V. Immunité cellulaire L5~>*J:°‘>

Quelques définitions

CMH (Complexe Majeur d’Histocompatibilité) : checz I’homme, lc CMH est appelé
Complexe HLA (Humman Leucocytes Antigen). C’est une glycoprotéine membranaire dont

le role principale est la présentation des peptides antigéniques aux lymphocytes T.

CMH I (HLA 1) : Se trouve a la surface des membranes cellulaires de toutes les cellules
nucléées (a ’exception des globules rouges et les cellules nerveuses). Leur principale fonction

est de présenter des peptides issus de protéines endogénes aux lymphocytes T cytotoxiques

(LT CD8+) = Présentation sclon la voie endogéne.

CMH II (HLA II): Réservé aux cellules présentatrices d’antigéne (CPAg) comme les
lymphocytes, phagocytes, cellules dendritiques, cellules des muqueuse intestinale et

respiratoire,...). lls présentent des peptides issus de protéines exogénes aux lymphocytes T

helper (LT CD4+) =Présentation selon la voie exogene.

Ces propriétés sont a I’ origine de ses fonctions :

En physiologie : grace a leur fonction principale de présentation, les molécules HLA sont
impliquées dans I’immunité antivirale et antitumorale (HLA I) ainsi que dans les réponses
immunes aux antigénes exogeénes infectieux et autres (HLA TI).

En pathologie : le systéme HLA est a I’origine des réactions de rejet au cours des greffes

entre individus histo-incompatibles.

Interférons : Substance chimique aident a résister aux infections virales. Lorsqu'une cellule
est infectée par un virus, celle-ci produit des interférons qui iront se fixer sur des cellules

saines. Celles-ci résistent alors a l'infection virale,
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I. Lymphocytes T auniliaires et production des lymphokines

Historiquement. les LT CD4~ ont &2 appelé Th pour T helper (zurilizires) puisgue
certains aident ou contribuent a I'activation d'zwtres lymphocytes Jors de Lz répomse
Immunitaire.

L’activation des LT4 dépend le plus souvent de la présentation d’un antigéne par uns

cellule présentatrice d"antigéne (CPAg) comme lz cellule dendritique.

Les LTh reconnaissent les antigénes présentés sous forme d'un peptide exogine par les
molecules du CMH de classe I (voir définitions) exprimees a la surface d’une CPAZ Les
LTh ont pour rdle d’adapter la réponse immunitaire primaire 2 lz nzture de 172 tigene, en
liberant des cytokines qui permettent l2 communication entre les différentes cellules du
systéme immunitaire, en véhiculant des signzux de croissance, de diffirenciztion
d’activatden. Clest le type de cytokines libérées qui orientera la réponse vers celle gui sera la

plus ap;;mpn'ée & I'élimination du pathogéne.

La polarisation est un phénomane tas bien connu pour les LT auxilizires. Les LT CD4+
n2ifs se polarisent en différentes sous populations de LTh : principalement LThl et LTh2.
C’est I'environnement cytokinique des LT CD-+ nazifs, lors de la rencontre avec I'Ag, qui
régule le choix entre ces deux voies. Les LThI et les LTh2 different par les cytokines qu’ils
s&créten

Les LThl sécritent de I'IFN-7 (voir définitions) et de I'IL-2. et de cette maniére polarisent
12 réaction Immunitaire vers une réponse Thl dite cellulaire, avec une mise en jeu des LT

(D3~ cyietoxiques. Les LTh, en produisant de I'IL-4, IL-13 ... orientent vers une réponse

Th.: e ke ~ a - - -
dite humorale, avec une impertante production d"Ac.



1- Le T CD4+ Thl (cytokine 1 du Th) favorise I’activation des macrophages, et des LTC
2-Le T CD4+ Th2 (cytokine 2 du Th) active les LB donc I’immunité humorale
3-Le T CD4+ Th17 (cytokine 17 du Th) recrute et activent les polynucléaires neutrophiles

acteurs de la réaction inflammatoire
4- Les Treg controlent I’activation du systéme immunitaire par son action négative sur les

lymphocytes T (les lymphocytes T susceptibles de réagir de maniére nocive contre les

protéines du soi).
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2. Lymphocytes T cytotoxiques (LTc) et le phénoméne de 1a cytotonicite

Les LTe reconnaissent les antigénes sous forme d"un peptide endogéne via des molécules

du CMH de classe | exprimées 2 la surface de CPAg, de cellules tumorales ou infectées par un

pathogéne intracellulaire.
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Une fois activés, les LTc sont alors en mesure de reconnaitre les cellules cibles infectées

ou devenues anormales. Les granules du LTc se polarisent et libérent leur comtenu o

perforine et granzyme (protéase et estérase) a I'interface formée avec la cellule cible. Cetie

dégranulation va aboutir 4 la mort de la cellule cible. En effet, l1a pe
des canaux dans la membrane de la cellule a détruire ;

canaux pour provoquer la mort cellulaire. Le LTc fonctionne comme

cellules infectées ou transformées (cellule tumorale).
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3. Récepteurs des lymphocytes T

Les lymphocytes T présentent une différenciation controlée par le thymus (Ilymphocytes

geénes codant pour les chaines des récepteurs T et Iexpression membranaire d’un récepteur éo
membrane a I’antigéne, le TCR (pour « T-cell receptor ») composé d’un hétérodimére et du

CD3. Les 3 stades de différenciation sont donnés dans le tableau suivant

Stade de différenciation récepteurs de surface

CD44-. CD25-. CD3-. CIH-. CD%

Stade 1 triple négatif

Stade 2 double positif (D44, CD25, CDI", CD3", CD4-.
CDs*
Stade 3 simple positif CD3-, CD4* ou CD&*




4. Interaction T-B (coopération ly mphoc) taire)

Le lymphocyte B est responsable d une réponse humorale B de deux types @
- antigéne T indépendant (antigénes polysaccharidiques ou lipopolysaccharidiques):
- antigéne T dépendant ol existe une coopération entre les lymphocytes B, les macrophages et
les lymphocytes T CD4+, en présence d une histocompatibilit¢ HLA de classe 11 . Seules les
réponses T-dépendantes. qui impliquent une collaboration entre ecllules T et B spéeifiques du

meéme antigene.

Les lymphocytes B nécessitent, pour le développement dune réponse anticorps spécifique
d’un antigéne (Ag). l'intervention, dans les organes lymphoides secondaires, de partenaires
els que les cellules dendritiques (qui rapportent I'Ag capturé) et les lymphocytes T CD4

auxihaires

Les lymphocytes CDH interviennent dans la régulation de I'immunité humorale ou ils sont
indispensables dans la réponse B vis-d-vis d’antigénes T dépendants, et dans la réponse
cellulaire par la sécrétion de cytokines (lymphocytes CD4+ Thl et sécerétion de I'L-2 et

I'[FN- y ;: 'mphocytes CD4+ Th2 et séerétion d'IL-4, IL-6, IL-10, IL-13 et IL-135).
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VI. Interaction T-B : Conséquences fonctionnelles consécutives 2 la reconnaissance de

Pantigéne (signaux de transduction et transcription) (voir III. Activation des

lymphocytes (T et B)
Le co-signal peut étre délivré de deux maniéres :

- par les cellules présentatrices de l'antigéne (CPA) sous forme de médiateur soluble, agissant

via des récepteurs de cytokines sur les cellules T ;

- ou résultant d'un contact cellulaire direct entre les CPA et les cellules T grace a leurs

molécules de surface (TcR).

Motécatas HIA -—O-I-—l l_- L‘_-I Peideis)

Le réle des lymphocytes T est surtout d’amplifier la réponse immune (par la production de
cytokines ++) et/ou stimuler fes cellules ‘tueuses’ (macrophages, PN, NK, sécrétion
d’anticorps par les B) aprés avoir reconnu par leur unique TcR des complexes HLA+peptide
présentés par une cellule professionnelle (dendritique surtout). Le TcR est composé d'une
chaine o et d'une chaine P qui flottent sur des radeaux lipidiques. La reconnaissance d’un Ag
par un lymphocyte T se produit au cours d’une interaction cellulaire (CPA-LT) et met en jeu

de nombreuses molécules.
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