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LES LYMPHOCYTES T
INTRODUCTION

- Les lymphocytes constituent une population cellulaire hétérogènes
- Les lymphocytes T sont majoritaires formés de plusieurs sous populations
- Elément central du système immunitaire
- Il est le support de l’immunité spécifique à médiation cellulaire

Lymphocytes B

Lymphocytes NK

Lymphocytes T
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CARACTERISTIQUES

A/- Morphologie:

- En MO: cellules ovoïdes, nucléés, d’environ 7 µm de diamètre avec un rapport nucléo-
cytoplasmique élevé
- Les lymphocytes T ne se distingue pas morphologiquement des autres types
lymphocytaires
- Ils sont différenties grâces à l’immunophénotypage par la mise en évidence de marqueurs
de surface spécifiques ( CD: Cluster Différenciation)

Microscopie Electronique Microscopie Optique
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B/- Marqueurs de surfaces:

1/Le complexe TCR/CD3:
a. Le Module de reconnaissance :le TCR:
Il existe deux types de récepteurs d’antigènes
TCR1 (TCRγδ) et TCR2 (TCRαβ)

• Structure: glycoprotéine appartenant à la
superfamille des immunoglobulines, composé
de deux sous-unités hétéro-dimère αβ (ou γδ)
• Rôle: Reconnaissance du peptide antigénique
en association du CMH

- Le lymphocyte T reconnaît via son TCR des peptides antigéniques présentés par le complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH).
- Le TCR possède une courte une queue intra-cytoplasmique incapable de transmettre le
signal antigénique
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B/- Marqueurs de surfaces:

1/Le complexe TCR/CD3:
b. Le module de transduction du signal CD3:
• Structure: complexe multi-protéique fait de
glycoprotéine appartenant à la superfamille des
immunoglobulines (CD3δ; CD3γ; et 2CD3ε), 
associe à un homo-dimère ζζ (ou hétéro-dimère 
ζη)
• Rôle: Transduction du signal de reconnaissance
peptidique à l’intérieur de la cellule

- Les protéines du CD3 possèdent dans leur partie intracytoplasmique des motifs ITAM
(Immuno-receptor Tyrosine Activation Motif) responsables de la transduction de signal
activateur .
- Il existe deux types de récepteurs d’antigènes TCR1 (TCRγδ) et TCR2 (TCRαβ)
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B/- Marqueurs de surfaces:

2/Les corécepteurs CD4 et CD8:
-Le CD4: marqueur des lymphocytes T auxilliaires ( T
helper)
• Structure: glycoprotéine appartenant à la
superfamille des immunoglobulines
• Rôle: Liaison spécifique au CMH de classe II

-Le CD8: marqueur des lymphocytes T cytotoxiques
(CTL)
• Structure: Hétéro-dimère de glycoprotéines αβ
appartenant à la superfamille des immunoglobulines
• Rôle: Liaison spécifique au CMH de classe I

- Les molécules CD4 et CD8 stabilisent l’interaction CMH/TCR en interagissant avec une partie
faiblement polymorphe du CMH et participent à la signalisation intracellulaire en recrutant
des kinases de type lck. .
- Ils augmentent jusqu’à 100 fois l’affinité globale de l’interaction entre le TCR et le complexe
peptide peptide-CMH.
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B/- Marqueurs de surfaces:

-Le lymphocyte T peut exprimé entre autres marqueurs comme:
 des molecules de costimulation: CD28, CD40L
 des marqueurs d’activation: CMH classe II, CD25
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-2 étapes de développement du lymphocyte T :
 ontogénèse primaire: Indépendante de l’antigène se déroule dans le thymus
 ontogénèse secondaire : après activation par l’antigène dans les organes lymphoïdes II
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Développement intra-thymique des lymphocytes T:

- Le thymus provient de la troisième poche pharyngée de l’endoderme. Il est fonctionnel
dès la sixième semaine de vie embryonnaire.
-Le syndrome de Di George est un syndrome malformatif complexe qui s’accompagnant
d’une absence de thymus et d'un déficit immunitaire grave.
- Dans le thymus les lymphocytes T Acquièrent: Un répertoire TCR, Une restriction par
rapport au CMH, Une tolérance aux antigènes du soi et une immunocompétence vis-à-vis
des antigènes étrangers
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Développement intra-thymique :

Acquisition du répertoire T

Sélection clonales
positive puis négative

Immunocompétence

-Dans le thymus le thymocyte passe par 3 stades de maturation :
Le stade de thymocyte double négatif, puis le stade de thymocytes double positif et enfin le
stade de thymocyte simple positif.
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Développement intra-thymique :

1/- ACQUISITION DU RÉPERTOIRE TCR DIVERCIFIÉ:
• Les thymocytes de la corticale qui viennent de pénétrer dans le thymus sont situés dans la
zone sous-capsulaire où ils représentent 10% des cellules thymiques et sont dits doubles
négatifs (DN), car ils n'expriment, ni le CD4, ni le CD8 vont se diviser activement et commencer
à réarranger les gènes de leur TCR grâce a l’expression des enzymes RAG1, RAG2
(Recombinaison Activating Gene).
• Les réarrangements ont lieu dans un ordre chronologique précis γβαδ.

-Les gènes codant pour les chaînes a et b du TCR sont morcelés en segments géniques V,
D, et J
- La partie variable du TCR est issue d’une combinatoire aléatoire entre un gène V et J
pour la chaîne α et entre un gène V+D+J pour la chaîne β.
- Ces réarrangement géniques expliquent la diversité des TCR.
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Développement intra-thymique :

1/- ACQUISITION DU RÉPERTOIRE TCR DIVERCIFIÉ:

Le déficit congénital en enzymes RAG est responsable d’un déficit immunitaire touchant les
populations lymphocytaires T et B.
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Développement intra-thymique :

2/- EDUCATION DE LA TOLERENCE AU SOI:

Les réarrangements des chaînes du TCR conduisent à l’expression de TCR plus ou moins
complets à la surface des thymocytes doubles positifs qui vont passés 2 sélections:

 LA SÉLECTION POSITIVE : a lieu au stade DP lorsque les thymocytes expriment un
TCR fonctionnel.
-Des antigènes du soi sont présentés par les cellules épithéliales corticales thymiques
aux thymocytes Double Positif .
- Les thymocytes dont le TCR ne reconnaît pas le complexe CMH-peptide du soi ne
reçoivent pas de signal de survie et meurent par apoptose.
- La sélection positive permet l’élimination des lymphocytes T incapable de collaborer
avec les molécules CMH donc incapable de reconnaitre le soi.

La restriction de la reconnaissance de l’antigène par le CMH est le fait que reconnaissance
de l’antigène par les lymphocytes T a toujours lieu dans le contexte du CMH.
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Développement intra-thymique :

2/- EDUCATION DE LA TOLERENCE AU SOI:

 LA SÉLECTION NÉGATIVE: a lieu à la jonction cortico-médullaire au contact des cellules
dendritiques médullaires.
- Ces cellules captent les antigènes exprimés par les cellules épithéliales thymiques
médullaires et les présentent via leur CMH aux thymocytes double-positifs DP ayant
survécu à la sélection positive.
-Elle permet la délétion des thymocytes exprimant un TCR ayant une trop forte affinité
pour les antigènes du soi (auto-réactifs dangereux pour le soi).
-A la fin de leur maturation intra-thymique, les thymocytes donnent naissance à des
lymphocytes T naïfs simple-positifs CD4+ ou CD8+ qui quittent le thymus par les vaisseaux
de la jonction cortico-médullaire.

La protéine AIRE (AutoImmune REgulator) présente dans les cellules épithéliales thymiques
médullaires et indispensable à l’expression ectopique d’antigènes tissulaires (par exemple
l’insuline).



- Les antigènes protéiques capturés sont dégradés en peptides
- Les peptides sont chargés sur des molécules du SOI (CMH)
- Les complexes CMH-peptide Ag sont exprimés en surface de la CPA

Lymphocyte T

TCR

antigène

CPA

capture

dégradation

peptide
antigénique

CMH

apprêtement
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ONTOGENESE secondaire

Activation des lymphocytes T naïfs dans les organes lymphoïdes secondaires :

1-Apprêtement de l’antigène :
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Activation des lymphocytes T naïfs dans les organes lymphoïdes secondaires :

dégradation
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expression
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2-Présentation antigénique:
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1

Signal 2 de costimulation

Signal 1 de reconnaissance
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Activation des lymphocytes T naïfs dans les organes lymphoïdes secondaires :

3-Activation:

L’association des deux signaux est indispensable a l’activation du lymphocyte T
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Activation des lymphocytes T naïfs dans les organes lymphoïdes secondaires :

4-Prolifération et différenciation: CPA

Lymphocyte T

CMH II

Activation

Le troisième signal est délivré au lymphocyte T par les cytokines secrétées par la CPA

- La différenciation du lymphocyte T activé donne
naissance à des sous populations lymphocytaires
différentes
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Activation des lymphocytes T naïfs dans les organes lymphoïdes secondaires :

5-sous-populations lymphocytaires T CD4+:

Cytokines délivrées par la CPA = signal 3

Le signal 3 détermine le devenir du lymphocyte T CD4+ en l’orientant à s’engager vers
l’une ou l’autre des sous populations sus citées.
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Activation des lymphocytes T naïfs dans les organes lymphoïdes secondaires :

6-Activation des lymphocytaires T CD8+: Après activation du TCD4 par la CPA

T CD4 T CD8

Cellule présentatrice d’antigène

Le T CD4 donne sa Licence a la CPA
pour activé Le T CD8

- Le lymphocyte T CD4 donne la permission à la CPA
pour activer le T CD8 par un signal de costimulation
CD40L-CD40.
- Une fois licenciée la CPA devient capable d’activer le
T CD8 par un autre signal de costimulation délivré par
les molécules de costimulation 4-IBBL/4-IBB.
- le troisième signal de prolifération des lymphocyte T
CD8 est assuré par la cytokine Il-2 qui est sécrétée par
le lymphocyte T CD4.
- Après son activation le T CD8 devient une CTL
(lymphocyte T cytotoxique)

La présence du lymphocyte T CD4 est primordiale à l’activation du T CD8
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Fonction des lymphocytes T auxiliaires ou helper:

1- Les T CD4+ Th1 favorise l’activation des
macrophages, la différenciation des LTCD8+
effecteurs, ainsi que l’activité microbicide des
NK qui son les acteurs de l’immunité
cellulaire qui agit surtout sur les germes a
multiplication intra cellulaire.
2-Les T CD4+ Th2 activent les LB donc
l’immunité humorale efficace sur les germes
extracellulaires.
3-Les T CD4+ Th17 recrutent et activent les
polynucléaires neutrophiles acteurs de la
réaction inflammatoire efficace sur les
germes pyogènes.
4-Les Treg contrôlent l’activation du système
immunitaire par son action négative sur les
lymphocytes T

Les T CD4+ Th1 et les T CD4+ Th2 se distinguent fondamentalement par le type de cytokines
qu’ils sécrètent:
-Th1: IFNγ, TNFβ
-Th2: IL-4, IL-5, IL-9, IL-13
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Fonction du lymphocyte T cytotoxique:

Le CTL reconnait la cellule
cible infectée

Le CTL induit la mort de la
cellule cible infectée

Le CTL migre vers une autre
cellule cible infectée

Apoptose de la cellule cible
infectée

Le CTL fonctionne comme un tueur en série des cellules infectées ou transformées
(cellule tumorale)
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Fonction du lymphocyte T cytotoxique:

Mécanismes cytotoxiques du CTL:

Le lymphocyte T cytotoxique

En plus de son rôle cytotoxique le CTL peut sécréter des cytokines inflammatoire
tel la TNF alpha et IFN gamma

1- Sécrétion du contenu des granules
cytotoxiques (perforine , granzyme) qui perfore
la membrane de la cellule cible et induit sa lyse
osmotique ou bien sa mort programmée.

2- Induction de la mort de la cellule cible par les
molécules de mort cellulaire programmée:
Engagement de la molécule FAS Ligant sur le CTL
avec le FAS de la cible.
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