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Les cellules présentatrices de 'antigéne:

» Les lymphocytes T jouent un réle important dans la réponse immunitaire adaptative
cellulaire et humorale.

» Activés suite a une reconnaissance spécifique par leur TCR d'un peptide antigénique
présenté par des cellules spécialisées dites« cellules présentatrices de I'antigene » (CPA).

» Les CPA sont des cellules d’origine hématopoiétique situées a l'interface de I'immunité
innée et I'immunité adaptative.

» Ellesont la capacite de capture et de degradation d’'un antigene en peptides antigéniques

présentés par la suite aux LT au sein des molécules CMH classe | et Il.

» Les cellules dites CPA sont representées par :

o Les cellules dendritiques
o LeslymphocytesB
o Les macrophages
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Les cellules présentatrices de 'antigéne:

Caracteéristiques :

» Origine hematopoietique

» Expression des recepteurs de surface pour la capture de I'Ag.

#» Trafic intracellulaire indispensable pour la degradation de I’Ag en peptides antigeniques .
#» Expression constitutive des molécules de présentation HLA I et HLAII.

» Expression des molécules de costimulation.

» Expression des molécules de migration et d’adhérence cellulaire.



II. Les cellules dendritiques :




II. Cellules dendritiques :

a. Caractéristiques :

CPA professionnelles.

Elles fournissent un fort signal d'activation des LT »  seules CPA capables
d'activer les lymphocytes T naifs.

Morphologie caractéristique en dendrites : longs prolongements cytoplasmiques.

Il existe des CD myéloides ou conventionnelles et les CD plasmacytoides.




II. Cellules dendritiques :

b. Ontogénie :

Modele 1 : les CD myéloides et plasmacytoides ont la méme origine myéloide
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II. Cellules dendritiques

b. Ontogénie :

Modele 2 : les CD myeéloides sont d’origine myéloide.
les CD plasmacytoides sont d'origine lymphoide.
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c. Sous populations :

Cellules dendritiques

1- Cellules dendritiques
myéloides
(conventionnelles)

2- Cellules dendritiques
plasmacytoides
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1. Cellules dendritiques myéloides (conventionnelles) :

« Phénotype :

Récepteurs pour la capture Molécules de costimulation

antigenique PRR CD80, CD86/B7-1, B7-2
Ex :Toll like receptors (TLR)

Fc yR (CD32, CD64)

Molécules de présentation
antigénique

CMH I,CMH II

Molécules de processing
antigénique
TAP1,TAP2....

Récepteurs de Migration :
récepteurs de Chimiokines et

Récepteurs de cytokines: molécules d’adhésion

cytokine-R : IL-1, IL-10, IL-4, TGF-B
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1. Cellules dendritiques myéloides (conventionnelles) :

o« Localisation :

Les cellules dendritiques forment un réseau de cellules sentinelles

1. Cellules dendritiques du sang :

Population hétérogene :
-Précurseurs des cellules dendritiques (MO vers tissus)

-CD différenciées ou matures ( tissus vers les OL || @res)

2. Cellules dendritiques des épitheliums :

- La cellule de Langerhans ( LC), cellule dendritique de | ‘épiderme.
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1. Cellules dendritiques myéloides (conventionnelles) :

o« Localisation :

3. Cellules dendritiques des tissus non lymphoides :

« cellules dendritiques interstitielles »

Les tissus non lymphoides contiennent en tres faible quantité des cellules dendritiques.

4.Cellules dendritiques dans les canaux lymphatiques afférents :

« Cellules voilees »

» Toutes les caractéristiques des cellules dendritiques.
» Aspect voilé en microscopie « Veiled cells ».

» Elles vont se localiser dans les zones T des organes lymphoides Il aires.
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1. Cellules dendritiques myéloides (conventionnelles) :

o« Localisation :

5- Cellules dendritiques des organes lymphoides : « Cellules interdigitées »

a- lethymus:
@ dans la médullaire
@ et surtout la jonction cortico —-médullaire

b - larate:
@ manchon péri- artériolaire de la pulpe blanche.

c - les ganglions lymphatiques :

@ para cortex.

d - MALT :
@ Sous- épithéliales
@ Zones inter-folliculaires
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1. Cellules dendritiques myéloides (conventionnelles) :

« Fonctions :

Présentation de I'antigene aux lymphocytes T dans le cadre d'une :

a- Activation des lymphocytesT et différenciation en cellules effectrices.

b- Tolérance centrale ou éducation des lymphocytes T au cours de la lymphopoiéseT.

c- Tolérance périphérique et génération des LT régulateurs induits.
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a- Role des CD dans P’activation des LT :

1) Captation de | ’antigéene

_ 2) Apprétement
a N a N

e cMH
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- 3) Présentation aux lymphocytes T
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4) stimulation des lymphocytes T
Prolifération et différenciation
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a- Role des CD dans P’activation des LT :

1- Reconnaissance de ’antigéne :

Récepteurs de 'immunité innée :

o Récepteurs non spécifiques (contrairement aux TCR et BCR qui sont spécifiques).
« Regroupés en « Pattern Recognition Receptors » ou PRRs.
e Reconnaissent des molécules microbiennes désignées par PAMPs pour Pathogen

associated molecular patterns (motifs moléculaires associes aux pathogenes).

PAMPs
Absentes des Essentielles a la
cellules hotes survie microbienne

Partagées par de
nombreux pathogenes
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a- Role des CD dans Pactivation des LT :

1- Reconnaissance de antigéne :
Classification des PRR :

PRR
I
Formes Fonctions
|
I
Signalisation Endocvt !
Membranaires Solubles Endocytose (production de sril g::l};s::fo:

cytokines)
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2- Capture de P’antigéne et endocytose (internalisation) :

» 3 mécanismes de capture antigénique :

1- Pinocytose : capture directe des antigenes solubles avec formation de

vésicule de pinocytose.

2- Endocytose médiée par des récepteurs : capture des antigénes solubles par

I'intermédiaire de récepteurs

Ex : récepteurs du Fc des IgG

3- Phagocytose : capture des antigenes particulaires et formation des phagosomes
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2- Capture de P’antigéne et endocytose (internalisation) :

» 3 mécanismes de capture antigénique :

phagocytose pinocytose endocytose mediée par
: des récepteurs
* o | x °
= o  Particle solide = x * < @
L w = ¥
> = - * = ) o
® :
pseudopode depresion Recepteur
couverte
@ proteine
phagosome vésicule TR tons
cytoplasme vesicle couverte




II. Cellules dendritiques :

I
3- Maturation et migration :

» La maturation des CD est marquée par une réorganisation du cytosquelette avec
une augmentation du nombre et de longueur des prolongements cytoplasmiques
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3- Maturation et migration :

Sang

CCR7

coRs |Lymphe |

DC interdigitées :
zones T des OLII

CCL20

Cellules de Langerhans : peau CCL19
CCL21

L'expression du CCR7 par les CD matures permet leur passage vers Les zones T-dépendantes

des OL secondaires riches en CCL1g et CCL21
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3- Maturation et migration :

Cellule dendritique immature (tissus)

Signaux de « DANGER »

-Stress

>

-Cytokines (TNF-a, IL-1, ...) Q}

-Motifs microbiens

Capture d'antigéne

-CMH Il intracellulaire

-Forte capacité d'endocytose
-Faible expression des molécules
de costimulation (CD80 et 86)

- CCRT

Migration vers les organes
lymphoides secondaires

Présentation de l'antigene

-CMH |l extracellulaire

-Faible capacité d’'endocytose

-Forte expression des molécules

de costimulation (CD40, CD80 et 86)
-Forte production d’'IL-12

-CCR7*

Cellule dendritique mature (organes lymphoides secondaires)
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4- Apprétement (processing) :

» Les lymphocytes T reconnaissent I'’Ag sous forme de peptides antigéniques =» étape de

dégradation de I'Ag : Processing ou apprétement.

#» || existe principalement 2 voies :

» vVoie des Ag endogenes : donne des peptides antigeniques de 8-10 aa.

« voie des Ag exogenes : donne des peptides antigeniques de 12-24 aa.

» Remarque :

|l existe une 3°™e voie : la cross présentation
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4- Apprétement (processing) :

Antigéne endogéne :

» |es antigenes sont digérés par le protéasome,
complexe enzymatique (formé des protéases)

situé dans le cytosol. el surtace
Cytoplasm

» Les peptides ainsi engendrés sont transférés par bl
les transporteurs TAP1/2 dans la lumiere du 1
réticulum endoplasmique ou ils s'associent aux
molécules CMH classe | néo-synthétisées.

Proteasome

|

® Le complexe peptide-CMH | est transporté a la N o
surface cellulaire. 20
TAP(%
» Exemple : protéines  virales  intra- y ‘

cytoplasmiques [go .
ytop g KChaperonas — %‘0 rertlm'?nsm'c

TAP :Transporter associated with antigen processing
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4- Apprétement (processing) :

Antigéne exogéne : @
» Les protéines sont fragmentées par des protéases

a ("MH 11-Peptide

dans un endosome précoce. )
» Les molécules CMH de classe Il, ainsi qu'une - |’ \ F %
I

chaine invariante (li) qui assure leur stabilisation

Endosome

dans le RE sont synthétisées et transportées a L/
travers I'appareil de Golgi pour atteindre Pepudmnngmuqm
Vésicule de [."fmc% oF B'ﬁ
; (cny)
I'endosome tardif. ag® av
2 O
» Lachaine li est digérée en un oligopeptide CLIP |
—
#» Le fragment peptidique produit a partir de la Golgi '
\ CMH I CMH [I-CLIP CMH II-I‘r:pudr:
protéine exogéne peut s'associer avec les -
Reéticulum
endoplusmigue

molécules CMH Il et transporté a la surface |

cellulaire. CMH IHi

CLIP : class IT associated invariant chain peptides
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4- Apprétement (processing) :

Cross présentation : T — &
o . \ lfL J
®» Les cellules dendritiques, les seules CPA qui -
ont la capacité d'acquérir des antigenes Golgi
. . . , Cytosol
exogenes (provenant des tissus infectés par 1
. Endoplasmic reticulum Mature
un virus ou des cellules tumorales),et les . gf;;gl
dégrader par les protéines du protéasome. P N b L
» Les peptides qui en derivent seront charges E‘[ i E{ﬁ L ?L
sur les molécules CMH classe | et présentés bh ,@\
TAP1® TAP2
aux lymphocytes T CD8+. —~ l .
. . (l@\' < go )
#» Les CTL, par leur pouvoir cytotoxique vont N 8 3 ©o
Phagosome

détruire les cellules a l'origine de I'antigéne
\ / \
exogene. .
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5- Présentation aux LT :

Apprétement de I’antigéene et Présentation antigénique

' antigéne exogéene
CD8+

Complexes
CMH-peptide

antigéneendogéne

dégradation 1, 1ccules du CMH
protéolytique
‘- — _| association
et

peptides \clagsel expression
membranaire
classe ll

(CPA)

TCR spécifique

Lymphocytes T

TCR spécifique

CD4+

Cellule présentatrice
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5- Présentation aux LT :

Molécules de présentation antigénique :

Peptide antigénique Peptide antigénique

Molécules HLA classe | Molécules HLA classe Il

Restriction au CMH du soi :

#» Pour qu’une cellule T reconnaisse et réponde a un peptide antigénique du non soi, elle

doit reconnaitre le CMH de la cellule présentatrice comme CMH du soi.
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6- Activation des LT :

L’interaction T-CPA :

L'interaction T-CPA implique :
@® une liaison entre le TCR/CD3 et le CMH-PP d’'une partet entre le CD4/CD8 et le

CMH Il /CMH | d'autre part.

Le 1°" signal d'activation

@ L'intervention des molécules de co-activation (co-stimulation),

CD28 -CD8o
CD28 -CD86

Le 2" signal d’activation

Les molécules d'adhésion CD2 — CD58/LFA1 —ICAM1 jouent un rble dans le renforcement
de la synapse immunologique
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b- Role des CD dans la tolérance centrale (sélection négative) :

» La selection negative fait intervenir les thymocytes simples positifs issus de la
sélection positive; ceux-ci doivent interagir avec les peptides du soi (peptides self).

» Ces peptides leur sont présentés par les cellules dendritiques de la jonction cortico-
Médullaire du thymus.

» | 'affinité de l'interaction détermine le devenir de ces thymocytes.

Forte ou faible affinite > Déléetion (apoptose).
Affinité intermédiaire 5 Survie.
» || existe une fenétre étroite du niveau d'affinité permettant la sélection de

thymocytes en lymphocytes TCD4+CD25+ régulateurs ayant une affinité pas assez

forte pour provoquer leur délétion.
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c- Role des CD dans la tolérance périphérique :

» En présence d’un micro-environnement cytokinique favorable (présence de I'IL10,TGF )
les CD subissent :
* Une diminution d’expression des molécules HLA
*Une diminution des molécules de co-stimulation B7.1 /B7.2

*Une diminution de production d’IL-12

' . -

[> Génération de iTreg en périphérie
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2. Cellules dendritiques plasmacytoides : A ° .
« Caractéristiques : . .‘Q

#» Les CDp ont une morphologie qui ressemble aux plasmocytes.

» Ellessontlégerement plus petites que des monocytes mais sont

plus grandes que des lymphocytes au repos.

» les CDp présentent une morphologie ronde et lisse avec un
diametre compris entre 8 et 20 pm.

» Les CDp ont un noyau excentré en forme de haricot et un
cytoplasme basophile qui contient une zone golgienne claire.
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2. Cellules dendritiques plasmacytoides :

« Fonctions :

#» En plus de la présentation antigénique les CDp jouent un role trés important dans I'immunité

antivirale.

®» Apres activation par un virus, les CDp produisent de grande quantités d'IFN type | (IFN a),

environ 100 a 1000 fois plus que ce que produit n‘importe quelle autre cellule immunitaire.

» Cette production massive n'est pas due a la présence de transcrits pré-existants pour les

IFN de type | puisque leurs ARN messagers sont détectés seulement 4 h apres stimulation.

=» L'interferon type | confere aux cellules non infectées par le virus un état antivirale.
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2. Cellules dendritiques plasmacytoides :

« Fonctions :

\\
\
\

Endosome

Phagosome

\\)Q

TRF7 @ TRAF3

\

TRAF6

CD plasmacytoide l

Effet antiviral




III. Les cellules dendritiques
folliculaires :




III. Cellules dendritiques folliculaires

s Caractéristiques :

» Elle ontune origine stromale (partage différents marqueurs de surface avec d'autres cellules

d‘origine stromale).

®» Forment un réseau stable maintenu par des connexions inter-cellulaires solides au niveau

des follicules secondaires des organes lymphoides secondaires.

» Jouent un role important dans la réponse immunitaire humorale T dépendante.

» Captent I'’Ag sous forme de complexe immun ou couplé a la fraction C3b du complément,

le garde a sa surface pendant une longue période et le présentent aux centrocytes.




III. Cellules dendritiques folliculaires ‘

« Fonctions :

» Sélection des Centrocytes selon leur affinite suite a I’hypermutation somatique

au cours de la réponse humorale T-dépendante.




IV. Conclusion :




IV Conclusion: |

» Les cellules dendritiques sont des CPA professionnelles (capables d'activer les

lymphocytes T naifs.

» Les cellules dendritiques immatures des tissus captent les antigenes ,migrent dans les

ganglions pour achever leur maturation.
» LesCDcjouent un réle dans la réponse immunitaire ainsi que dans la tolérance des LT
» Les CDp jouent un réle dans I'immunité anti-virale.
» Les cellules dendritiques folliculaires d'origine stromale participent dans la reponse

immunitaire humorale T dependante en présentant |'antigene aux centrocytes dans le

cadre de la sélection d'affinite.
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