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Lymphocytes	T	



Généralités	

•  Le	Lymphocyte	T:	
–  Immunité	à	médiaBon	cellulaire	

•  Agents	infecBeux:	bactéries	–	virus	
•  Rejet	de	greffe	
•  Rejet	de	tumeur	
•  Hypersensibilité	retardée	

– Différentes	populaBons	
•  CD8	cytotoxiques	
•  CD4:	auxiliaires,	régulateurs,	
•  Autres	populaBons:	Tγδ,	NKT,	MAIT.	

–  ProducBon	108/jour	
	



Le	récepteur	des	lymphocytes	T	(TCR)	

•  105	par	lymphocyte	T	
•  2	chaines	polypepBdiques	

unies	par	un	pont	disulfure:	
–  Chaine	α	
–  Chaine	β	

•  Un	seul	site	de	
reconnaissance	

•  Obtenu	par	réarrangement	
génique	

•  Non	sécrété	
•  Associé	à	des	corécepteurs	

CD3,	CD4	ou	CD8…	
•  TCR	αβ		et	TCR	γδ	



Unité de transduction du signal : CD3 

Le	récepteur	des	lymphocytes	T	(TCR)	
Unité de reconnaissance αβ



Le	récepteur	des	lymphocytes	T	(TCR):	
co-récepteurs	CD4	ou	CD8	



Lymphopoiëse	T	



•  1960	Jacques	Miller	
•  Thymus	provient	de	la	3e	poche	pharyngée	de	
l’endoderme		

•  Organe	impair	médian	bilobé	thoracique	organisé	
en	unités	foncBonnelles	(lobules)	séparés	par	des	
invaginaBons	(trabécules)		

•  Souris	thymectomisées	à	J1	de	vie:		
–  déficit	majeur	en	lymphocytes	circulants	+	aires	
ganglionnaires	+	rate		

–  correcBon	par	greffe	de	thymus	

Lymphopoiëse	T:	le	thymus	



Les	étapes	de	
la	

lymphopoièse	
T	



Lymphopoiëse	T	

Adapté	de	Durey	MA	2012	



Lymphopoiëse	T	



AcVvaVon	des	lymphocytes	T	

•  Se	fait	par	inducBon	de	récepteur	à	la	surface	
des	lymphocytes	T	

•  Conséquences:	
– ProliféraBon	ou	différenBaBon	
– Non-réponse	ou	anergie	
– MaturaBon	ou	interrupBon	de	maturaBon	
– Auto-destrucBon:	apoptose	(acBvaBon	induced	
cell	death)	



Halloran	N	Engl	J	Med,	351:	2715-2729	

AcVvaVon	des	lymphocytes	T:		
les	3	signaux	d’acVvaVon	



Signal	inhibiteur	 Signal	acVvateur	

CPA	

Complexe 
Peptide - CMH

Signal	1	

TCR

B7	
CD80-CD86	

Signal	2	
Superfam

ille	des	im
m
unoglobulines	

Superfam
ille	des	TN

F	et	de		
leurs	récepteurs	

LT	

			CD40	 		CD40L	

CD27	CD70	

PDL-1	/	2		 PD	-1	

			CTLA-4	

CD28	

ICOS	ICOSL	

OX40				OX40L	

Su
pe

rf
am

ill
e	
de

s	i
m
m
un

og
lo
bu

lin
es
	

Su
pe

rf
am

ill
e	
de

s	T
N
F	
et
	d
e	
	

le
ur
s	r
éc
ep

te
ur
s	



AcVvaVon	des	lymphocytes	T:	intérêt	clinique	

Rothstein Immunological Reviews, 196, 2003 

CTLA4-Ig 

Ac anti- B7 

Ac anti-CD40L 

Ac anti-CD40 



FoncVons	des	lymphocytes	T	

•  T	CD8:	T	cytotoxiques	
PepBde	anBgénique	présenté	par	une	CPA	via	un	complexe	

p-CMH	classe	I	
–  Immunité	anB-infecBeuse	(virale,	pathogène	
intra-cellulaire)	

–  Immunité	anB-tumorale	
– Allogreffe	



FoncVons	des	lymphocytes	T	

•  T	CD8:	T	cytotoxiques	



•  T	CD4:	T	helper	(Th)	et	T	régulateurs	(Treg)	
PepBde	anBgénique	présenté	par	une	CPA	via	un	complexe	

p-CMH	classe	II	

– CoopéraBon	cellulaire	
– ProducBon	de	cytokines	
– CoopéraBon	B/T		
– Sous-populaBons	lymphocytaires	T	CD4	

FoncVons	des	lymphocytes	T	



FoncVons	des	lymphocytes	T	
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TH0	

ROR-γt	
	

Foxp3	
	

Autoimmunité	

TH17	

iTreg	

Tolérance	

Be<elli,	Nature,	2006	

AcVvaVon	des	CD4	:	déséquilibre	de	la	
balance	Th17/Treg	



Th0 

Treg 
Th17 

Maladies	auto-immunes	et	auto-	
inflammatoires	

Th17 Th17 

Balance	Th17/Treg	



Exemples	de	vascularites:	

•  Balance	Th17/Treg	dans	l’artérite	à	cellules	
géantes	(ACG)	et	pseudopolyarthrite	
rhizomélique	(PPR)	

•  DistribuBons	biaisées	des	lymphocytes	T	CD4+	
dans	la	granulomatose	avec	polyangéïte	(GPA)	

•  Balance	Th1-Th17/Treg	dans	la	maladie	de	
Behçet	
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Samson	et	al.	ArthriHs	Rheum	2012		
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Samson	et	al.	ArthriHs	Rheum	2012		

Effets	de	la	corVcothérapie	

%
	d
e	
LT
	C
D4

+	



Biphasic course of WG due to TH1 and TH2 
responses  

 
Csernok E, Gross W 1998 

 Granulomatous  Vasculitis
 phase   phase 
    

Clinic  limited  severe 
 
Biopsy  granuloma  vasculitis 
 
Immun.  TH1 (IFNγ)  TH2 (IL4) 



CD4	T	cells	from	GPA	paVents	have	a	skewed	
distribuVon	of	Th2/Th9/Th17	

Millet	A.	J	Clin	Invest	2014	



Geri,	JACI,	2011	

PerturbaVon	de	la	balance	T	reg/Teff	

DifférenciaVon	lymphocytaire	T	CD4+	au	profit	des	T	effecteurs	
Th1	et	Th17	au	détriment	des	T	régulateurs	



Lymphocytes	T	γδ,	NKT,	MAIT	
•  Lymphocyte	T	γδ:	

–  Majorité	DN	ou	SP	CD8+,	rares	SP	CD4+	
–  Différence	d’ontogénie	
–  RéparBBon	Bssulaire	différente:	muqueuses,	peau	
–  TCR	moins	diversifés	
–  Reconnaissent	des	épitopes	conservés	au	sein	des	pathogènes	
–  Immunité	Innée	

•  NKT	
–  TCR	+	CD3	+	CD56	+	CD16	
–  TCR	quasi	invariant	

•  Chaîne	α	=	Vα	14	et	Jα	18	
–  Reconnaissent	des	lipides	et	glycolipides	présentés	par	C1d	
–  0.001	à	3%	des	lymphocytes	circulant	

•  MAIT	



TCR 

Antigen- 
presenting cell 

Mucosal Associated Invariant T (MAIT) cells 

Adapted from Godfrey et al., Nat Immunol 
2015 

•  Abundant population (1 - 10% of T cells in human 

blood, also present in human liver and mucosal 

tissues) 

•  Non conventional T cells: do not recognize 

classical peptides antigens, invariant TCRα chain 

consisting of TRAV1-2 (Vα7.2+) joined to TRAJ33 

•  Role in host defense against bacteria 

•  Target: MR1 (non-polymorphic MHC class I like 

protein) presenting bacterial-derived vitamin B 

(riboflavin, folate) derivatives 



Cytokines	



Généralités	
•  DéfiniVon:	peBtes	protéines	cellulaires	solubles	sécrétées	qui	ont	la	

capacité	de	modifier	le	comportement	ou	les	propriétés	de	la	
cellule	sécrétrice	ou	d’une	autre	cellule.	

•  Rôles:	communicaBon	intercellulaire	et	médiaBon	soluble	

•  Caractéristiques communes : 
-   Faible masse moléculaire (10-25 kDa), et glycosylation 

variable 
-   Production spontanée relativement réduite 
-   Essentiellement mise en jeu lors d’une activation cellulaire 
-   Action de courte durée, à très faible concentration (pg/ml) 
•  Applications cliniques: dosages, cibles thérapeutiques 



CYTOKINES 

Facteur de croissance Interleukines 

IL-1 IL-38…. 

TNFs 
 IFNs 

Chimiokines 

Famille Cys-Cys 
 

Famille Cys-X-Cys 

GM-CSF  
G-CSF  
M-CSF 

EPO, TPO, … activité anti-virale 
parenté structurale 

propriétés  
chémoattractantes 



 Propriétés des cytokines	

-  Pléiotropie: capacité à induire des effets 
différents sur des cibles cellulaires 
diverses  
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 Propriétés des cytokines 	

-  Pléiotropie 

-   Redondance: 

	
IL-2 
IL-4 
IL-5 

Prolifération 



 Propriétés des cytokines 	

-  Pléiotropie 

-   Redondance 

-   Synergie: 
IFN γ +++  

IL-18 

IL-12 



 Propriétés des cytokines	

-  Pléiotropie 

-  Redondance 

-  Synergie 

-  Antagonisme: 

IFN 	γ	+++	IFN 	γ	+++	



 Propriétés des cytokines	

-  Pléiotropie 

-  Redondance 

-  Synergie 

-  Antagonisme 

-  Induction de cascades 



FoncVons	





Cytokines	pro-inflammatoires	
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Quelques	exemples	…	



TNF-α	
•  Gène:	chr	6,	4	exons	3	introns	
•  Cellules	porteuses	du	gène:	macrophages,	LT,	LB,	mastocytes,	granulocytes,	cellules	NK,	

fibroblastes,	neurones,	kéraBnocytes,	cellules	musculaires	lisses	
•  233	AA	(27kDA)	d’abord	membranaire	puis	clivée	en	TNF-α	soluble	
•  Forme	acBve	(soluble	ou	membranaire)=	homotrimère		
•  2	récepteurs	:	R1	(p55)	et	R2(p75)	
•  AcBons:	

–  	Facteur	de	transcripBon	de	cytokines	pro-inflammatoires,	GM-CSF	…	
–  Synthèse	de	protéines	de	l’inflammaBon	
–  Thermorégulateur	(fièvre)	
–  Recrutement	de	molécules	sur	site	de	l’inflammaBon	
–  AcBvaBon	des	monocytes	et	des	macrophages	
–  LibéraBon	de	molécules	de	défense	immédiate	
–  Relargage	acide	arachidonique	et	protaglandine	PGE2	
–  InducBon	de	l’apoptose	de	cellules	infectées	
–  Mitogène	des	fibroblastes	
–  SBmule	le	système	immunitaire	adaptaBf	

•  Inhibiteurs	commercialisés:	infliximab,		adalimumab,	golimumab,	certolizumab	pegol,	
etanercept	



IL-1	
•  Famille	des	IL-1/TLR:	11	membres	->	7	pro-inflammatoires,	4	antagonistes	
•  AcBvatrice	ou	freinatrice	de	l’inflammaBon	
•  Sécrétées	sous	frome	d’un	précurseur	(sauf	IL-1Ra)	
•  Rôles	pro-inflammatoires:	

–  InducBon	de	l’expression	du	gène	et	synthèse	CO2,	phospholipase	A2	et	
synthèse	d’oxyde	nitrique.	

–  Augmentent	expression	des	molécules	d’adhésion	endothéliale	
–  Angiogénèse	
–  Ostéoclastogénese	
–  DifférenBaBon	Th17	
–  Développement	des	Breg	producteurs	Il-10	

•  Inhibiteurs:	
–  Anakinra:	anB-récepteur	des	IL-1α	et	β	
–  Canakinumab:	anB	IL-1β	
–  Rilonacept:	anB-IL-1	
–  Gevokinumab:	anB-IL-1β	



IL-1	

Bach	et	Chatenoud	Immunologie	
6ème	édiBon	



IL-6	
•  	Glycoprotéine	homodimérique	de	19-26kD	
•  Famille	des	IL-6:	MIF,	oncostaBne,	cardiotrophine…	
•  Récepteur:	chaîne	α	gp80	(membranaire	ou	soluble	acBvatrice	via	le	trans-

signalling)	et	chaîne	β	gp130	(voie	JAK-STAT)	
•  Roles:	

–  Phase	aigue	de	l’inflammaBon	
–  MigraBon	et	acBvaBon	leucocytaire	
–  DifférenBaBon,	acBvaBon,	survie	LT	
–  DifférenBaBon	LB	
–  Osteoclastogènèse,	résorpBon	osseuse	
–  Néoangiogénèse	in	vivo	
–  ProliféraBon	de	fibroblastes	
–  DégradaBon	carBlagineuse	
–  ...	

•  Prinicpal	inhibiteur:	tocilizumab		(anB-IL6-Rα)	







IL-5	
•  Homodimère	de	15	kDa	
•  Récepteur	hétérodimérique	partagé	avec	IL-3	
•  Agit	sur	éosinophiles,	mastocytes,	Treg,	neutrophiles	
et	monocytes	

•  FoncBons:		
–  différenBaBon	des	cellules	myéloïdes	
–  sBmulaBon	de	l’acBvité	chémotacBque	des	éosinophiles	
–  sBmulaBon	de	l’adhésion	des	éosinophiles	
–  cicatrisaBon	et	remodelage	

	
Principal	inhibiteur:	mepolizumab	(mAb	anB-IL-5)	







TGF-ß	
•  Superfamille	TGF-ß:	3	isoformes	homologues	–	homodimère	25kDa	
•  Formé	d’un	pro-domaine	LAP	(pepBde	associé	à	la	latence)	N-

terminal	inacBf	et	le	pepBde	C-terminal	acBf	
•  FixaBon	au	récepteur	nécessite:	protéolyse,	acidificaBon,	ROS,	ou	

intégrines	αV..	
•  Rôles:	-balance	inflammatoire	(Treg)	

	 	-	dvt	embryonnaire	(squele{e	et	système	c-v)	
	 	-	transiBon	mésenchymateuse	des	cellules	épithéliales	et	 	
	 			endothéliales	
	 	-	dvt	matrice	extracellulaire	
	 	-	inducBon	apoptose	
	 	-	inhibiBon	de	la	proliféraBon	
	 	-remodelage	

•  Inhibiteur:	fresolimumab	(mAb	anB-TGF-ß3)	



2*1mg/kg	fresolimumab	n=7	 1*5mg/kg	fresolimumab	n=8	



Pour	en	savoir	plus…	

•  Text	books:	
–  Janeway,	Murphy,	Travers,	Walport.	
Immunobiologie	

– Kuby.	Immunology	
– Chatenoud	L,	Bach	JF.	Immunologie	6ème	édiBon	



Pour	en	savoir	plus…	

J	Allergy	Clin	Immunol	2016	Aug	


