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I. Introduction




I. Introduction :

» Les cellulesT Constituent avec les lymphocytes B les cellules de I'immunité adaptative.
® Cellules lymphoides qui dérivent de la cellule souche hématopoiétique pluripotente (CFU).
» Elles sont a développement thymo-dépendant.
» Elles sont hétérogenes Morphologiquement
Phénotypiquement

Fonctionnellement

» Elles reconnaissent I’Ag dans le cadre d’'une présentation par les CPA et en association ave

les molecules du CMH.




II. Morphologie




II- Morphologie:

- En MO: cellules ovoides, nucléés, d’environ 7 um de diamétre avec un rapport nucléo-
cytoplasmique éleve.

- Les lymphocytes T ne se distinguent pas morphologiquement des autres types
lymphocytaires.

- La différence se fait grace a I'immuno-phénotypage par la mise en évidence de marqueurs
de surface spécifiques ( CD: Cluster Différenciation)




III. Récepteur TCR




II1. Récepteur T (TCR):

Le complexe TCR/CD3:
Le TCR:

Glycoprotéine membranaire caracteristique des lymphocytesT

Récepteur de reconnaissance spécifique du peptide antigénique

Le complexe CD3:

Complexe multi-protéique fait de glycoprotéine appartenant a la superfamille des
immunoglobulines (CD36; CD3y; et 2CD3¢), associe a un homo-dimere ¢
Les protéines du CD3 possedent dans leur partie intracytoplasmique des motifs ITAM

(Immuno-receptor Tyrosine Activation Motif) quijouent un role dans la transduction de signal

activateur.




II1. Récepteur T (TCR):

Organisation des génes du TCR :

» Deux types de TCR differents :

« aff (chaine a; chaine )
* vd (chaine y ; chaine o)

» Un méme clone de lymphocyte T n‘exprime irréversiblement qu’un seul type de TCR (of
OU 70) === Exclusion allélique

» | existe plus de 10 de lymphocytes T qui se distinguent par leur TCR de spécificité

Antigénique différente (notion de clonalité) == Répertoire T




II1. Récepteur T (TCR):

Organisation des génes du TCR :

» Les chaines a,B,y et dsont codées par des genes de localisation chromosomique différente

organise s en plusieurs segments geniques

genes | chromosome | V D J C
Y 7P15 14 _ 5 2

o) 14Q11.2 8 3 4 1

B 7935 57 2 13 2
14011.2 50 _ 70 1




II1. Récepteur T (TCR):

Organisation des génes du TCR :

oechain locus

1, 70507

L X6

>

Pchain locus
L Va2 T

Dy

4yyx6

Cpy

Dy

Cxad

L Vx70-80 EELN C
[

—HHHHH!

Ci-CTEn [ocus

f-crain lacus
Jud

C L Wx12 T




II1. Récepteur T (TCR):

Formation du géne fonctionnel apreés recombinaison :

L & VB
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II1. Récepteur T (TCR):

Expression du géne fonctionnel et formation du TCR:
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IV. Lymphopoiese T:




IV. Lymphopoiese T :

1. Origine :

Migration de la MO vers le thymus:

Progéniteur T dans MO \VCXCL12

CCL25 thymuline

Thymopoietine

CCR9

Le progéniteur T exprime fortement le CCRg récepteur spécifique du CCL25 présente

en grand e abondance au niveau du thymus




IV. Lymphopoiese T :

2- Lymphopoiése T (Thymus) :

Capsule
. PPE Dead cell
Trabecula I'hymocyte

Nurse cell

A Cortical epithelial cell

Dividing thymocyte

Medulla — ¢— Cortex ——

@ ‘ Interdigitation dendritic cell
: Blood vessel f Medullary epithelial cell

Macrophage Hassall's corpuscles




IV. Lymphopoiese T :

Différenciation centrale des lymphocytes T

CD34+ —”
| cortex | ’

: Micro environnement thymique
: CSF,thymuline, thymopoietine,
thymosine al et 34

Progéniteur T

Thymocytes Précoces
DN 1

J

= | Thymocytes Intermédiaires

DN 2

Tyd = DN Thymocytes Tardifs

DN 3

DP=T af§

Sélection Positive




IV. Lymphopoiese T :

Différenciation centrale des lvmphocytes T

Précurseur T

DN1

DN2

Phénotype:
» CD34*, TdT*, CD117+,

» CD44*, CD25
» CD3, CD4-, CD8"
Genes: configuration germinale

Phénotype:
» CD34 , Tdt+, CD117*

» CD44* ,CD25*
» CD2+, CD5+, CD7+
» CD3, CD4, CD8

| Genes: réarrangements & et y(+++)

genes B en configuration germinale

Phénotype:
» Tdt+ ,CD117-

» CD44- ,CD25"*

» CD2+, CD5+, CD7+

» CD3-, CD4-, CD8"

Geénes: réarrangements 0 et y achevés
géenes B entameés




Cortex

IV. Lymphopoiese T :

Différenciation centrale des lymphocytes T

Thymocytes tardifs

DN 3

e

5% )
7

LT & TCR (y5* ) / CD3

CD4- CD8-

CD2+, CD5+, CD7+

Phénotype:
. y CD44- CD25",
» Expression du TCR

p CD3*
» CD4-, CDS8-

e —
—

/'\

95% )
,} Genes arret des rearrangements

. TCR aB*)/Cﬂ ‘ ‘

CD2*, CD5", CD6*, CD7*, CD38"
CD4+;, CD8*
CD1




IV. Lymphopoiese T :

Cortex o

\

LA SELECTION POSITIVE

LT & TCR (aB) / CD3 LT & TCR (af) / CD3
CD4+ CDS8- } CD4- CD8+ '




IV. Lymphopoiese T :

La sélection positive :

» Les thymocytes qui interagissent avec le CMH self avec forte ou faible affinité,
meurent par apoptose ou délétion clonale.

» Seuls vont survivre, les thymocytes ayant interagi convenablement avec le CMH
self.

» Les cellules sauvegardées seront simples positives pour le CD4 ou pour le CD8.

» Elles poursuivent leurs maturation et passent dans la medullaire.




IV. Caractéristiques :

La sélection négative :

MEDULLAIRE
CMH 1 /1] ‘ TCRap
+ PEPTIDE SELF
CD3
CDS8 ou CD4
LA CELLULE THYMOCYTE SP

DENDRITIQUE / M@



IV. Caractéristiques :

La sélection négative :

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

» Ces peptides leur sont presentés par les cellules dendritiques et les macrophages de
la jonction cortico-medullaire.

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




IV. Caractéristiques :

» Les etapes de la sélection intrathymique permettent la genération du répertoire T

» Les lymphocytes T matures sont ainsi éduqués areconnaitre le soi et a le tolérer.

» lls quittent le thymus pour aller se localiser au niveau des organes lymphoides
secondaires (aires T dépendantes).

» lls y pénetrent par voie sanguine, et peuvent circuler d'un organe lymphoide a un
autre parvoie lymphatique.

» Ces LT, au repos, en attente d'une éventuelle rencontre avec I'ag (stimulation) sont
dits LT naifs.




V. Sous populations




V. Sous populations:

LT

LT 4 TCR y6

(muqueuses)

LT a TCR af
conventionnels

LT régulateurs
naturels)

LT CD4 +
(effecteurs)

\,

LTCDS8+

(effecteurs)

Sous populations des lymphocytes T



V. Sous populations:

a- Les lvmphocytes a TCR (T apB) :

TCR (af) / CD 3

EC
MB 8 J- |
IC

Tyrosine based
Activation

Motives (YXXL/1)2

C C CaC

ITAMl l S
Immunorecptor .l 'I C C ' l
i3 |
Y



V. Sous populations:

Le module de reconnaissance:

Hetérodimere (q,pB):
2 domaines Ig like va, ca

VB, B

e Le module de transduction du signal d’activation:

Le complexe multimerique cd3:
v, 0, €, ¢ monomorphes qui possedent au niveau
de leur régions intracytoplasmiques des motifs
d'activation (ITAM).




V. Sous populations:
oms

Transduction du signal :

O EYED

? Q Q Q Extra cellulaire
P560 I i i

PLCY
I sLa

Intra cellulaire

l X ZAP 70 " pj3K
PKC / Ca?
~
l calcineurine

| KB \

NEKB NFATC \
\ Facteurs de transcription

Génes des cytokines

’ Activation des LT .



V. Sous populations:

1. LT effecteurs :

Phénotype des LT naifs TCR oB/CD3
CMH |

CD28

Récepteur de faible
Affinité de I'lL2

CD8

CD7

> CD2

IL4-R

CD4 ;
L12-r  Recepteur de

cytokines
CD5

Molécules d’adhésion



V. Sous populations:

Les marqueurs de surfaces CD4/CDS:

Les corécepteurs CD4 et CD8:
CD4
-Le CD4: marqueur des lymphocytes T auxiliaires (T

helper)

CDs8

* Structure: glycoproteine appartenant a la
superfamille des immunoglobulines

* Role: Liaison spécifique au CMH de classe Il

-Le CD8: marqueur des lymphocytes T cytotoxiques

* Structure: Hetéro-dimere de glycoprotéines of

appartenant a la superfamille des immunoglobulines

e
b~
a

* Role: Liaison spécifique au CMH de classe |

Les molécules CD4 et CD8 stabilisent l'interaction CMH/TCR en interagissant avec une partie
faiblement polymorphe du CMH



V. Sous populations:

Activation :

L’interaction T-CPA :

. Lantigene qui pénetre dans l'organisme est pris en charge par les cellules
présentatrices d'ag (CPA) qui linternalisent, le clivent et le dégradent par un
processus intra cellulaire appelé apprétement ou processing au bout du quel des
peptides immunogenes (dérives de I'ag en question) sont sélectionnés, puis incorpores
dans la niche des molécules du CMH.

* L'ensemble CMH-peptide sera exprime a la surface de la CPA pour étre présente aux
lymphocytes T.




V. Sous populations:

Activation :

Apprétement de I’antigéene et Présentation antigénique

' antigéne exogéene
CD8+

Complexes
CMH-peptide

antigéneendogene
deégradation ;5 scules du CMH
protéolytique
‘- — _| association
et

peptides \clagsel expression
membranaire
classe ll

(CPA)

TCR spécifique
Lymphocytes T

TCR spécifique

CD4+

Cellule préesentatrice




V. Sous populations:

Activation :

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"d signal d'activation

Les molécules d’adhésion CD2 — CD58/LFA1 —ICAMa jouent un role dans le renforcement
De la synapse immunologique




V. Sous populations:

adhésion Reconnaissance Costimulation
1¢" signal 2éme gignal
Cellule T 5, LFA-1 TCR CD28
CD4

ré':::t‘:;ice LFA-3 ICAM-1| [Class I B7-1/B7-2
P MHC (CD80/CD86)




V. Sous populations:

Phénotype des LT actives

TCR of3/CD3

CMH | Cb2s

’

CD8 )
Chaine a du récepteur

del’lL2

CD7

> CD2

IL4-R

L12.R  Récepteur de

cytokines
CD5

Molécules d’adhésion



V. Sous populations:

Activation des lyvmphocytes T CD4 =———— T helper :

IFNdy, TNF-a
STAT4, T-bet
IL-12R+, IFN-yR+
Dendritic cells Th2 IL-4,IL-5,IL-13
f, IL-4 -
> (¢ 00
STAT6, GATA3 - o0
IL-4R+
Th17
Naive T cell TGF-B + IL-6 .""1 7A, "-'17F IL-22
> @@
STAT3, RORyt "
TGF-B1R+
Treg TGF-B, IL-10

TGF-B

TGF-B1R+, IL-2R+



V. Sous populations:

Fonctions:

Les LT Helper Donnent du Help aux lymphocytes TCD8+ ainsi qu‘aux Lymphocytes B

LT auxiliaire (Helper)

L 7 N LT CD8
activé / A\ activé
\ /A
N4

8
N ,
———‘"—' ~~--——
<————— —-———»
4= ++
plasmocytes - S

o

e, M 4 \‘

/

ﬁ \"'Q\
f\\
G \d
A
\
A
\
s

cytotoxiques

’( A >\ ‘f)\% cellule cible

détruite




V. Sous populations:

Co-opération LT Helper-LLB :

Les LT helper donnent le help aux Lymphocytes B par contact cellulaire via I'interaction
CD4o-CDg4ol

Ag thymodépendant

CMH IT TcR _mmmma
Coopération
l cellulaire

lgG ,IgA ou IgE de forte affinité
Avec mémoire




V. Sous populations:

Co-opération LT Helper-LLT CDS :

Les LT helper donnent le help aux Lymphocytes B par 'intermédiaire d'une cytokine « IL2 »

TCR

CMH classe I £
LecTCD4 CD4

cytokines

cytokines

v

IL-2




V. Sous populations:

Activation des lvmphocytes T CD8§ =———T cytotoxiques :

o1 | [1]=Yed] o] [
infectée

Molécule HLA

HLA de classe | Cytotoxicité

CD8
CR

@ Perforine
IFN-y

Lymphocyte T z
cD4 — L2 —

Coopération T-B




V. Sous populations:

Fonctions :

La cytotoxicité des CTL se fait soit par I'intermédidaire du sytéme perforine-granzyme
Ou bien par les recepteurs a domaine de mort FAS-FAS ligand

+ Perforines
+ Granzymes &~
(sérine protéases)

- Fas ligand

Apoptose |

Apoptose

Lyse de la cellule infectée
Le CTL s’en détache ., pour tuer a nouveau ) )
Cours Fillustration 12/19




V. Sous populations:

2. LT régulateurs :

Génération des LT reg naturels :

Sélection thymique particuliere

||» La generation, de la sous population regulatrice de la reponse immune (LT reg naturels)

a lieu dans le Thymus au cours de la sélection negative

II» Elle requiert une interaction du complexe TCR/CMH/peptide du soi de forte

affinité mais cette affinité n'est pas assez forte pour provoquer leur délétion.

||» Il existe une fenétre étroite du niveau d'affinité permettant la sélection

de thymocytes en lymphocytes TCD4+CD25+ régulateurs.



V. Sous populations:

2. LT régulateurs :

Les lymphocytes T a TCR (af3) / CD3,
CD4+ CDS8-

/7 SN

7 CD25
CD25 - CD25 +, CTLA4 + (constitutives)
Exercent leurs actions par
Contact cellulaire ou par
LT CD4 La sécrétion de IL 10, TGFf

Conventionnels —> f LT rég naturels ]




V. Sous populations:

b- Les lymphocytes a TCR (T y6) : TCR ( ) )/ CD3

i BN

T |
Immunorecptor
Tyrosine based
Activation
Matvas . 8000 3 l




V. Sous populations:

b- Les lvmphocytes a TCR (T v6) :

e Faiblement représentés au niveau du sang périphérique 5% (fréquents au niveau des
épithéliums et muqueuses ou ils constituent les Lymphocytes Intra Epithéliaux (IEL)
* Capables de détecter les signaux de stress (MIC-A/MIC-B/HSP) exprimés par les cellules

infectées ou sieges de lésions.

e |ls contribuent a I'élimination des cellules endommageées et la lutte contre les cancers.

Cellule épithéliale
endommagée

LT yo

Membrane
basale




V. Sous populations:

Lymphocytes T

o
LT reg naturels
/ LT effecteurs \

LT CD4 + [ J
o LT Helper LT cytotoxiques
S e el (TH1,TH2.....etc)




VI. Conclusion




VI. Conclusion:

» Les LT sont des cellules clés de la réponse immunitaire adaptative
» LesLT constituent une population fonctionnellement hétérogeéne :
o Leslymphocytes TCD4 + : chef d'orchestre de la réponse immunitaire adaptative
(cellulaire et humorale)
« Leslymphocytes TCD8 + par leur pouvoir cytotoxique jouent un role prépondérant
dans I'immunité anti-virale et anti-tumorale
« Les lymphocytes Treg naturels ou induits régulent la réponse immunitaire et

aident a prévenir I'activation des clones auto-réactifs et par conséquence éviter

I'apparition des maladies auto-immunes
o Leslymphocytes Ty : cellules de I'immunité innée, représentent 5% du total des

lymphocytes T et interviennent dans le maintien de I'integrité des muqueuses


https://fr.wikipedia.org/wiki/Auto-immunit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Auto-immunit%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Auto-immunit%C3%A9
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