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« Activation des lymphocytes T auxiliaires

- Différenciation et fonctions effectrices
— Cytokines
— IL-2 et expansion clonale
- Thi
- Th2
- Th17
« Notion de suppresssion
- Th3
— Trégulateurs
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mC Importance de la costimulation
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Absence d’activation T en I‘absence
de molécules de co-stimulation

Proliferation
Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunology
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DC

Importance de I’état d’activation des DC

Infection
Signal de « danger »
TLR

Interaction
CD40/CD40L
s ture DC

Tissue resident

Gut flora
FHA

LPS and CD40L
or s.c. injection

MHC 1'%
B7' "

IL-67, TNF-cr", IL-15*

Anergy
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Fully mature DC

Steady state Infectious state
migratory migratory
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Sécrétion cytokines par DC

Lymphocytes T CD4 activés
P.smc sécrétent des cytokines

B. Bellier
« Cytokines: médiateurs solubles de I'immunité de de I'inflammation
« Exercent leur activité biologique a des concentrations trés faibles de I'ordre de
10-"9mol, grace a des récepteurs de haute affinité situés a la surface de cellules
trés variées au sein de l'organisme
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« Nomenclature:
— Interleukines

Classification des Cytokines

« Communication entre les leucocytes (1979)

— Interférons
« Capacité

d’action antivirale

— Facteurs de croissances
+ Hématopoiétiques : « colony stimulating factors »: GM-CSF, M-CSF, ...

« Divers: Tl

— Chimiokines

NFa; TGFb, platelet-derived growth factor PDGF

« Cytokines chimiotactiques (CCL1-28, CXCL1-16, XCL1-3, CX3CL1)

« Autres classements:

— Fonctions

— Cellules productrices
— Cellules cibles
— Séquence, Structure

— Récepteurs
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* Plusieurs types
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Propriétés générales

Propriétés générales des cytokines

réponse a un antigéne

+costimulation induisent

Propriété Mécanisme
Production transitoire en Signaux TCR ! w3 - = :W "

")

transcription des génes

Nombreux types cellulaires
expriment des récepteurs
spécifiques a une cytokine

Action pléiotrope
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Actions biologiques de certaines cytokines

Cytokine Action principale Source cellulaire
IL-2 Prolifération des T CD4+ et CD8+
lymphocytes T
IL-4 Commutation des Ly B T CD4+ et mastocytes
IL-5 Activation éosinophiles | T CD4+ et mastocytes
IFN-g Activation T CD4+, T CD8+, NK
macrophages
TGF-b Inhibition de I'activation | T CD4+ (Th3)
desLy T
IL-10 Inhibition de I'activation T CD4+ (Tr1)
desLy T
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F’mC L’IL-2: un facteur de croissance
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« Premiére cytokine a étre produite par le T CD4+

« 1-2h apres l'activation

« Expression simultanée du récepteur de haute affinité (troisieme chaine,
alpha)

* Action sur les T CD4+ et CD8+ activés
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* Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ se
diffé i en effect en pr

des cytokines et des molécules de surface
dont la fonction est principalement d’activer

les lymphocytes B, les T CD8+ et les
macrophages

CD40L IFNg,

T cD8 LB APC

helper :
Interaction
CD40/CD40L
Coopération cellulaire
«helper.»
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mC Influence des cytokines sécrétées par les DC

Abas panisien lors de I'activation des lymphocytes T CD4
%{Q 5 H 5 -
IL-4 l IL-12 l
T auxiliaire T auxiliaire
IFNg IFNg
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Influencing the fates of CD4 T cells on the path to memory: lessons from influenza
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Immunité cellulaire }
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Activation des Macrophages
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NO: monoxyde d'azote
ROI: intermédiare Réactif de 'Oxygéne
Protéases, enzymes lysosomiales
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Adaptabilité du systéme adaptatif

B. Bellier
« Ladifférenciation des T auxiliaires CD4+ en Th1 et Th2 est un excellent

ple de la spécialisation du syste immunitaire adaptatif , illustrant
comment les réponses immunitaires contre différents types de
pathogénes visent a étre le plus efficaces possible.
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~MC Cytokines anti-inflammatoires
B Bellor ou immunosuppressives

+ Cytokines immunosuppresives
— IL-10: LyT CD4+ Tr1, Mono, Macro, LyB
— TGFb: LyT CD4+ Th3, tout type cellulaire,

« Actions:
— Inhibition de production des cytokines pro-inflammatoires:
+ Régulation négative de la voie Th1

— Induit baisse d’expression des é MHC I, i ion (B7),
molécules d’adhésion (ICAM-1) a la surface des APC

- ibition activité micr du Macro, PNneutro
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Les lymphocytes Th3

«  sous-groupe de lymphocytes TCD4+ qui
secrétent du TGF-beta (ainsi que de I'lL-4
et de I'L-10),

+ régulent a la baisse les Th1 et les Th2.
favorisent la sécrétion d'lgA par les
plasmocytes,

«  Leur différenciation dépend de la
présence de TGF-b, d'IL-4, d'IL-10 et du
blocage de I'lL-12, ainsi que de
I'expression & leur surface de CD86 et de
CTLA-4.

+  Ces clones Th3 émergent surtout aprés
pénétration de I'antigéne par voie orale.

. Leurs cibles ne sont pas les T effecteurs
mais plutét les cellules présentatrices en
contact avec ces derniers, la libération de
TGF-b induisant un mécanisme de
suppression paracrine sur celles-ci.

Lymphocytes T suppresseurs

Les lymphocytes Tr1

« La production de taux élevés d'IL-10

. suppriment la réponse immune par
contacts cellulaires directs et/ou par
sécrétion de cytokines.

« faible capacité a proliférer (du fait des
hautes concentrations d'IL-10.

. se différencient aprés contacts avec des
cellules présentatrices synthétisant de
grandes quantités d'IL-10.

«  Cette situation est surtout rencontrée
lorsque la cellule dendritique est encore
assez « naive », que l'antigéne est en
faible concentration, et que les contacts
entre cellule présentatrice et lymphocyte
TCD4+ sont répétés.

Lymphocytes T régulateurs naturels
Up.smc CD4+ CD25+

B. Bellier

« Ly T réqulateurs:
— CD4+ spécifiques des antigénes du soi
— D’origine thymique
— Apres activation, inhibent les cellules avoisinantes
— Action locale, par contact cellulaire: action suppressive de
proximité
— Role dans maintien de la tolérance périphérique
Prévient I’apparition des MAI
— 5-10% des T périphériques

Thymus Perphery

soe-

Immature
T colls speciic
for soif antigon

« Foxp3
« Petite taille

-CD69-

CD25

!

Rogulatory
Teol
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« Majoritairement

-CD62Lhigh

Thl Th2 Th3 Trl CD254eh
Interferon gamma  ++++  — +~ + +-
RRRE - +-
TGF-beta H- +- Pt i -
1L-10 b +f- b4 +/-
Growth L2 IL-2/A1-4 ) N4/TGF-B IL-10,1fna  IL244++
B helper 1gG2a  IgGl/IgE] IgA
Suppression Th2 Thl Thl ou 2 Thl Thlor2
Proliferation =S +/-(IL-15) 1IL-2
Affinity for self ~ +/- + [ +7 bbb
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Chez la souris nude aprés
transfert adoptif

Chez les patients
diabétiques insulino-
dépendant (type 1)
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Lymphocytes T régulateurs:

CParis mise en évidence de leur implication dans MAI

(Sakaguchi; 1999)
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Role central des Lymphocytes T CD4+
« Coopération cellulaire :

— Favorisent I'activation des Lymphocytes T CD8+ I'expression des
molécules de costimulation)

— Indisp pour [ clonale (sécrétent I'lL-2)

- Indi pour Pactivation des lymphocytes B par des
thymo-dépendants

— Indi pour la génération de la Mémoire CD8

— Indisp pour la génération de la Mémoire B

— Orientent et régulent les réponses ;
« Orientation des réponses cellulaires
« Orientation des réponses humorales
* Régulation / Suppression

+ Molécules de la coopération:
— Cytokines
— Molécules de costimulation

« Immunodéficience liée a une perte des CD4 ou des molécules:
— SIDA
— CD40L-/-
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