer la recherche
                    
                

            


            
                
                    Vers la recherche avancée
                
            

        

    



                    
	
                                                
                                                                                            
                
                    
                     Déposer 
                
            


        
        
    

        
                            	



                    


    

 	
                Accueil

                            
	
                Consulter

                                    	
                    Les derniers dépôts
            
                        
	
                    Par discipline
            
                        
	
                    Par date de soutenance
            
                        
	
                    Consultation par collections
            
                        

                            
	
                Documentation HAL 

                            







    

    
    
        
            
            
            
        

        
            ×
        
    





    
        
            
            
            
        

        
            ×
        
    





    
        
            
            
        

        
            ×
        
    





    
        
            
                Loading...
            

            
            
        

        
            ×
        
    



            
                    


    


    
        
    Thèse
                    
    
                Année : 2012

        
            
                
                                                                                    
                                            Autoimmune deviation in ICOSL-/- NOD mice

                                            Déviation de l’auto-immunité chez la souris NOD invalidée pour la voie ICOS/ICOSL

                                                                
                                                            
                                    en
                                
                                                            
                                    fr
                                
                                                    

                                    

                
                    
                

            

            
                
                
    
                
                    
            
                Claire Briet
            

                            (1)
            
                        

    Afficher plus de détails


        
        
            
        

        
                            1
                
                                        Service de virologie
                
                


                

                    

    






    
        
                            
                    
                        


    

    Claire Briet

	Fonction : Auteur





                            
                
                Service de virologie
            

        



    


                    

                

                    

    

    Réduire la vue détaillée


                
                    

    
        
             Résumé 
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                    fr
                
                        

        


                            
                    Costimulation pathways are described as central in T cell activation and the control of autoimmune responses. We previously reported that NOD mice that are deficient for the icosl gene are protected from diabetes, but instead develop a spontaneous autoimmune neuromyopathy. The general phenotype of the neuromyopathy observed in ICOSL-/- NOD mice is globally similar to that observed in ICOS-/- and ICOS-/-ICOSL-/- double knockout NOD mice. The neuromyopathy is observed in 100% of female mice by the age of 35 weeks. The neuropathy remains limited to the peripheral nerve tissue. The disease is characterized by an infiltration of immune cells: CD4+ T cells, CD8+ T cells, dendritic cells and B lymphocytes, but does not extend to the central nervous system. A similar infiltrate is seen in muscles. Autoimmune neuromyopathy can be transfer to naive recipients by T lymphocytes. Transfer is achieved in NOD.scid recipient mice by CD4+ T-cells, although not by CD8+ T-cells, isolated from 35 week old ICOSL-/- NOD. The predominant role of CD4+T-cells is further demonstrated in this model by the observation that CIITA-/-ICOSL-/- NOD mice do not developed the neuromyopathy. By contrast, ȕ2m-/-ICOSL-/- NOD mice develop a neuromyopathy. We obtained evidence (in chimeric mice) that the interaction between antigen-presenting cells (APC) and T lymphocytes via ICOS/ICOSL is a prerequisite to the development of diabetes, while the loss of the interaction between T lymphocytes and APC play a key role in the development of nervous and muscular autoimmunity. Finally, the spectrum analysis of antibodies specificity in mouse ICOSL-/- with Western blot and mass spectrometry indicated the antigenic targets of myopathy. Altogether, our data indicate that the deviation of autoimmunity in NOD mice from the pancreas to muscles and the peripheral nervous system in the absence of ICOS/ICOSL signal is dependent on the loss of the physiological interaction between T cells and APC
                

                            
                    Le modèle murin le plus utilisé pour le diabète de type 1 est la souris NOD. L’activation des lymphocytes T autoréactifs vis à vis des cellules béta nécessite la reconnaissance par le TCR de l’auto antigène présenté par le CMH ainsi que des signaux de co stimulation. Nous apportons la preuve que la voie de costimulation ICOS/ICOSL est indispensable au développement du diabète chez la souris NOD. En effet, les souris invalidées pour le gène Icos ou IcosL sont protégées du diabète. Nous avons démontré que cette protection est liée à un défaut d’activation des LT diabétogènes. De façon inattendue, nous avons observé chez ces souris ICOS-/- et ICOSL-/- une neuromyopathie. Cette pathologie se développe parallèlement au diabète chez la souris ICOSL+/+. Sur le plan histologique, le muscle strié périphérique et le nerf périphérique est envahi par un infiltrat lymphocytaire et par des cellules présentatrices d’antigène. Nous avons démontré par des expériences de transfert adoptif que la neuromyopathie est une maladie auto-immune données, nous avons étudié les souris NOD ICOSL-/- CIITA-/-. Ces souris sont dépourvues de lymphocytes T -CD4+ et ne développent pas de neuromyopathie ni de diabète. De même, nous avons étudié les souris NOD ICOSL-/- béta2m-/-. Ces souris sont dépourvues de lymphocytes T-CD8+ et développent une neuromyopathie. Cette déviation de l’auto-immunité est liée à l’interaction entre les LT et les lymphocytes B via le signal ICOS/ICOSL. Nous avons prouvé via des expériences de transfert et de chimères que l’absence de signal ICOS/ICOSL entre les lymphocytes T et les lymphocytes B oriente l’auto-immunité vers le système nerveux périphérique et le muscle strié. Enfin, l’analyse du spectre de spécificité des anticorps présent chez la souris ICOSL-/- par western blot puis par spectrométrie de masse a précisé les cibles antigéniques de la myopathie. L’invalidation de la voie ICOS/ICOSL conduit donc à une déviation de l’auto-immunité du pancréas vers le muscle et le système nerveux périphérique. Ces données prouvent que la voie ICOS/ICOSL est indispensable à l’initiation du diabète, mais aussi au contrôle de l’auto-immunité
                

                        

                                        
                        
                        
        
             Mots clés 

                            
                                            
                            en
                        
                                            
                            fr
                        
                                    

                                        
                                            Autoimmunity
                                            Type 1 diabetes
                                            Neuropathy
                                            Myopathy
                                            Costimulation
                                            ICOS
                                            ICOSL
                                    

                            
                                            Auto-immunité
                                            Diabète type 1
                                            Neuropathie
                                            Myopathie
                                            Co-stimulation. ICOS. ICOSL
                                    

                    

    

    
         Domaines 

                                                                        Médecine humaine et pathologie
                        

                                                


    Liste complète des métadonnées



    
        
                        

        

    


                                            

                


                         
        
            Fichiers et aperçu
            
        

        
            
                
                                                                                                                        
                    
                                                                                                                                                                                                            Fichier principal
                            
                                                                    
                                
                            

                             va_briet_claire.pdf (12.97 Mo) 
                            Télécharger le fichier 
                                                                

                


                
                                                                                                                                                                                                                        
                                                            
                                                                                                                    Origine : Version validée par le jury (STAR) 

                                                                                                            

                                                                                            

            
         
     
 
                

                
                                    


        
            
                                    ABES STAR
                                                                     :   Contact 
                                                

            https://theses.hal.science/tel-00849968

            Soumis le :  vendredi 2 août 2013-01:05:06

            Dernière modification le :  jeudi 14 décembre 2023-13:50:37

                            Archivage à long terme le :  dimanche 3 novembre 2013-02:40:11

                    

    

    
                
            

                        
                
    
        
        Télécharger pour visualiser
    

    
        

                
             Dates et versions


    
        tel-00849968 ,
         version 1
        (02-08-2013)
                    

                         Identifiants


    	  HAL Id : 
             tel-00849968 , version 1 
        




        


        

        
        

        
        
        
            
                 Citer

                
            

            
                 Claire Briet. Déviation de l’auto-immunité chez la souris NOD invalidée pour la voie ICOS/ICOSL. Médecine humaine et pathologie. Université René Descartes - Paris V, 2012. Français. ⟨NNT : 2012PA05T057⟩. ⟨tel-00849968⟩
            

        


        
        
             Exporter




    BibTeX
    XML-TEI
    Dublin Core
    DC Terms
    EndNote
    DataCite
        


                            
                 Collections

                
                                             STAR
                                    

            

                            
                    
                    
            
                1038
            
                Consultations
            

        
                    
            
                1002
            
                Téléchargements
            

            


            

        
        


        
             Partager



     Gmail 
     Facebook 
     X 
     LinkedIn 
     More 



        


    






    

    

    
    
        
             Contact 

            	
                                    Support
                                


        

        
             Ressources

            	  Documentation  
	  FAQ  
	  API  
	  OAI-PMH  
	  AuréHAL  


        

        
             Informations

            	  Données personnelles  
	  Mentions légales  
	  Accessibilité  
	  Conformité RGAA  


        

        
             Questions juridiques 

            	  Je publie, quels sont mes droits ?  
	  Loi pour une République numérique  
	  Stratégie de non-cession des droits  
	  SHERPA/RoMEO  


        

        
             Portails 

            	 Portails institutionnels 
	HAL
	HAL SHS
	HAL Thèses
	MédiHAL


        

        
             CCSD 

            	  CCSD  
	  Episciences  
	  Sciencesconf  


        

    



