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Immunité innée et adaptative

Dranoff G, Nat Rev Cancer. 2004 Jan;4(1):11-22
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Lymphocyte T

• Cellule de l’immunité adaptative

• Production de progéniteurs T dans la moelle osseuse 
• Maturation des thymocytes dans le thymus

• Possède un récepteur spécifique de l’antigène : TCR

• Activation et différenciation en cellules effectrices



Récepteur de l’antigène des LT : le TCR

TCR = T cell-receptor

• Reconnaissance d’antigènes par le TCR

• 2 types de TCR :
→ ab = LT « classiques »

• reconnaissance de peptides antigéniques présentés par les 
molécules du CMH

• Présence dans le sang, les organes lymphoïdes secondaires

→ gd = LT gd
Pas de restriction au CMH (molécules non peptidiques de 
petit PM, molécules de stress hsp)
Présence dans les muqueuses, la peau
Pas de mémoire



2 sous-types de LT 

LT CD4+ LT CD8+

Production 
de cytokines

Cellules 
cytotoxiques



I- DIFFERENCIATION ET MATURATION 
DES LYMPHOCYTES T



Ontogénie des lymphocytes T



Maturation des lymphocytes T

❑ Différentes étapes:
- Maturation
- Prolifération
- Réarrangements du TCR
- Sélection du répertoire des LT
(sélection positive et négative)

❑Se fait au niveau du thymus

Génération de LT 
• Capables de reconnaître des antigènes avec une 

spécificité antigénique très variée
• Ne réagissant pas avec des antigènes du soi



Sélection thymique

❑ Sélection positive  (au niveau du cortex)

→ sélection des LT dont le TCR se lient aux CMH/peptides du soi portés par 
les cellules épithéliales thymiques

→ les LT non sélectionnés meurent par apoptose

assure que les TCR ab exprimés par les LT matures se 
lieront au CMH du soi

= Restriction au CMH

TCR non 
fonctionnel



• Les cellules épithéliales médullaires expriment un facteur de 
transcription AIRE (auto-immune regulator)

→ AIRE permet l’expression d’auto-Ag au niveau des cellules 
épithéliales thymiques 
par ex AIRE induit l’expression de l’insuline au niveau des 
cellules épithéliales
→ Intervention également des  cellules dendritiques situées à la 
jonction cortico-médullaire

→ éducation thymique contre des peptides/CMH du soi 
(élimination des LT autoréactifs)

Sélection thymique

❑ Sélection négative (au niveau de la médulla)
→ élimination des LT dont le TCR ab a une affinité trop forte 

pour les CMH/peptides du soi

Constitue la tolérance centrale
TCR

autoréactifs



• Syndrome auto-immun  APECED 

(AutoImmune polyendocrinopathy-Candidois-Ectodermal
Distrophy)

→ Syndrome de polyendocrinopathie auto-immune
diabète
Anémie de Biermer
insuffisance gonadique
Hypothyroïdie
insuffisance surrénalienne
Vitiligo

Sélection négative infructueuse des LT 
autoréactifs

Mutation de AIRE



Tolérance périphérique

Tous les autoAg ne sont pas exprimés dans le thymus

→ il peut persister des LT autoréactifs

→ Mécanismes de tolérance périphérique :

• Anergie
• Délétion via l’expression de récepteurs de mort cellulaire
• Cellules suppressives : LT régulateurs



• Maladies auto-immunes impliquant les lymphocytes T ?….. TOUTES
→ car la production d’auto-Ac nécessite une coopération 
lympho B – lympho T CD4 

• Maladies auto-immunes avec un rôle direct des lymphocytes T : 

- Diabète de type I (LT CD8 contre les îlots de Langerhans)
- Sclérose en plaque 

Maladies autoimmunes et LT



II- RECONNAISSANCE DE L’ANTIGENE 
ET ACTIVATION DU LYMPHOCYTE T



Chaine b Chaine a

Régions variables

Régions constantes

❑ Régions variables impliquées dans la reconnaissance du complexe CMH/peptide

❑ Grande diversité d’antigènes peptidiques dans l’organisme 
→ Très grande variété de TCR = répertoire de TCR

❑ Diversité du répertoire T : 2 × 108 TCR différents 

Réarrangement somatique au sein des gènes codant pour les 
chaines du TCR 

Récepteur des cellules T (TCR)



Récepteur des cellules T (TCR)

CD3



Lymphocyte T 
CD4+

Peptide / CMH II

Lymphocyte T
CD8+

Peptide / CMH I

Présentation croisée

Voie exogène

antigènes

Cellule dendritique = cellule 

présentatrice d’antigènes

Présentation des antigènes par les cellules dendritiques

Voie endogène



CD immatures CD matures

Tissus périphériques Ganglions lymphatiques

Signaux
de danger 

Capture 
de l’Ag Endocytose +++

Présentation de l’Ag -

CMH I et II +/-

Co-stimulation (CD80,86,40…) +/-

Migration

Endocytose -

Présentation de l’Ag +++

CMH I et II +++

Co-stimulation (CD80,86,40…) +++

Sécrétion de cytokines +++

Présentation des antigènes par les cellules dendritiques



Alegre ML et al., Nat Rev Immunol. 2001 Dec;1(3):220-8.

• 1er signal : engagement du TCR
• 2ème signal : molécules de costimulation

Nécessité d’un signal de costimulation



Troisième signal : les cytokines

3 signaux impliqués dans 
l’activation des LT naïfs :
- Signal 1 : antigène
- Signal 2 : molécules de 

costimulation
- Signal 3: cytokines (produites par 

la CD /et par d’autres cellules du 
microenvironnement)



+ expression de ligands de récepteur de mort comme Fas ou TRAIL 
+ Production de cytokines (IFNg, TNF)…

Fonctions des LT CD8+ (LT cytotoxiques)



Signal 3 délivré par APC et l'environnement

?

, IL-22

Signal cytokinique va induire l’expression de facteurs de transcription 
de lignage qui va déterminer la différenciation du Th

Fonctions des LT CD4+ (LT helper)



Plasticité des LThelper



III- LES LYMPHOCYTES T REGULATEURS



Carte d’ identité des LTreg

D’après Walker et al. J Autoimmunity 2013

CD4

• 5-10 % des LT CD4+

• Présents dans les organes lymphoïdes et non 
lymphoïdes

• Rôle majeur dans le contrôle du 
développement des maladies auto-immunes 
et inflammatoires

• Caractérisation phénotypique chez la souris : 
CD4+ CD25+ Foxp3+

Treg

CD4-Tconv
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Foxp3

• Expression restreinte aux LTreg (chez la 
souris)

• Souris Foxp3-/- n’ont pas de LTreg et 
développent des maladies autoimmunes

• Transduction de Foxp3 dans des LT 
conventionnels CD4+ CD25-

 Induction de LT régulateurs 
avec des fonctions suppressives

• Facteur de transcription 

Sakaguchi, Cell 2008

Hori et al. Science 2003; Khattri et al. Nature Immunol 2003, Fontenot et al. Nature Immunol 2003



Caractérisation phénotypique chez l’Homme

Foxp3 non spécifique chez l’Homme : expression par des LT CD4+ activés
→ Association d’autres marqueurs 

• CD127 • CD45RA 

CD4+ CD25+

Foxp3+ CD127lo

Identification de sous-populations



Fonction des LT régulateurs

D’après Abbas, Basic Immunology, functions and disorders of the immune system. Ed.5



Homéostasie immunitaire

Réactions contre les 

pathogènes (virus, bactéries)

Contrôle de la réponse immunitaire

Pas de réponse au soi

Activation
Effecteurs de l’immunité

Tolérance
Lymphocytes T régulateurs



Activation
Effecteurs de l’immunité

Tolérance
Lymphocytes T régulateurs

Immunosuppression
Cancer

Excès de lymphocytes T régulateurs

PATHOLOGIE !!



Activation
Effecteurs de l’immunité

Tolérance
Lymphocytes T régulateurs

Maladies auto-immunes
Maladies allergiques

Maladies inflammatoires chroniques
Rejet de greffe

Diminution ou dysfonction des Lymphocytes T régulateurs

PATHOLOGIE !!



LTreg et diabète de type 1

Michael Tritt et al. Diabetes 2008;57:113-123
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Déplétion Transfert adoptif passif



LTreg et maladies autoimmunes

Grant et al. Autoimm Rev 2015



Pour résumer…

- Les LT subissent un processus de maturation au niveau du thymus 

(acquisition d’un TCR fonctionnel, sélection des LT capables de 

reconnaître des antigènes et non autoréactifs)

- Les LT reconnaissent des antigènes peptidiques de manière 

spécifique

- Différenciation des LT CD8+ naïfs en LT cytotoxiques lors de 

l’activation

- Différenciation des LT CD4+ naïfs en LT helper capables de produire 

différents types de cytokines (Th1, Th2, Th17…)

- LT régulateurs sont une population de LT CD4+ impliquée dans la 

tolérance périphérique



Merci de votre attention !



Principes de la réponse adaptative

Lymphocyte 
précurseur

Diversification
Expansion clonale

Fonctions effectrices

LT mémoires

Réponse primaire

Amplification

secondaire

antigène


