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« Activation des lymphocytes T auxiliaires

« Différenciation et fonctions effectrices
— Cytokines
— IL-2 et expansion clonale
— Th1
— Th2
— Th17

 Notion de suppresssion
— Th3
— T régulateurs
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Absence d’activation T en I‘absence
de molécules de co-stimulation

tosis Proliferation
Anergy Differentiation
Effector function

Nature Reviews | Immunology
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Lymphocytes T CD4 actives
sécretent des cytokines

- Cytokines: médiateurs solubles de I'immunité de de l'inflammation

» Exercent leur activité biologique a des concentrations trés faibles de I'ordre de
10-'%mol, grace a des récepteurs de haute affinité situés a la surface de cellules

trés variées au sein de I'organisme
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« Nomenclature:
— Interleukines
« Communication entre les leucocytes (1979)

— Interférons
» Capacité d’action antivirale

— Facteurs de croissances
« Hématopoiétiques : « colony stimulating factors »: GM-CSF, M-CSF, ...
* Divers: TNFa; TGFDb, platelet-derived growth factor PDGF

— Chimiokines
» 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

Immunoglobulin

superfamily TNF
receptors receptors
$
S
Class | Class Il
cytokine cytokine
2 receptors  receptors
Conserved .
4 cysteines
s Chemokine receptors
WSXW
G protein
Ligands: IL-1 -2 IL-11 IFN-a TNF-a IL-8
M-CSF IL-3  IL-12 IFN-B TNF-B RANTES
IL-4 IL-13 IFN-y CD30 MIP-1
IL-5 IL-15 CD40 PF4
IL-6 GM-CSF FAS MCAF
IL-7 G-CSF
IL-9

Copvriaht © 2000 John Wilev & Sons. Inc. All riahts reserved.

-Faiblement exprimés
-Haute affinité: Kd=10-° a 10-12
-Réponse a de faibles doses

*Récepteur type I:

ss-unités de fixation + ss-unité de
transduction du signal (chaine gamma-C du
R-IL2)
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Récepteur des cytokines

Voie de signalisation par JAK et STAT .

3.Tyrosine phosphorylation
de STAT par JAK

4 Dimérization du STAT
phosphorylé, translocation

dans
——_le nucleus
T o
Nucleus @5 5.Liaison aux promoteurs:
DNA K(‘.} transcription (cytokines

0036000000 ©tC)

(¢) IL-2 receptor subfamily (common 7y subunit)

IL-2 IL-15 IL-7 IL-9 IL-4

IL-2Ro. IL-15R0.

IL-2RP IL-2RP IL-7R IL-9R
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Propriétés générales

Propriétés générales des cytokines

Propriété

Mécanisme

Production transitoire en
réponse a un antigene

Signaux TCR
+costimulation induisent
transcription des génes
codant pour les cytokines

Action autoctrine et
paracrine

Activation induit
simultanément I'expression
des cytokines et des
récepteurs par la méme
cellule

Action pléiotrope

Nombreux types cellulaires
expriment des récepteurs
spécifiques a une cytokine
particuliere

Redondance

De npmbreuses cytokines
utilisent les méme voies de
signalisation
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(a)

PLEIOTROPY

Activated Ty cells

REDUNDANCY

Activated Ty cells

SYNERGY

Activated TH cells

ANTAGONISM

Activated TH cells

Target Cell

IL-4
IL-2
IL-4
IL-5
B cell
IL-4 7 RN
g \_ |: ‘_l |
IL-5 \\ = /
B cell
b4
IL-4
IEN-y

Effect

Activation
Proliferation
Differentiation

Proliferation

Proliferation

Proliferation

Induces class switch to IgE

Blocks class switch to IgE
induced by 1L-4

(b) CASCADE INDUCTION

Activated Ty cells

IFN-y

€%
K\ @8

Macrophage

IL-12

Activated TH cells

IFN-y, TNF, IL-2, and
other cytokines
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Propriétés générales des cytokines

Actions biologiques de certaines cytokines

Cytokine Action principale Source cellulaire
|L-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 l'activation T CD4+ (Th3)
desLy T
IL-10 Inhibition de 'activation T CD4+ (Tr1)
desLy T
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 Premiére cytokine a étre produite par le T CD4+

 1-2h apreés I'activation

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

 Action surles T CD4+ et CD8+ activés

h MHCIorll

Initial eventsin T cell activation o Antoe ﬁ B3 or ki

H T coll receptor
‘ ﬂ o . & L2
/‘ A [l i

[ - A IFGy

1. IL-2 secretig * 3.IL-2 binding
, to IL-2R

T cell APC
(Antigen-presenting cell)
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Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ se
différencient en effecteurs en produisant
des cytokines et des molécules de surface
dont la fonction est principalement d’activer
les lymphocytes B, les T CD8+ et les
macrophages

CD40L
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T CD4+ effecteurs

SO
!

IL-2

IFNg,
IL-4,
IL-5, ...

CD8
: Cooperation cellulaire
« helper »

Interaction
CD40/CD40L




urmc Influence des cytokines sécrétées par les DC

1M1 PARISUNIVERSITAS lors de ’activation des lymphocytes T CD4
IL-4 l
T auxiliaire T auxiliaire
IFNg IFNg

IL-4

®
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Influencing the fates of CD4 T cells on the path to memory: lessons from influenza

Bertrand BeIIieDra—w[l)]Elgl 8ggg¥agét>2%%gTara M Strutt, K Kai McKinstry and Susan L Swain
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Activités effectrices des Th1

IL-12 l

T CD4+ auxiliaires

IFNg

CDs8
C S
Ly B

Interaction

CD40/CD40L
‘L Activité (} Molécules Activation des
cytotoxique Co- Macrophages
I ’=’<< stimulation 1
++ CMH Opsonisation = Complément Destruction des
pathogénes
Immunité cellulaire ]
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Activité
Microbicide

/—

NO

NO: monoxyde d’azote
ROI: intermédiare Réactif de 'Oxygéne
Protéases, enzymes lysosomiales
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Activités effectrices des Th2

IL-2

T auxiliaire

Immunité
[ ceIIuIaireé— IL- / IL-5
Eosinophile
Interaction
CD40/CD40L Q
1 J 1 Inflammation
Switch IgE —~ Activation et
destruction des
1 micro-organismes
(parasites type
helminthe)
Dégranulation oy
des mastocytes Immunité humorale
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Adaptabilité du systeme adaptatif

« La différenciation des T auxiliaires CD4+ en Th1 et Th2 est un excellent
exemple de la spécialisation du systéme immunitaire adaptatif , illustrant
comment les réponses immunitaires contre différents types de
pathogénes visent a étre le plus efficaces possible.
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UPmC Cytokines anti-inflammatoires
B Bellior 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 molécules MHC Il, costimulation (B7),
molécules d’adhésion (ICAM-1) a la surface des APC

— Inhibition activité microbienne du Macro, PNneutro

IL-10
4 i
W S P )‘ (
X X e % / - N A
/S A\ / VCAMIE. LFAT ,>§/
/ J— -2
f \ !| L lcna > coza \
| | / /'CDBU S wza hiL-2 jiL-s l
\ / 7\ } It antigen /
\ IL-10/ \ ITN FB / \ presentmg LFA FA-3 - CD4a+ /
) N receptor \, N4 \ Th cell /
AN AN A K N N |MHc . \<>../
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] peplide 1
Tr1 Thi
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Lymphocytes T suppresseurs

Les lymphocytes Th3

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

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

» Leur différenciation dépend de la
présence de TGF-b, d'lL-4, d'IL-10 et du
blocage de I'lL-12, ainsi que de
I'expression a leur surface de CD86 et de
CTLA-A4.

« Ces clones Th3 émergent surtout apres
pénétration de '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.

Interferon gamma

IL4
TGF-beta
1.-10
Growth

B helper
Suppression
Proliferation

Affinity for self
Bertrand Bellier — DES Cambodge 2009

Les lymphocytes Tr1

La production de taux élevés d'IL-10

suppriment la réponse immune par
contacts cellulaires directs et/ou par
sécretion 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'lL-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.

Thi Th2 Th3 Trl CD2540ish)
++++ - +/— + +/—

- B S +- - +/—

' +Hf IR Pt +

- ++ +f- b4+ +/—

IL-2 IL-2/11-4 § T-4/TGF-B IL-10,Ifna  IL24-4+4
1gG2a  IgGl/IgE] IgA - -

Th2 Thl Thl ou 2 Thil Thl or 2
4+ +/—(IL-15) 1IL-2

f +f 1 + 7 Fibd
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Ly Tréqulateurs:

CD4+ spécifiques des antigénes du soi
D’origine thymique
Apreés activation, inhibent les cellules avoisinantes

Action locale, par contact cellulaire: action suppressive de
proximité

Réle dans maintien de la tolérance périphérique

Prévient I’apparition des MAI

5-10% des T périphériques

Negative
selection:
deletion

Development
of regulatory
T cells

Thymus Periphery A NO -
-—
L
Immat To) — |
'I[ncrgﬁlsusrgeciﬁc AN O |-
for self antigen ()] Aol ¥
Z%‘—‘\\@ ‘P\ o |
Regulator e
T o
~-—

100 10 1 102

CD4
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Lymphocytes T régulateurs naturels
CD4+ CD25+

* Foxp3

* Petite taille

* Majoritairement
-CD69"
-CD62Lhigh
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TOLERANCE

CHRONIC INFECTION

Réle physiologique des Treg

AUTOIMMUNITY

Protected i-illel cells

oF o8

e

Autoreactive CD4+

Tumor free mouse

TUMOR IMMUNITY



Upmc Lymphocytes T régulateurs:
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(Sakaguchi; 1999)
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* Rodle central des Lymphocytes T CD4+

 Coopération cellulaire :

— Favorisent I’activation des Lymphocytes T CD8+ (augmentent I’expression des
molécules de costimulation)

— Indispensables pour I’expansion clonale (sécréetent I'lL-2)
— Indispensables pour I’activation des lymphocytes B stimulés par des antigénes
thymo-dépendants
— Indispensables pour la génération de la Mémoire CD8
— Indispensables pour la génération de la Mémoire B
— Orientent et régulent les réponses ;
» Orientation des réponses cellulaires
» Orientation des réponses humorales
» Reégulation / Suppression

 Molécules de la coopération:
— Cytokines
— Molécules de costimulation

 Immunodéficience liée a une perte des CD4 ou des molécules:
— SIDA
— CDA40L-/-
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