Cellules de 'immunité adaptative



Lymphocyte T

1. Morphologie

VL

* 70-80% des lymphocytes

 cellules ovoides, nucléés,
d’environ 7 um de diametre

* un rapport nucléocytoplasmique
eleve




2. Marqgueurs de surface

A. Complexe TCR/CD3
e Module de reconnaissance : TCR (T Cell Receptor)

TCR
= Deux types de récepteurs d’antigénes TCRI m——

(TCRy5) et TCR2 (TCRap)

= Structure: glycoprotéine appartenant a la

superfamille des immunoglobulines, composeé de

deux sous-unités hetéro-dimeére o f (ou y 8)

= ROle: Reconnaissance du peptide antigénique en

association du CMH

(\/ Le lymphocyte T reconnait via son TCR des peptides antigeniques
présentes par le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH).

v' Le TCR possede une courte une queue intra-cytoplasmique incapable de
\transmettre le signal antigénique )




Le module de transduction du signal CD3

= Structure: complexe multi-protéique fait TCR

recognition

de glycoprotéine appartenant a la
superfamille  des  immunoglobulines

(CD30; CD3y; et 2CD3g), associe a un

homo-dimeére {C (ou hétéro-dimere {n)

= ROle: Transduction du signal de

reconnaissance peptidique a I’intérieur de

signéling

Figure 6-9 Immunobiolo gy, 6/e.(© Garland Science 2005 )

la cellule

v’ Les protéines du CD3 possedent dans leur partie intracytoplasmique des

motifs ITAM (Immuno-receptor Tyrosine Activation Motif) responsables de

la transduction de signal activateur .
\_ J Y,




B. Coreécepteur CD4 et CD8

( "« marqueur des lymphocytes T helper

CD 4 « Structure: glycoproteine appartenant a la superfamille
des immunoglobulines

« ROle: Liaison spécifique au CMH de classe I

( ~« marqueur des lymphocytes T cytotoxiques (CTL)
CDS8 » Structure:  Hetero-dimere  de  glycoprotéines  of
‘ appartenant a la superfamille des immunoglobulines
« ROle: Liaison spécifiqgue au CMH de classe |
CD4
Les molécules CD4 et CD8 stabilisent [|’interaction D,
CMH/TCR en interagissant avec une partie faiblement N e
polymorphe du CMH et participent a la signalisation .
Intracellulaire en recrutant des kinases de type Ick. . D,
- Ils augmentent jusqu’a 100 fois I’affinité globale de D,
I’interaction entre le TCR et le complexe peptide peptide-
CMH, =




Principaux marqueurs membranaires
des lymphocytes T.

Le lymphocyte T peut exprimé entre autres marqueurs
comme:

v" des molécules de costimulation: CD28, CD40L

v" des marqueurs d’activation: CMH classe II, CD25



4. Activation

1. Apprétement de I’'antigene :

antigene

capture

dégradation

=
=) a .. apprétement

peptide
antigenique

CPA

Lymphocyte T



2. Présentation antigénique

Capture de Apprétement Biosynthése Association
'antigéne de l'antigéne du CMH peptide-CMH

Cellule T

j é 1

3 - |
A

E E?."_"".t{j

NAX1Y A
R 2 1\ %‘1‘)‘*’ -
‘*21 i ///f/ '
 Endocytose d’une ¥ (7™~ % o : ! _
% protéine ﬁ <4 "‘T ﬁﬂg”;te (1) Voie du CMH
 extracellulaire ; : de classe ||
i & RE ] CMH de classe I, :
Peptides dans .
le E'y'tc-sul TAP ;“;?':5} S,
y E{i-u ;I:-' }E f;s.“;:c‘."-ﬂa%
- ‘l & X c@g )
B
CMH I:Ie & gl
Prntalnla classe | ? = ﬁ
cytosolique S T
ytosolique protéasome _ ;f_;' I /{" " Voie du CMH

1]

i
i‘aﬁ‘f}f;‘?HE f;" ~ declasse |

Voies d'apprétement intracellulaire des antigenes protéiques



3. Activation

Signal 2 de costimulation

/

Signal 1 de reconnaissance

\

APC  MHCclass I

Figure 8-11 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

l’association des deux signaux €Sl indispensable a I’activation du lymphocyte T



1-Induction des réponses Immunes Th

Signal 2: Costimulation B7/ cD28
Signal 1: Interaction CMH II-

» ™ ot Peptide/TCR/CD3/CD4
Ccb4oL
o,
D28 |
4 . )

Costimulation B7 /CD28
> Potentialiser I'interaction CPA/ CD4

» Activation du LTCD4 LT CD4 effecteur =
Sécrétion de cytokines et régulation de la réponse \
Qmmunitaire. ) Mise en place d’un programme
génétique induisant:
- ~N » Expression du CD28 du LT CD4
: . qui interagit avec le B7 de la CPA.
Interaction CDA0-CDAOL: > Expression de CD40L du LTCD4

»Maintenir I’état activé de la CPA.
» Augmentation de la costimulation.
» Augmentation de la différentiation du LTCD4 naif CPA. /

en LT CD4+ effecteur.
\_ J \

qui interagit avec le CD40 de la




2-Induction des réeponses immunes TC

Signal 2 (+++): y\ 3

Costimulation
B7/CD28
Coopération LT
CD4+/ CPA/ LTCDS

) g(!_Tg )””‘

1. CD4+ (Thl)
Secretent de I'IL-2

2. Costimulation du LTS:
»Expression du B7 par la CPA qui
interagit avec le CD28 du LTCDS.
»LTCDS8 naif en LTCD8+ effecteur
(LTc)= Sécrétion de granzyme,

_ perforine et cytokines.

Sianal 1 (+):
© yn CMH-I-
TCR/ CD3/

@43

» Expression du CD28 par
le LTCD8+.

» Expression du réecepteur
de I'IL2 par le TCD8+.




4. Prolifération et difféerenciation

La différenciation du lymphocyte T activé donne

TCR

naissance a des sous populations lymphocytaires

différentes

L@
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gy. 7ed.(© Sci 2008)

Cytokines délivrées par la CPA = signal 3

TGF-B, IL-10

TGE-B IL-12
IL-6 IFN-y s
= = = = =
S Y% %
ROR‘YT T-bet GATA-3

IL-6, IL-17

IL-2, IFN-y

IL-4, IL-5

IL-10, TGF-B

T,,, cells

Tul7 cells

Tul cells

Tu2 cells

Tp1/T,,3 cells

Figure 829 lmmunahinlagy 7ed (O Garland Srlencs J00R)




5. Fonction des lymphocytes T helper

Implication dans
les maladies

Réactions Types de
immunitaires pathogénes

Cytokines
représentatives

Maladies
auto-immunes ;
lésions tissulaires

Activation des
macrophages;

Cellule
Twl === |FNy

Microbes
intracellulaires

production d'lg dues aux infections
chroniques
_________ Activatondes
mastocytes et
Cellule, IL-4 sosinophiles:
= T2 =2 IL-5 des eusfnﬂpr'lllesl, Parasites Maladies
H IL-13 el 2t helminthiques allergiques
activation 9 rgiq
| alternative des
ﬁ‘ '?'; macrophages
: ;.,!\g Cellule IL-17A BRecrutementde Bactéries et Maladies
Tyl7 %} IL-17F neutrophiles et  champignons auto-immunes
IL-22 de monocytes extracellulaires et inflammatoires

Caracteristiques des sous-populations de lymphocytes T auxiliaires CD4+.



@ MM&ME T
nalve

Elacten e APC

v

/ 5

IFN-y

‘ @ Macrophage Cellule B

Activation
classique
des macrophages
(amplification de la
lyse microbienne)

Y
IFN-

M-—-—:
<=

K
*-!I:f

Anticorps IgG
opsonisants et activateurs
du complément

Reécepteur

Opsonisation
et phagocytose

Fonctions des cellules TH1: Les
lymphocytes TH1 produisent une
cytokine, l'interféron y (IFN-y), qui
active les phagocytes pour qu'ils
détruisent les microbes ingérés (voie
classique de I'activation des
macrophages) et stimule la production
d'anticorps qui favorisent l'ingestion
des microbes par les phagocytes. Le
role des cellules TH1 dans les réponses
humorales est mieux documenté chez

la souris que chez I'hnomme.



Helminthes t ﬂﬂ Tﬁ?

ou antlge nes

naive

Cellule T CD4+

protéiques
Prolferation et
differenciation
Cellule B Macrophage
. IL-4, -
q{“_ IL-af= =L > @
Cellules Ty2 . J}
i Eocsinophile
W
laE W
loG4 {humame] 4‘*”; IL-4
IgG1 s0Uns) p : IL-5
-h’ IL-13 Activation
) alternative des
b macrophages
- Wl , (amplification
Prod y-r:tmn v ~ de la fibrose,
d’anticorps B réparation
tissulaire)

Secretion
intestinale
de mucus et
péristaltisme

Degranulation
des mastocytes

Actwﬂtmn d-ea
eosinophiles

Fonctions des cellules TH2. Les

lymphocytes TH2 produisent la
cytokine IL-4, qui stimule Ila
production d'anticorps IgE, et la
cytokine IL-5, qui active les

eosinophiles. Les IgE participent a
I'activation des mastocytes par des
antigenes proteiques et recouvrent les
helminthes pour gu'ils soient detruits
par les éosinophiles. Les cellules
TH2 stimulent la production d'autres
Isotypes d'anticorps qui peuvent
neutraliser des microbes et des
toxines, mais qui n'opsonisent pas les
microbes en vue de leur phagocytose

 HelmintheOU  N'activent pas le complément par

la voie classique.



naive

Bacte”es '.} A Cellule T CD4* -
Fonctions des cellules TH17. Les cellules

et differenciation

le,O,,fe,at,on TH17 produisent les cytokines IL-17, qui

induisent la production de chimiokines et

T{;‘ 1%5,‘ celles-ci recrutent des neutrophiles (et des
- ] =l
L t 7 Cellul 4 4 i
cgﬁcé?é%i%ssus%/ \\ Jees _monocytes non représentes) dans le site de
@ . Nminflammation. Certaines des cytokines
1 s i '
Chiriokinas TNF, produites par les cellules TH17, notamment
IL-1, IL-6, CSF MY,
Peptides interviennent pour maintenir les fonctions des
antimicrobiens W
e barrieres épithéliales dans le tractus intestinal
onction de

Inflammation, barriere , )
réaction neutrophilique renforcée et d'autres tissus.




4. Fonctions des lymphocytes T cytotoxiques

Reconnaissance de Activation du

I'antigene et liaison du CTL et exocytose Apoptose de la
CTL a la cellule cible des granules cellule cible

i

oo La perforine
Granzymes ~——2 :oﬁ facilite I'entrée
Perforine —5 %% o des granzymes
ond dans le cytosol,
o]
les granzymes
a ' . I'apoptose

Mécanismes par lesquels les lymphocytes T cytotoxiques CD8+ (CTL) tuent des
cellules infectees.



Lymphocyte B

* Taille: 7-12 um
* Récepteur a I’ antigene: BCR

« Marqueurs membranaires: CD19,
CD20

‘ * 10-15% des lymphocytes sanguins

Fonctions immunitaires

 Présentation antigenique (CPA)

* Production d’anticorps apres leurs
differentiation en plasmocytes.

« Mémoire immunitaire



Induction des réponses immunes B=immunité a
meédiation humorale

1- Réponse Thymo-independante

> Dans de rares cas, linteraction d’'une cellule B  BCR
naive avec son antigene permet la differenciation du /
lymphocyte B en plasmocyte  sécréteur

d’immunoglobulines

> Elle se produit avec des antigenes tres repétés a la surface du
pathogene ou des antigenes tres puissants tels que le LPS.
»>Elle résulte de l'interaction entre I'antigene et le BCR exprimé a

la surface du lymphocyte B assisté par CD19 et CD21.



2-Réponse Thymo-dépendante

Activation du LB par le TH2 activé (Interaction CD40L du TH2
activé avec le CD40 du LB)
»Différenciation des LB en plasmocytes produisant les Ac.
»Déclanchement de la commutation de classe .




Cellules a l'interface entre les
deux types d’immunite



Lymphocytes T gamma delta (LTy®)

= Ce sont des cellules qui expriment le CD2 et le CD3 mais leur
recepteur specifigue d'antigene est constitué d'une chaine
gamma et d'une chaine delta (TCRyd).

= Les lymphocytes Tyd n‘ont pas besoin que I'antigéne leur soit
présenté par les molécules du CMH afin de le reconnaitre.

= Ces lymphocytes T reconnaissant une tres grande variéte
d'antigenes (peptidique, lipidique, glyco-lipidique, étranger ou du
Soi, ...).

= Des lymphocytes Tyd meémoires, capables de se reactiver
ultérieurement en cas de nouveau contact avec I'antigene, sont

generes.



RoOles effecteurs des lymphocytes Tyd

Participation a la reponse immunitaire innée

" Les lymphocytes Tyd jouent le role de premiere barriere
de défense dans limmunité anti-infectieuse, grace a leur
localisation dans les épithelia qui entraine une activation
rapide lorsqu'un pathogene entre dans l'organisme.

= |Is sont attires sur les sites inflammatoires ou ils produisent
des cytokines favorisant I'inflammation.

= Les lymphocytes Tyd expriment des TLR et des récepteurs
semblables a ceux des cellules NK, ce qui les rend proches

des cellules de 'immunité innée.



Cytotoxicité des lymphocytes Tyd
d Les Ilymphocytes Tyd ont eégalement une fonction

cytotoxique qui leur confere un réle important dans la lutte anti-

tumorale. Celle-ci a lieu grace a:

« |a sécrétion de molécules lytiques : perforine et granzyme et
qui induisent la mort des cellules cibles (processus similaire a

celui mis en ceuvre par les NK et les lymphocytes LTC).

* l'expression de protéines comme TNF-a, TRAIL, FasL qui

declenchent Papoptose des cellules cibles.

« |a sécrétion de granulysines et de cathélicidines qui jouent

un réle antiviral et antibactérien



Lymphocytes NKT

d Les Ilymphocytes NKT représentent un groupe
hetérogene de lymphocytes T. Comme leur nom l'indique
IIs possedent des caracteristiques phénotypiques propres
aux lymphocytes T (notamment un TCR et la présence de
CD3) mais egalement aux lymphocytes NK (expression
des molécules CD56 et CD16).

d Elles dérivent de thymocytes au niveau du thymus, ou elle
acquiert son TCR a-B, ainsi que le CD3 lors de
I'ontogénie des LT, mais se distingue du LT a-p car elle ne
présente ni CD4, ni CDS8.



O Le TCR présenté par les cellules NKT est caractéristique
dans le sens ou il reconnait les lipides et les glycolipides
(glycosphingolipides d'origine bactérienne) présentés
par des molécules structurellement proches des
molécules de classe 1 du CMH, les CD1d qui sont
également invariant.

d Le récepteur NKR, correspondant au marqueur
membranaire CD161 dans le systeme de nomenclature
Internationale, est appelé NK1.1 chez la souris et NKR
P-1 chez 'homme.



ANKT reconnait des glycolipides grace au CD1d

dLes molécules CD1 sont apparentées aux
molécules de classe 1. Elles sont divisées:

« groupe 1 qui comprend entre autre les CD1 a, b et
C

* groupe 2 qui comprend principalement CD1d

dChez I'nomme il y a 5 molécules CD1 qui peuvent
présenter un antigene.



Etapes de I'activation des NKT

e (CD28 qui se fixe a B7 de I'APC
e CD4O0L qui se fixe a CD40 de I'APC

 Présentation de I'antigéne par APC via le CD1d.
- Co-stimulations via 2 autres récepteurs.

] La stimulation de CD1d et de CD28 active la

production d'IL-4 et d'IFN-v.

La stimulation de CD40 va activer
d'IL-12 par I'APC, qui va stimuler ['

a production
-12 R du NKT

et ainsi augmenter la production ©
dDe plus, le relargage d'IL-12 active

'IL-4 et d'IFN-y.
aussi les

cellules NK qui vont-elles aussi produire du IFN-y.



 Le NKT peut activer des APC par production d'IL-12
et d'IFN-y.

il y a activation de LT4 par production d'IL4, 10, 13,
de TGF-B, et d'IFN-y.

dLes NKT peuvent aussi activer les LB, les NK, les
macrophages et les granulocytes.

dENnfin le NKT peut aussi attaquer directement les
cellules cibles.

d Dans un contexte d'infection virale, les NKT
boostent la réponse des lymphocytes CDS.

dLes NKT dans les organes lymphoides promouvoient
la réponse adaptative, alors que dans les tissus les
NKT jouent un role d'immunité inné pour eéviter la
prolifération de l'infection en attendant une réponse
specifique.



| Activation directe |

Lipide exogéne
((71-Galcer)
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