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Rappel : récepteurs des lymphocytes B (BCR) et T (TCR)

* Lymphocytes B reconnaissent I'antigene sous sa forme native

* Lymphocytes T reconnaissent des peptides de I'antigene présentés par des molécules de classe | ou [l du CMH
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Organisation des loci des génes des récepteurs d'antigéne des
lymphocytes B (BCR) et des lymphocytes T (TCR)

BCR

domaine VH formé de la
recombinaison aléatoire
des segments géniques
V, D et J par la
recombinase RAG1/2

domaine VL formé de la
recombinaison aléatoire
des segments géniques
V et J par la
recombinase RAG1/2

TCR

domaine VB formé de
de la recombinaison
aléatoire des segments
géniques V, D et J par
la recombinase RAG1/2

domaine Va formé de
de la recombinaison
aléatoire des segments
géniques V et J par la
recombinase RAG1/2
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Réarrangements des génes a et p du TCR et production d'un récepteur
d'antigene fonctionnel

LV, LVgr 1LVsl LVgne DslDs2 Jsl)s2 Cs LVsS JolJo2 Jam

locus o non réarrangé 5’.'..'.“ D_.D B |_. [H]__D -3 CD4~- CD8-
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Rearranged o-chain DNA

Protein product off heterodimer
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Le développement des thymocytes peut €tre suivi grdce a I'expression
des molécules de surface CD3, CD4 et CD8

4 sous-populations principales de thymocytes

Les thymocytes DP représentent

environ 80% des cellules du thymus. CD3*CD4*
. matures
précurseurs immatures \
CD3-CD4-CDS: HowCD4*CD8* CD8sP
CD3"9%CD4*CD8 CD3*CD8"
Single-positive Double-positive
CD4+ celis CD4+CD8* cells

~80%

CcD4

_ |~8% | = ~5%
Double-negative Single-positive
CD4-CD8- CD8+ cells

= cbs + 5




Récepteur des
Immunoglobuline cellules T

Chaine

lourde K o p
Nombre de segments ~100 35 54 67
génigues V
Nombre de segments 27 0 0 2
génigques de diversité (D)
Nombre de segments 6 5 61 4
géniques de jonction (J)
Mécanisme
Diversité combinatoire : W4 D1 Ji UHDE 2 o
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Education Thymique

+

Création d’un répertoire de lymphocytes T utiles et non-autoreéactifs

I. Reéarrangements des genes Vo/Ja/Ca et VB/DB/IB/CP du TCR engendrent un
répertoire d’environ 10'® TCR différents.

— Il.  Mort des lymphocytes T ayant un TCR incapable d’interagir avec les molécules

) _ de classe | ou Il du CMH.
Sélection
positive Survie des lymphocytes T exprimant un TCR capable d’interagir avec
— les molécules de classe | ou Il du CMH/peptide du soi
Sélection e : L
néaative lll. Elimination des lymphocytes T exprimant un TCR auto-réactif avec une
9 avidité/affinité forte pour le complexe CMH/peptide du soi



Tolerance immunitaire au « soi »

U Etat de non réponse immunitaire induit par I'exposition a un antigene
U La tolérance immunitaire au antigéne du soi est induite durant la période néonatale
U U’ exposition répétée a I'antigeéne maintient cet état de tolérance tout au long de la vie

U La tolérance immunitaire concerne les lymphocytes T et B

U Maladies auto-immunes : perte de tolérance a un ou plusieurs constituants du soi
Plus de 80 maladies auto-immunes d’étiologie le plus souvent inconnue.



Activation et différenciation des lymphocytes T
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Migration des cellules dendritiques aux ganglions lymphatiques

Langerhans' cells leave the skin
and enter the lymphatic system

La durée de vie des DC activées est estimée a seulement 3 jours.

Cela permettrait de réguler la disponibilité de I'antigene pour les
lymphocytes T et donc de controler les réponses immunitaires.

B7-positive dendritic cells
stimulate naive T cells

= =

— Follicule (zone B)

— Paracortex (zone T)

Maturation des cellules dendritiques durant leur migration vers les ganglions lymphatiques

Immature

Immature dendritic cells in peripheral tissues

Mature
Dendritic cell in lymphoid fissue

MHC

OC-SIGN

MHC
class |

Les agents infectieux induisent
une forte expression des molécules
de costimulation B7 (ou CD80 et
CD86) a la surface des cellules
dendritiques.

CD80 ou B7-1
CD86 ou B7-2
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Peptide d’origine
endogene

(A)

|MHC'class| -

Virus or
tumour
antigen
LMP2 Proteasome

0,2 Antigenic
op peptide

Heavy chain (HLA-A,
HLA-B, HLA-C)

Peptide d’origine
exogene

(B) 4

Exogenous
antigen

'MHC class Il
(HLA-DQ, HLA-DP, HLA- DR!

Présentation croisée

(c)

Capture de Prése_ntation Réponse des
Iantigéne croisée cellules T
Cellules Collule dendrit
infectées ellule dendritique

et antigénes Cellule T CD8*

viraux
captés par
des APC

specifique du virus _

s . .
A7 Cellule infectée
par un virus Costimulateur

Antigéne viral

11



Activation des lymphocytes T ndifs par les DC : nécessité de 2 signaux

Signal 1 : HLA/peptide ---TCR (T-cell receptor)
Signal 2 : B7 (ou CD80/86) --- CD28

I Antigen recognition I | T-cell response

o

Costimulator-
deficient APC

No response

or anergy
Peptide du soi
@ Costimulator-
SXPIESITE T cell

proliferation
: o, and |
Peptide antigénique e . - 1

P geniq 4 differentiation

|
HLA  peptides 'IBCR
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SSC

CD28
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1) Phase d’activation des lymphocytes T CD4*

| pathogéne |

PRR de
transduction ymphocte ymphocte mphocte
CD4+ CD4+ CD4+
D N A
Cm ymphocte ymphocte ymphocte
E | CD4+ CD4+ CD4+
d S
CMH
-~
) CD80/86 = B7 ymphocte ymphocte ymphocte
- CD4+ CD4+ CD4+
Cellule dendritique

 Le nombre de lymphocytes T CD4* spécifiques 2) Phase de prolifération, durée de 5 a 6 jours
de ’Ag augmente de 100 a 1000 fois l'

pathogene

PRR
d’endocytose

..-'—'—‘--\.\

3) Phase de differenciation en lymphocytes T helper (Th)
ou en lymphocytes T CD4* mémoires

PRR (Pattern Recognition Receptors) : 3 grandes catégories fonctionnelles:

- PRR intervenant dans la phagocytose : récepteurs scavenger, récepteurs de la famille des lectines...

- PRR impliqués dans la transduction du signal : Toll-like receptors, Famille Nod... 14



1) Phase d’activation des lfrmphocytes T CD8*

Signal 1
CMH TCR

Lymphocytes
T CD8*

CD80, CD86
(B7 Ligand)
Signal 2

Cellule
endritique

Le nombre de lymphocytes T CD8* spécifiques d’Ag
augmente de 50 000 a 100 000 fois

Lymphocte T Lymp&cteT
CD8+

P

Lymp%cteT Lymphocte T Lymp%cteT
CD8+ CD8+ CD8+

LympmcteT LympgcteT Lymp&cteT
CD8+ CD8+ CD8+

2) Phase de prolifération,
durée de 5 a 6 jours

|

‘

3) Phase de différenciation en lymphocytes T
cytotoxiques (CTL) ou en lymphocytes T

CD8* mémoires
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Role de I'IL-2 et des récepteurs de |I'IL-2 dans la prolifération des lymphocytes T

APC

)\

Activation
des lymphocytes T par
I'antiggéne + molécules

de costimulation

Molécule de costimulatio
(B7)
Sécrétion de IL-2 IL-

Expression de la
chaine IL-2Ra;
formation du
complexe de haute
affinité IL-2R afy

Prolifération
des lymphocytes T
induite par I'lL-2

% cD28

Complexe IL-2R afiy,
|a éé IL-2R afy,

Complexe IL-2R fy,

IL-2R Py
Lympho-
cyte T
{narf)
au repos

Récepteur IL-2R
de faible affinité
(Kg~107M)

%a

Hecepteur IL-2H
de haute affinité
(Kg~ 10711 M)

&

o =CD25

favorise les reponses a de
faibles concentrations d'IL-2
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Le TCRof est exprimé en association avec le complexe CD3

TCR

recognition

sign'aling

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

motifs ITAM ( immunoreceptor
tyrosine-based activation motif )
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Lymphocyte T au repos :
motifs ITAM non
phosphorylés

Liaison TCR/CMH >
ITAM phosphorylés par
la kinase Lck associée
aux récepteurs CD4 ou
CD8

+1) Liaison de la kinase
ZAP-70 aux motifs ITAM
phosphorylés de la
chaine ¢ du CD3.

* 2) Lck active ZAP-70

antigen-presenting cell

3

MHC
class Il

h A

(S

L'engagement du TCR aboutit a la phosphorylation de la kinase ZAP-70 et a son activation
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Voies de transduction des signaux dans les lymphocytes T activés

APC APC, antigen presenting cell

1) phosphorylation des tyrosines des motifs
ITAM des molécules CD3 par la kinase
Lck du CD4 ou du CD8

Protéines
adaptatrices

Lymphocyte T

2) les ITAM phosphorylés de la chaine du
CD3 deviennent des sites d'arrimage pour
la tyrosine kinase ZAP-70 qui est alors

Déclenchement des
signaux dépendant

du TCR ' : : o
/ rendue enzymatiquement active suite a sa
Activation " Echange Activation de phosphorylation par Lck
de la PLCyt GDP/GTP PI-3-kinase
Intermédiaires sur Ras, Rac . .
biochimiques / \ T @ 3) ZAP-70 activee phosphoryle ensuite
- ‘| Augmentation du  Diacylglycérol — I A i Aj i
e Sl e = s diverses protéines adaptatrices (LAT et ,
Rac*GTP SLP-76) et enzymes (PLCy1) impliquées
. 4}@{}@ dans I’activation de différentes voies de
Enzymes Calcineurine "PKC "ERK, JNK Ak, '=> $synthese signalisation.
activees —a——— mTOR protéique
S— @ {} {} 4) activation des facteurs de transcription
ac .
trans(ca:l:irpstioﬁ AP-1 NFAT (nuclear factor of activated T cells),

NF-«B et AP-1 (activating protein 1)
NFAT/AP-1  Oct1 NFkB AP-1 NFAT/AP-1

# _¢'-$-¢_ * IL-2 gene

300 bp

Fi 2 Ted. Schence 2008)

mTOR, mammalian target of rapamycin ;
PKC, protéine kinase C ;
PLCy1, isoforme y1 de la phospholipase C spécifique du phosphatidylinositol 19



1)

2)

2)

3)

4)

Role central des lymphocytes T helper dans I'immunité grdce a leur capacité a :

Permettre 1’activation des lymphocytes T CD8* lorsque le taux de molecules B7 (CD80/CD86) est
insuffisant a la surface des cellules dendritiques

- Aider les lymphocytes B a s’activer (cas des antigenes thymo-dépendant),
- Induire, en réponse secondaire, la commutation de classe (IgM-> 1gG, IgE ou IgA) et la maturation
d’affinité des anticorps (mutation somatiques des régions hypervariables)

Aider a la ré-activation des macrophages du site inflammatoire en activant de nouvelles voies de
microbicidies = élimination des agents infectieux intra-cellulaires

Aider au recrutement des polynucléaires neutrophiles, eosinophiles et basophiles aux sites
inflammatoires

Réguler la réponse immunitaire : lymphocyte T régulateur (ou Treg) de phénotype CD4* CD25* Foxp3*

20



Activation des lymphocytes T CD8 naifs

* Les lymphocytes T CD8* naifs se différencient en lymphocytes T cytotoxiques (CTL).
« Cette différenciation des lymphocytes T CD8* naifs necessitent une plus forte costimulation par les

molécules B7 que pour les lymphocytes T CD4 naifs.

Deux manieres différentes d'activer les lymphocytes T CD8 naifs :
1) reconnaissance de I'antigéne sur des cellules dendritiques exprimant fortement les molécules B7.

2) reconnaissance de I'antigene sur des cellules dendritiques exprimant faiblement les molécules B7 -
nécessité d’une reactivation des cellules dendritiques par des lymphocytes T CD4*.

21



1.

Cas de cellules dendritiques possédant de forte capacité de co-stimulation par les molécules B7

—> cellules dendritiques pouvant activer directemrnt les lymphocytes T CD8* naifs

Dendritic cells
" and can

. Activated CD8 T cell makes IL-2, driving its
- own proliferation and differentiation

22



2.  Cas des cellules dendritiques dont les capacites de co-stimulation par les molécules B7 sont suffisantes
pour activer les lymphocytes T CD4* mais insuffisantes pour activer les lymphocytes T CD8*

* Cellule dendritique présentant une capacité
de co-stimulation par B7 insuffisante pour
les lymphocytes T CD8* mais pas pour les
lymphocytes T CD4*

» La liaison du ligand de CD40 (CD40L) du
lymphocyte T CD4* activé au CD40 de la
cellule dendritique augmente son taux
d’expression de B7 lui permettant alors
d’activer les lymphocytes T CDS8".

APC stimulates effector CD4 T cell,
which in turn activates the APC

MHC I MHC
antigen-prasenting csll

= =

v
Activated APC expresses CD40 and 4-IBBL.
which co-slimulates naive CD8 T cell

liaison B7 avec CD28

l

Induction de CD40L sur
le lymphocyte T CD4*

l

Liaison CD40/CD40L

l

Induction de B7 sur la
cellule dendritique

autres molécules |4-1BB ou CD137 : induit sur les lymphocytes T activés essentiellement CD8*
de co-stimulation |4-1BBLigand : induit sur les CPAg activés
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Molécules co-stimulatrices et co-inhibitrices et leurs ligands

Co-inhibition
DC T cell
CD80 =
P CTLA4
CD86 |

PD-L1
PD1
PD-L2
B7-H3 ?
B7-H4 2
BTLA
HVEM
CD160
ILT3 ?
ILT4 = MHCH

Co-stimulation

DC T cell
CD80

CD86 =gy CD28
CD40 CD40L
ICOSL ICOS
CD70 cD27
OX40L 0X40
4-1BBL 4-1BB
GITRL GITR
LIGHT HVEM
TIM3 Galectin 9
TIM4 TIM1
ICAM1 ®@o— LFA1
LFA3 — y— cCD2

Bakdash et al., Front. Immunol., 28 February 2013
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Arret de la prolifération des lymphocytes T

—> L'activation des lymphocytes T par les deux voies TCR/CMH/peptide et CD28/B7 induit I'expression de CTLA-4 (CD 152)
- CTLA-4 possede une affinité, pour la molécule B7, 20 fois supérieure a celle de CD28

- La liaison CTLA-4-B7 induit un signal négatif qui diminue la production d’IL-2 aboutissant a un arrét de la phase
proliférative de la réponse

- Une déficience génétique en CTLA-4 est responsable d’un syndrome lymphoprolifératif caractérisé par une
augmentation massive de la taille des organes des lymphoides secondaires (adénopathies et splénomégalie)

Cross-inking of CD28 delivers the co-stimulatory signal during activation CTLA-4 binds BT (CDBO or CO86) more avidly than does CD28
of naive T cells and induces the expression of CTLA-4 (CD152) and delivers inhibitory signals to activated T cells
naive T Ce acfivated T cell

87" s | a8 TEe ¢
-0 [ -a;:s:lh JJ[
008003

antigen-prasenting cell antigan-presanting cell

i

LA

LY

cLa-4 [
(o152 [l

Cod

J G

A

.3,
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Pouvoir cytotoxique des lymphocytes T CD8*

Cellule infectée par un virus

3)
ADN viral ‘ Mort par apoptose
ARNm viral )
: | ARNmM viral

Protéine virale

en cours de synthése
Protéine

de classe I
du CMH

Fragment protéique

Récepteur du
lymphocyte T
cytotoxique

Signal de mort
2)

Lymphocyte T cytotoxique

26



Mécanismes de cytotoxicité des lymphocytes T CD8* et des cellules NK (Natural killer)

2 mécanismes différents

CDa5/CDas5L-mediated Perforn-mediated

"’

Apoptosts

Voie granzyme/perforine :
« Libération par exocytose, aprées activation des cellules, de granules contenant Perforines et Granzymes.

» La concentration élevée en Ca,* des fluides extracellulaires permet aux Perforines de polymériser dans la
membrane de la cellule cible pour former des pores qui permettent I’entrée dans la cellule des Granzymes
(serine proteases) qui vont activer les caspases.

Voie d'apoptose Fas/Fas ligand ou CD95/CD95 ligand

27



Voie d'apoptose Fas/Fas ligand ou CD95/CD95 ligand

)\)\)\)_\)\{\J\}\J\)\

Liga FasL/CD95L

Fas/CD95

DR = death receptor

AANANANAIN
pisc  death-inducing

| FADD | FADD | signaling complex

v (DISC)
|

Activated
Caspase 8 -

Type Il Typel
Activated Caspase 3

L Apoptotic substrates

@ Apoptosis

~N
-
/\ £
L FLip
NH ﬂ COOH

-
o o~
o x
(%] -
Procaspase-8 l
e
o
o
Q

J

DIsC

DD: death domain
FADD: Fas associated DD
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Cellules NK (Natural Killer) et récepteurs KIR (Killer Inhibitory Receptors)

La réduction du taux d’expression en molécules de classe I du CMH permet aux cellules infectées par des

virus ou aux cellules tumorales d’échapper aux lymphocytes T cytotoxiques CD8* .

Natural killer cell Natural killer cell
. NG

Killer- g . Killer-
activating | ? J" inhibitory
receptor " % - receptor
Ao attack Kill

Ubiquitous

molecule MHC class |

Perforin
and
granzymes

Normal cell Abnormal cell lacking MHC class | molecules
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Les cellules dendritiques délivrent 3 types de signaux aux lymphocytes T CD4* naifs

MHC
class Il

Fiqure 8-19 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Lymphocytes T CD4* matures naifs

4

4

Signal 1 : HLA/peptide ---TCR
Signal 2 : B7--- CD28

Activation et prolifération N IL-2
des lymphocytes T -

IL-12 IL-4 Signal 3
| > Lymphocytes T effecteurs immatures < 1
ThO
Lymphocytes T effecteurs Lymphocytes T effecteurs
de type Thl de type Th2
IFN-y, TNF-q,... IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, ...

IFN = interféron

* réactivation des macrophages
« commutation de classe

4 4

« commutation de classe
* iImmunité anti-parasitaire
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Activated macrophages secrete
arange of cylokines

o ® ©

o

|
[ ]
JI\/IL [
24 THF-ct I8 [ ] IL-12
=~ = = = = . o =
hv v hv ] v
Local effects [
n
Aclivales vasoular encothelium| | Activales vascular endothelium Lymphocyle aclivalion Chamotaclic tactor recruils  |M Aclivales MK cells
Activates lymphocyles and increases vascular inCrassed antioody neutrophils, basophds, and | M) Induces the diferentation of
Local fissue destruction parmeability, which leads production Teells wsiteof infaction  |®[  CD4 T cells into Th1 cells
Increases access of to increased antry of 195, u
elleslor calls complemeanl, and 085 1o u
lissues and ingresses Mud u
drainage fo lymph nodes ]
[
‘“J "'v'" =, A G EEEEEEEEEN
Systemic effects
Feyar Fewvar Faver
Precuction of IL-6 Mabilization of matabolites nduces acute-phase
' Shick protein production

Réponse inflammatoire : recrutement des polynucléaires neutrophiles

|

a partir de la circulation sanguine

32

E



Role des cytokines dans la différenciation des lymphocytes T CD4*

Pathogens
=" IL-4
Recognitic Q
IL-4
[I L-4, | L-5,]
Antigen IL-10, IL-13
presentation
> @ IFN-}F Effector
cytokines
Coslimulatory
molecules
IFN-y
IL-12, IL-18

APC = antigen-presenting cell
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Nature Reviews | Inmunology
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Echappement des microbes a leur destruction par les macrophages inflammatoires

U Bactéries (mycobactéries, Listeria) a développement intracellulaire : capacité de résister a la destruction
dans le phagolysosome des macrophages inflammatoires

U Parasites unicellulaires a développement intracellulaire : certains protozoaires (Leishmania) proliferent

dans les macrophages. protozoaire : unicellulaire eucaryote dont

, certaines especes sont parasites de I'homme

Microbes intracellulaires Exemples
@ Phagocyte Microbes ghagcl’cytés Bactéries intracellulaires : _
o Sﬁr"'v?”t ans les Mycobactéries A. Les microbes peuvent
/4 Y, P ag? ysosome's Eesé?g fe‘;gogggﬁ ﬁ%ﬁﬁﬁg étre ingérés par les phagocytes et survivre
f Microbes s’échappant . . dans les vacuoles (phagolysosomes), ou
° des phagolysosomes 1 Champignons : 'éch dans le cvtopl il N
vers le cytoplasme Cryptococcus neoformans > €CNAPPETr dans [e cytoplasme ou 1is son
. P Protozoaires insensibles aux mécanismes microbicides
. Q £ Leishmania des phagocytes.

Trypanosoma cruzi

B. Cas des cellules non phagocytaires

@Cellule non phagocytaire(par exemple Virus :

cellule épithéliale) #{—Virus tous
Récepteur W Rickettsies :

cellulaire toutes

pour le virus Protozoaires :

Plasmodium falciparum
Cryptosporidium parvum

Microbes infectant
des cellules

non phagocytaires 35



Les lymphocytes Thl stimulent les fonctions microbicides des macrophages inflammatoires

Activation of Responses of
macrophages activated macrophages
A
&) Killing of
phagocytosed
CD40 . micruhes

Macrophage with
CD40L "\I ingested microbes

— Eﬁ %2

{0 @ "“ "x %
CI:D4+ effector

T cell Tyl call) Secretion Increased expression

of cytokines of MHC and
{TNF, IL-1, IL-12, costimulators
chemokines) (B7 molecules)
Macrophage response Role in cell-mediated immunity

Production of reactive oxygen | Killing of microbes in phagolysosomes (effector

intermediates, nitric oxide, function of macrophages)

increased lysosomal enzymes

Secretion of cytokines THNF, IL-1: leukocyta recruitmeant (inflammation)

(TNF, IL-1, IL-12) IL-12: Ty1 differentiation, IFN-v production

Increased expression of B7 Increased T cell activation {amplification)
costimulators, MHC molecules
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Role de CD40 et CD40 Ligand dans les fonctions effectrices des lymphocytes T CD4*

Les lymphocytes T Fonctions effectrices

CD4+ activent des macrophages
macrophages et des lymphocytes B
et lymphocytes B activés

(A) Immunité cellulaire

Macrophage

CD40L~[

Activation des
macrophages ;
:> destruction
des microbes
phagocytés
Cytokine

. Immunité humorale - — Tymprogts 8~~~ """ """ """

specijigue
de I'antigéne

Sécrétion
d’anticorps mileux a
méme de neutraliser

et d'éliminer les

- CD40
CD40L

antigénes

Récepteur
de cytokines

 Commutation de classe
* Maturation d’affinité
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Antigene thymo-indépendant : antigene a motifs répétés tels les antigenes polyosidiques des
capsules de pneumocoques (bactéries Streptococcus pneumoniae)

Polysaccharide

. VI =) : * synthése d’'IgM
Kﬁ; f « pas de maturation d’affinité
o | / BCR P & * pas de commutation isotypique,
°0 ===% -+ plasmocytes a courte de durée
o'\ de vie
| . O

B cell Plasr_n;cell Y’
Antigene thymo-dépendant : antigéne protéique ou glycoprotéique

Carrier Polysaccharide |
protein ” k
Polysaccharide- /
specific plasma cell g,
w

Polysaccharide- =58 * commutation isotxpiqqe
specific B cell (N * lymphocytes B mémoires
, > o 1) » maturation d’affinité

* plasmocytes a longue durée de
..
X

vie

Q ¢ class Il
TCR
/ “\\\ T cell help
( \ 5 Z
{ J
\ /,
A - g
Carrier protein- Polysaccharide-
specific T cell specific memory B cell
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Les différents cytokines induisent la commutation de différents isotypes.

Role of cytokines in regulating Ig isotype expression
Cytokines igM 19G3 IgG1 1 I9G2b IgG2a IgE IgA
IgG4 (humaing)
IL-4 Inhibits Inhibits Induces Inhibits Induces
Augments
IL-5 pro%uction
IFN-y Inhibits Induces Inhibits Induces Inhibits
TGF-3 Inhibits Inhibits Induces Induces

Figure 9-7 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)

Chez I’lhomme, les IgG1 et les IgG3 fixent et activent le complément
Chez la souris, les 1IgG2a/b et les IgG3 fixent et activent le complément.
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Mécanisme de la commutation isotypique des chaines lourdes d'immunoglobulines

igM igD IgG IgA

<, GG

nn-rS L G‘S
Human OIS - :#

Switch region (S) ou région de commutation

Sm = 150 répétitions du motif [[GAGCT)NnGGGGGT]) en généraln =3
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Commutation isotypique des chaines lourdes d'immunoglobulines

ADN réarrangé

dans des lymphocytes
produisant des IgM

VDJ Su Cp Ca

CRoON./ el Ol |
y A I AN

Lymphocyte B naif

Antigéne
microbien

Sy Cy S Ce

Aucun signal provenant
des lymphocytes T auxiliaires

Signaux provenant des lymphocytes T
auxiliaires (ligand de CD40, cytokines)

En réponse aux
signaux des
lymphocytes T,
recombinaison
de Sy avec Sy
ou Sg; delétion
des génes C
intermediaires

Transcription ;

¥

v

VDJ Cp

épissage de I’AﬁN ARNm p [:l:[ ARA

Traduction

IgM

v

Protéine p ™ o Protéine y

4 Y

v \

VDU SuCuGs Sy Gy S Ce VDUSuGu Cs  S¢Gy S Ge
EloE[l// ofl o0 molim/jf ol i
...................... Je——
AlDlL AlD@
VDJ Cy Se Ce VDJ Ce
O NO[] . ©!1 ADN
?DJG{J} VDJCE@
[ W[ A ARNmy [ Il | asa ARNme

@ Protéine e

e Dy Do
IgG IgE

recombinaison du
locus C, par
I'enzyme AID

(activation-induced
deaminase)
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Chaque classe d’lg humaine est spécialisée dans sa fonction et dans sa répartition

Functional activity Igh IgD | 1gG1 | IgG2 | IgG3 | 1gG4 | IgA IgE

Meudralization + -

Limsonizaion - -

carsilization foe
xilling by ME cells

Sarsilizalion - -

ol masl cells

Aotvales complement _

sysiam

Digtribution Igh IgD lgG1 IgE
Iranspor across epifelium + - - -
Trangport acroes placentz - - - -
Lillusion inlo

extravascular siles = - . +
Mean serum level mg ml™) | 1.5 0.04 a 3 1 05 21 |||e3x10”

*]gG2 can act as an opsonin in the presence of Fc receptors of a particular allotype, found in about 50% of white people.
(an immunoglobulin allotype is the allele of the antibody chains found in the individual)



Fonctions des lymphocytes Thi

Bactene APC

/

IFN-y

\@ Macrophage qoellule B
59 J}

Cellule T
naive

Cellules Tyl

AN
IFN-y

N

\
b
T

Activation
classique
des macrophages
(amplification de la
lyse microbienne)

Anticorps IgG
opsonisants et activateurs
du complement

Récepteur
de Fc

Opsonisation
et phagocytose
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Lymphocytes Th2 dans I'immunité antiparasitaire

Cytokines produites par les Th2 : IL-4, IL-5, IL-6

IL-4 = Différenciation en Th2 ;

IL-4 - Prolifération des lymphocytes B ; Commutation de classe vers IgE et IgG1 (souris) / 1gG4 (humain)
IL-5 = Prolifération et Différenciation des polynucléaires éosinophiles ; Commutation vers IgA

IL-6 = Prolifération des lymphocytes B et différenciation en plasmocytes

Antigen recognition induces Differentiation o antibod ng
expression of effector molecules by B-cell proliferation y-secretin
the T cell, which activates the B cell plasma cells

L&
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Parasites

Microparasites Macroparasites

Unicellulaire Pluricellulaire
Eucaryot_es protozoaires : Leishmania, Helminthes (vers parasites)
Plasmodium
Eucaryote : Trypanosoma Cestodes (douve, hydatidose)

Champignon dimorphique (stade mycelia)

inhalé sous forme de spores Trématodes (Schistosoma, Trypanosoma)

Nématodes : Trichine, Filaires, Onchocercaires
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1)
2)
3)
4)

Th2 dans I'immunité antiparasitaire : exemple des helminthiases

Elles se caractérisent par une forte concentration d’ IgE et une hyperéosinophilie.

Formation des complexes IgE-parasites
Liaison des complexe IgE-antigénes aux récepteurs FceR1 des polynucléaires éosinophiles
Agrégation des récepteurs FceR1 des polynucléaires éosinophiles

Dégranulation de médiateurs cytotoxiques : Major basic protein (MBP), Eosinophil peroxidase (EPX), ...

Récepteur pour les parties
constantes des IgE (FceR)
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Fonctions des lymphocytes Th2

Helminthe% -
ou antigenes
Proliféeration et

protéiques %
différenciation

Macrophage
IL-4,
IL-4}= 5@2 13> @

Cellules T2 {L
I Eosinophile __

--i
‘'S
. .'

IgG4 (humaine) =% O 3
19G 1 E£$§'{’ ° ¥ IL-4, 1 nis \

§™ Cellule T CD4+
naive

Cellule B

<

IgE

3\;1‘ Qﬁr IL-13 Activation
T+

alternative des
macrophages
. (amplification
Prod[.lcilon de la fibrose,
d’anticorps reparation
tissulaire)

7/ .’*« * Helminthe

Dégranulation Sécrétion Activation des
des mastocytes intestinale éosinophiles
de mucus et
péristaltisme
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Caractéristiques des sous-populations de lymphocytes T helper

Types de Implication dans

Cytokines Réactions
représentatives immunitaires pathogenes les maladies
Maladies
Cellule Activation des . auto-immunes:
Thi ==> IFNy macrophages; . tm{gﬁazi% lésions tissulaires
production d’lg dues aux infections
IL-12 chroniques
_________ Ecﬁv_ati_or;d_e;___________________
_ mastocytes et
IL-4 Cellule, IL-4 s
lymphocyte T CD4*{ T2 IL-5 R  Drositos Maladies
naif H IL-13 production d'lgE; helminthiques allergiques
T activation
alternative des
macrophages
IL-6+ , @ -
TGFB Cellule IL-17A Recrutement de  Bactéries et Maladies
TH17'=}> IL-17F neutrophiles et  champignons auto-immunes
IL-22 de monocytes  extracellulaires et inflammatoires
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Echappement des microbes a |'immunité cellulaire

| Microbe | Mécanisme
Mycﬂbanté rie |r|h|t||t|.|]n dE. |a fusinn 30 e 33 el e i € i € e e S el 3 e  nlr el el
Lyscsome
des phagolysosomes mg mﬂﬂgs {% #\,r {’g\ﬁmntgm
mycobactaries
ingérees " dese L
Les mycobactéries| s, ﬁ,':““
survivent dans E{whﬁﬁ}fgﬁ
le phagosome jr -
Virus herpés Inhibition de la — -
. cytosoligue
simplex (HSV) | presentation de Inhibition de la
I'antig&ne : une protéine présentation
du HSV interfére avec antigénigque
le transporteur TAP
EBV
HSV
Cytomégalovirus | Inhibition de la
(CMV) présantation de
I'antig&ne : inhibition de
I'activité du protéasome;
élimination des
maolécules du CMH de
classe | du réticulum CMV
endoplasmigue (RE)
Virus Inhibition de la
d'Epstein - Barr | Presentation de
{E BW‘ I'antig&ne : inhibition de
I'activité du protéasome
Virus Production d’IL-10, Lymphocyte B Macrophage
d'Epstein - Barr | inhibition de Iactivation infecte par 'EBV
des macrophages Inhibition de
(EBV) Factivation du
et des cellules .. ‘F macrophage
dendritigues e 1]
Poxvirus Inhibition de Factivation

des lymphocytes
effecteurs : production
de récepteurs solubles
des cytokines

Paonvirus
EBlocage de
I"activation des
lymphocytes
effecteurs par
RBC"F'“"-'TE D IL-1, les cytokines
solublasd’IL-1 ol IFN-y

ou d'IFMN-y
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