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THE HV3 REGIONS OF THE TCR CONTACT
THE PEPTIDE AND THE MHC

THUS T CELLS RESPOND TO SELF MHC-PEPTIDE COMPLEX

THE TCR IS ASSOCIATED TO SIGNAL
TRANSDUCING CHAINS

SIGNAL | SIGNAL 2 A SECOND SIGNAL IS REQUIRED FOR
TYROSINE KINASES ARE ACTIVATED ACTIVATION OF NAIVE T CELLS:
WHICH PHOSPHORYLATE LAT IT LEADS TO {LZ SECRETION
APC MHC-pepfide
- APC
s
o BoXL
127% {p27 = cdk Inhibiter}
TH CELL,
L2
L2 ILZ FAVORS T CELL
PROLIFERATION
L2 AND SURVIVAL

APC IS ACTIVATED BY THE T CELL
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ACTIVATED APC EXPRESS CD40




THE T CELL EXPRESSES CD4OL
ANL IIFFERENTIATES
INTO AN EFFECTOR CD4 T CELL

LES DEUX ACTEURS DE PREMIER ROLE
DE LA SYNAPSE

CPA : CMH-PEPTIDE
LT: TCR

LES SECONDS ROLES

-CD4/CD8

-NTEGRINES, MOLECULES D'ADHERENCE
-MOLECULES DE CO-SIGNALISATION...

L'ensemble des éléments est nécessaire 3 la réaction immunologique
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Flgure 2-81. Vﬁie de présentation de Pantigéne porles moldeules HLAdeclasse .

TABLE 7. Effect of HLA-DM on peptide on rates
and off rates for binding fo HMHLA-DR1

[
! ) Halfiifa for Haiffife for
HLA-DM binding release
CLIP {80-103) - 80 min ) 11 hr
+* 9 min 0.3 hr
MBP (90-102) - 62 min 86 hr
: + 9 min Thr
HA (307-319) - 67 min 144 wr
. + 10 min - 144 br

Adapted from the data of Sioan et al, (2989). The on (association)
and off {dissociation) ratas of biotiriylated Peptide from purified sofu-
bls HLA-DR1 were measured by fluroescence assay, in tha pres-
ence ar absence of HLA-DM. The on rates of all three peptides are
increased stmilarly in the presence of DM and probably reflsct the
rate-limiting dissociation of the bound CLIP fragment of the invariant
chain. In contrast, once the peptides are bound, the off ratas differ
dus to differences in affinity. Thus, HLA-DM catalyzes releasg of
mora weakly binding peptides and allows stable binding of higher
affinity peptides. In effect, this is an editing function of HI_A-DM,
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APC
T Cell

MHC + MHC +
TCcR Peptide ' TCR Peptide

CD40 stimulation induces B7
APC

TCR + CD2g stimulation induces
IL-2 Gene Activation



4 y FasL

! Translation

Target

Caspase- Caspases
independent '\
\ death Apoptosis




Microbes

Macrophage
activation
(enhanced

microbial killing)

and

Complement-binding

antibodies

opsonizing

Opsonizétion and
phagocytosis

Naive CD4+
T

Proliferation and
differentiation

Neutrophil activation
(enhanced microbial
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Production of
neutralizing
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Présentation génerale des

LES CYTOKINES BMC 23 :
Cours E. Tartour et C. Fridman, 2006 cytokines

1.Généralites

2.Cytoklmes & récoprewrs de type T chalne g) : IL2, IL1S, IL4, [L7
3.Cytokimes & récepleurs de iype 1 : IFNs et IL10
4.Cytokines & récepteurs de type Ell (§pl139) : IL&

K.Cylokines b riceptenrs de type [V (RTNF) : TNFa
6.Cytokimes b récepiears de fype (RELI) : [L1

7.Rle des cytokines durs Finflacamation

8.Cytokines ot lymphocytes THI ot TH2 S
les TH1 et THZ
-différencistion dea THI et THZ
-fonctions des THE et TH2
~Migration dea LT
-Régulaiion de ln balanee THLTHZ
-TH ¢t pathologies

9.Les lymphocyses T suppresseurs s
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Principales differences entre Jes cytokines et les hormones PROPRIETES DES INTERLEUKINES

- Poids moléeulaire ; 10-25 kDa

- Homologie de séquence

. i . . TNFa et TNFb (23%)
- La majorité dey cytokines ont une action locale (paracrine ou autocrine) tandis IL-1a ot IL-1b (26%) > Récepteur cotmmn
¢ le plus t & di de leur lieu de sécrétion

que les hormones agi
- Forme active

Monomére {IL-1, IL-6...)

- Une cytokine donnée peut étre produit par un trés grand nombre de cellules de
Dimére (IL.-8, [L-10)

différentes origines tandis que tes hormones sont produites en général par un

seui type cellulaire spécialisé (insuline ¢f pancréas...) Trimére (TNF)
.= Active & trés faible concentrations {pg/ml)
- Agissent souvent en synergie avec d "autres cytokines (IL12 ct EL-18, IL-|-IL6-TNF)
FAMILLES DE CYTOKINES CHALINES RECEVTRICES
o
L 4
Facteurs de croi Interleuki Chimiokines :
®
CSF Il —p 131  Famille Cys-Cys 2
GM-CSF TINF T
G-CSF 1N Famille Cys-X-Cys
M-CSF
EPC
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L’ILY et I'IL.1S activent le développement des lymphocytes
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L’ [L-6 est uz facteur de croi les heé polétiques o’ origine
ef pour certaines tumeurs solides

-Augmente W prolifération de tumenrs hé poittiques (my y Iy ) et de
tumeurs solides (sarcome de Kaposi, hépatocarcinomes, cancer de Ia vessie, de la prostate
de 1 *ovaire et du cot de | "utérus ).

- Roie ine : mypdle lesicémies, §) tusnenrs &u reim , tumenrs di col del 'widrus.

- Role paracrine : myclome, tumenr de ! 'ovaire

IL-6 est un facteur protumoral in vive
{tumenrs d*origine B)

- Des souris transgéniques pour I'[L-6 sur yn fond génétique particulier & pp
des plasmotytomes

- La transfection de | *ADNc de | "IL-6 dans des lignées de plasmocytomes ou de

lymph leur t igénicitt in vive,

- Des anticorps anti-IL-6 inhibent in vivo ka prolifération de lignées B transformées
par | 'EBV ainsi que Iz eroissance de plasmocytomes murins.

= Chex i'homme des aaticorps anti-IL-6 bloguent transitoirement in vivo s
proliférstion de cellules de myélome,

Réle anti-tumoral de I’TL6 sur certaines
t s solides (mél, et cancers pulmenaires)

- IL-6 inhibe In prolifiration de mombrenses lignées dérivées de mélanomes et de
cancess pulmonaires

+ L "administration systémique d 'IL-§ permet unc régression nette chez la souris de
micrométastases pulimonsires établies & partir de fibrosarcomes ou d "adénvearcinomes
coliques,

- Les tumeurs pulmonaires et ceriaing mélanomes transfectés avee | *ADNc d *IL-6 oat
£gal une igénici
parentales.

in vive dimi PEr comparaisoa aug fumeurs
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Famitles d "IFN

Type I Type IT
fa,bowt) 9

- géne sans introm -4 exons

- localisé sur K9 (homme) - loealisé K12

- Acido-stable (pH 2 -24h) - labile & pH acide

- Origine : fibroblastes (b) - Origine : lymphocytes T-CD4THI

- - tymphocytes (2,0 lymphocytes T-CD8
T g e Rt - Lo, Lw onocytes NK
. cellule dendritique plasmacytoide (a) APC
Récapteurs da cytokines de clasaa |l (R Interférons &t autres cytokines)
Robim U Hokars R4 il 02
Propriétes des IFNa/b Propriétés IFNg

Régulation production IFN de type [  Régulation production IFN type I¥

Ind . infest Lind - multil
. . . s : 1-Activité anti-vivale
- - H .
rkr;:;\'|r:I::RN>v1rul ADN) l\:l‘:og-‘l:: PHA, lonomycine, Les souris déficienies en [FNab sont
- ou) rin - Aan- "
- Antigénes susceptibles & tous let virus 1 Effet anti-viral et anti-proliferatif
- bactéries intracellulaires - Cytokines : [L-2,IL.12,1L-18 2- Activité anti-proliférative 3 Important effet i Jul
-LPS IFNg p
- [nfettiony virales
3-Augn ion  d'expression des
1Linhibitenrs antigénes de CMH 1 et 11
- JL-10
-Drogues immunosuppressives :
cyclosporine &, co ni::i des 4-Stimulation cytotoxicité NK et
yelosp ’ macrophages.
Effets biclagiques [FNg

/' on

Autres cellules

.t

'\ / / cwan

@ Po— 1Y, 1LY
Cytotoxicité /

D,

Cytotoxicité
Production d "1E-2

UL TN

— Moy

\ /' FeaRABCC)
<D

| \ ’ Phagocytose
7 uo

Cytoloxkcité
{inhibition pathogénes i Alutaires)

 ROLE DE L ANTRRFERON Y DANS LEY DEFENSES CONTRR,
LES MICROORGANISMES A IRABITAT INTRACELLULANRE YESCULMRE

SRS ANLEMES A
PAMTPAT INTRACELLULARE
VESKULAIRE - MECURACTFRIES

EFISHMANT % A




E'1L10 une cytokine & « double tranchant » :
Eftet antl-inflammatoire

« IL-10 deficient mice develop chronie inflammstory bowel disease

~IL-10 transgenic mice : - have 4 decreaned ability to mout significant T-or B-celf
responses towards ovalbumin

1L16, AN ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINE

- are prodecied against experimental sutoimnmne Y oMHn Yy PRO-INEL AAMATORY CYTOREVES Y MIGRATION
encephalomyelitis Y cD# {IL1.TFNa. L6, IL27) [
Effet pro-inflatnmatoire
% coss P ATEDEL ALMATORY CYIGRINES LT
But IL-10 tr [ ute (ILin. STNFRY TOWARD SECONDARY
- exhibit 2 d develop of aut:
LYMPHOID ORGANS
disbeles and i d rejection of cancer.
)
\ freLsaaTION
Restricted

Immunostimulatory effects of ILT0 1

-Activition of NK cells

= Fromoies proliferation and
differentiation of B cells

- Enhanced expreseion of Fog
receptors (CD 6, CDE4) associated
with inereased ADCC and
phigecytosls)

Certains virus codent des homelogues de "interleukine- 10

. Tty o Faman i T
RV I el BEALT Vind .2
HVP L-10 Herporvirus papio 78
EHY-TIL-10  Fguine herpesvins 2 76
BOCMY IL 18 Hursn cytomegalovira k1
SCMY Ho1f  Simian cytotwgalovirua o d
i .10 Chvine Orf paraposviro 73
YLOV 10 Vebelike disense yoxvinos 30

Flehienacher A. Tremds | monwesd 7082

™
o Le TNF a (« cachectine »)
s
e :
- ey e R e | TNFa prodult par de ombrex types celal g
1 —_— TNFb Iymphotoxine exclnalvemest produit pac les lymphocytes T.
- - )
= - Ces deux cytokimes agh fes mémes récepteurs (R-TNFpSS et R-TNFp75)
. - Le TNFa est Ia premidre cytokine Kbérée lora d*une rénction inflanwmoire. Il stimuie I
- synthise °EL-1 ot d'1L$
[ ey
Le TNFa ext noe cytokine pro-infsmmatoire
L= o] Action sor |"endodl ¥ proteines d" dbésion), fobe, sysidme perveux
- - central {(sctivité pyrogine)
=z - 1E.2 nme activité pro-congalante et indoit In de del i
- - (lencotrites, PAF scether,,)
™ - 1 stismumle 'activité des ostéoclaries (résorption casense)
- - ‘ L7activité cachertisante dit TNF s”explique par son actiot directe sur lea adipoeytes ea
P inkilrant In Hpogrotéine Epase.
nteracting proteins of the TNF/TNFR superfamily




TNFa : Rile ambivalent dans le contréle de la prolifération des tumeurs

. Divect cytotoxicity on nimior cells - TNF is directly traasforming for
F13 fibroblssts in vitro

+ Effoctor molecule in CD&+ and NK celt . TNF deficient mice are resistant

killing to skin carcinogenesis

TNF
. Increasing TNF production by tomer cells
increasey metastatic potentinl

- Dimtinished anti-tumor cffect in
T cecll deficieat miee

. TNF induce anglopenic Factors (VEGF,
BFGF, IL-8) themokines (MCP1), MMPs
(MMPY) and stimniate fibroblast growih

. High dose local sdministeation of TNF
destroys tumor bload vessely

Gox

Ré de survie cellulai

P

de 1a famille des TNFR

S MEMBAES DR 1A FAMILEE FE-) SGNT DN CVFOKINES

PROINFLAMMATOMRES QUEACTIVEXRY

LESPACTRURS DE TRANSCRIFTION NFRBET AMY

VIA LER YIHES DE SIGNALBATION COMMUNES

{5 RAF, TRAFS CUBEES PAR EN GROURE DY GENES

SEFUES Sbig K BRAS LONG Bt CHROMOSOME 3

MEAVBRES DE 1A PAMMALE Pt
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IL-1

L'IL-1b dérive d’um précurseur intraceilulaire clivé par une enzyme de
conversion de I'IL-} (caspase 1),

L’IL-1a est essentiellement intracellulaire, alors que I'[L-1b est séerdtée.
L'IL-1 jove um rile essentie| dans |a réaction infammatoire,

Efle exerce des actions & distance sur ke systime nerveux central (fRvee,
sotsoletwce, atioreile), bes hépatocytes (synthise des protéines de in phuse aigiie

de 'indk ion : CRP, or 3» sur les ostéocl [¢

résorption osseuse), les  celiudes limes  (p | Tes
polynuclénires neutrophiles (aug bon de la diapéd

Elie induit la synthése des métalfoprotéi et de PGE2 par les cellules du
tissu conjonetif.

L’1L-1 et un signmd cosctivateur des lymphoeytes T.

Les eylokines pro-inflammatoires ont ust large spectre d activités blologlques qui
i i

serventa k les rép del”
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-4 @

(EL-25)

IL-4/L-5AL-6AL-100L-13

Hed
L3 ROLE DES CYTOKINES DANS L’ INDUCTION ET LE CONTROLE
HRG DE LA REPONSE IMMUNE
[N n4
'
kAR
n-lalinmemaioien aniiniiarwainin
Deux types de clones de LT CD4 Ditferentiation des LT CD4 TH1 et TH2
(T. MOEMANN)
@ Clones TH1 IL-1 \2‘ @
IL-2/IFNg/TNFb
@ _ wr , / IL-2AFNg
= —
@ - L2 IL-2/L-4AFNg ;\.
Clones TH2

TH1 ou TH2

Signaux ntracethuk i la polark

Antigen] Antigen2

APC1 APC2

cytokines] cytokines2
L L4

Ly /]

TWO SUBSETS OF EFFECTOR CD4 T CELLS

ILé

CELLULAR iIMMUNITY ANTIBODY PRODUCTION




TH1-TH2 NEGATIVE CROSS TALK

{FNg { "/\
@ L4

INTRACELLUTAR
AMICRODRGANIIMS

IVTRUSERBACT/PARASITES)
PROTOZOAIRKS

TH DIFFERENTIATION

e HUMORAL IMM.

EXTRACFLLULAR
HELMINTHR
ALLERGENE

NKT BASO

EOSING | |MASTO
Tod

ETIEL: FONCTION DANS L'TMMUNITE CEILULAIRE
PROTECTION CONTRE LES MICROORGANISMES A HABITAT INTRACELLULAIRE

Lz 2
CYTOTOXICITE
L2
CDST i NK:
(com

1EN; IFNg
IFN gamma ¥
Macrophages
TNFa 1.yse bactéries intrwelluiaires
INFLAMMATION %

THi DEFENSES

ANTRCRES

CYTOTOXICITY CYTOTONICITY
MICROORGANISM MICROORGANISM
INTRACELLUL AR VESICULAR MNTRACELLULAR CYTOSOLIC
AACTERJA, FARASITES VIRUSES, BACTERIA

PROTECT AGAINST INTRACELLGLAR MICROURGANESMS AND CANCERS

LTHZ:  IMMUNTIE RUMORALE
PROTECTION CONTRE LES MICROORGANISMES A HABITAT EXTRACELLULAIRE

L o
@ s T REPONSE HUMORALE
L6 oerFs

PL 186, 1
ASM Ac [5G, IgE (L6

4 ————+ ALLERGIES!

FOSIHOPHII,

INFLAMMATORY ME[HATORS
DEGRANULATION
Histaniing . ciskolradiet

PROTECT AGAINST EXTRACELLULAR
MICROORGANISMS BUT ALLERGY !




TH1/TH2 Lymphocytes and migration profile

THI Lymphacytes express : - CXCR3 which binda (P-10 apd Mig , two IFNg induced
chemokines.
- CCRS which bind Rantes, MIP-1a and MIP-1b and
allows T Iymphiocytes migration to inflammatory sites.

TH2 lymphocytes express CCR3, CCR4 and CCRS. Basophils slso express CCR3 and
CCR4, and eosinophils express CCR3. The presenée of these same chemokine receptors
o these cells explain that TH2-Lymphocytes, basophils and cosinophils are present
together iz parasitic and allergic reaction.

REGULATICN of the TH1-THZ BALANCE
Role of antigen

- Difference in the Répertoire of TH1 ard TH2 cells

- Structura of antigen :

Particular Ag TH1

Soluble Ag TH2
- Nature of antigen (type 1 and type 2 pathogens)
-« Concentrations of antigen

High concentrations of Ag TH1

- Affinity between TCR and HiLA-peptide complex
High affinity TH1

Microbial type I antigens which bind Toll receptors
elicit a THI response

TH1
4
IL-L, IL6, TNF, [L-12

T

< ATLRS
TLRS TLRI P of NF-kB dependent g,
Monacyles A ‘ (L5, IL-§, TNF, IL-L2)
‘M‘ ""if:d M — TLR2 m TLRS
TLR1 \

TLR4
. / dsRNA

Respiratory Peplidoglycan {(PGN), lipotechoic scid
syncytial virts Troty graun + bacteria and mycobacterin

REGULATION of the TH1-TH2 BALANCE

Réle of antigen presenting cells

- Macrophages THt
- B Lymphecytas TH2
- Subpopulation of DCy

Ditferent subpopulations of dendritic cells regulate the polarization of T cells

- 4 récepteurs Nolch chez les mammiféres (Notch 1, 2, 3,4),

-5 ligands de Nokch ; Jagged (Iagged b, Jugged 2) ; Detta (Dik1, D3, DIkd)
-Interaction Notch-Notch ligand clivage d intraceltulaire de Noteh quj
migre dans le Boyam ef active le facteur de franscription R BPJk

- Le gine de FIL4 contlent 3 slies de linison pour RBPIK

-Stimulus TH2 (PGEZ, toxine cholérique) entraine induction de Jagged sur APC et THI
stitnulus entraine induction de Deltn sur APC.

-« D tranadult avec ADNe de Delta ot Jagged polarise réponse immune TH2 ou THL
respectivement (IHC2 ¢t DC1)




REGULATION of the TH1-TH2 BALANCE

Role of costimulatory molecules

- B7-1 delivers neutral differentiation signal

-B1-2is iated with TH2 develop

- ICOS contribute to TH2 development. ICOS deficient mice have defects in their
ability to produce IL-4, IL-10 and 1L-13

- OX40 and 4-1BB predipose to TH2 and THI development respectively,

- A desequilibrium of the TH1-TH2 balance has been observed in :

- Allergy

- Infections

- Autvimmune disease

- Tmmunodefictency

- Cancers
= Targeting transcription factors or signaling d iated
with TH1 or TH2 polarization may constitute future therapeutic
strategies :
In animal models, targeting of GATA 3 is beneficial in experimental asthma,
whereas suppression of T-bet inhibits TH chronic inal
inflammation.

Aiated

/ ANTIBODY PRODUCTION
O]

REGULATORY
T CELLS

REGULATORY CD4 T CELLS
« TREG»

10% €D4 T CELLS

EXPRESS IL2R (CD25) AND CTLA4 (CI152) CONSTITUTIVELY
and GETR13

ANERGIC; THIS CAN BE BROKEN BY L2
PRODUCE IL10, TGFb
SUPPRESS CELLS OF PROLIFERATION OF €D4 TH1 AND CD8 CTL

ROLE: PERIPHERAL CONTROL OF AUTOIMMUNITY

@
MAY BE GENERATED BY IMMATURE DC
47
ARE IN EXCESS iN CANCER PATIENTS (LUNG)
CONCLUSIONS
- Lea cytokines agiasent en de aboutissant & des affets plelotropes

muiﬂpl’a..

- Lours récapteurs ont des similarités de structura et de mécanismes de
transduction des signaux.

-1t 8 des cibles thérapeutiques p d 'une grande
précision pour la manipulation de | 'immunité , de | ‘intlammation.

- Leurs formes solubles peuvent &tta des outlls thérapeutiques.
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FACTEURS CHIMIOTACTIQUES

Libération de sub himintactiques pour les nentrophiles
ef les macrophages : Ex FMLP

Lyse bactérienne —p

Fragment du complément —mep 52

Leucotriénes {(LTB4} produit par les fercocytes

=——p  Chimiotactique pour les neutrophiles, macrophages et Eosinaphiles.

Platelet Activating Factor (PAF} e Chimiotactique pour les phagocytes

Prostagiandines, Kelticréine, Produits de dégradation de Ia fibrine

COURS CHIMIOKINES
BMC 423.06
C. Fridman/E. Tartour

» Chimiotactigue pour P Y
[R5 MCPE Muwneyte chissiataitie profoin 1 *
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# % G 505
e I
i

- O il
et

Les 4 sous-familles de chimiokines

G protéines appartenant & la
famille des rhodopsines avee 7

La signalisation via ces
récepteurs est souvent inhibée
par Ia toxine de Bordetella
pertusais  indiquant que ces
récepleurs utitisent wme G
protéine de ln famille des Gi

o

%
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Récepteur de chimiokines




Propriétés ()

- On distingua ies chimiokinas constitutives et las chimiokinas inductibtes.

BIOLOGICAL FUNCTIONS OF CHEMOKINES

Lymphoid and Wound Healing
cell trafficking Angiogenesis/angiostasis

Infammation « CHEMOKINES | ) 5 TH 1/TH2development

Cell Activation
Metastasis
Lympheid organ development

Rt

PHENOTYPES DES SOURIS KO
POLR DES RECEPTEURS DE CHIMIOKINES

PHEXOTYPE

CXCRE MORT EMBRYON
EXCLIVSOF)
LOR? VIASLE
OIS . DESORGANISATION ORGANES

LYMPHOIDES SECONDAIRES
CXCRE DESORGANISATIHON FOLEICELES
{CXCLIS) PRIMAIRES DE LA RATE

CHIMIOKINES

ROLESTANS LE THYMUS

- EXPRESSHIN ~ SPECIFIQUE DANS LES DIEFERENTS COMPARTIMENTS THYMIQUES
PAR LES CELLULES EFFTRELIALES

- PERMETTENT MHGRATION PROGENITEURS DANS DIFFERENTES PARTIES DU
THYMUS

- CONTRIBEENTY REPARDITION CELLDLRE SKLECTIONNEES POSHTTVEMENT OU
NEGATIVEMENT

S FOPELATIONS
DANS £X MICROENVERDNNEMENT THYMIQUE
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ROLES DES CHIMIBRKINES BANS LA MIGRATION DES LY MPHOCYTES
DANS LES FISSUS

~ EXPRESSION CONSTITUTEVE DE CIHMIOKINES ET DY MOLECULES D ADHESIGN pak

155 CELEULES EPITHELIALES

SERIMIOKIN E S8 EY MOLECULES DATMIESION P ERMETTENT LA
COMPARTIMENTALISATION DES CELLULES DU SYSTEME IMMUNITAHRE VIA DEX

RECEFTEURS DE CHIMIOKINES BT DES IRTEGRINES LYMPHOCYYAIRES.




The critical role of chemokines in a dendritic cell odyssey

CHIMIQKINES
ROLE DANS L *INDUCTION DES REPONSES ADAPTATIVES

LTa/LTey LTe
EFFECTEURS{CCR?)

Activités non chémotactiques des chimiokinea aur les lymphocytea T

Rantes (CCLS5) ot MiP1a (CCL3) la prolif des lymphocytas
T an augmentant BT sur APC et production d'lL2 par lymphocyles T activés.

Rartes ot MIP 1a augmentent Ia cytotoxicits des Lymphocyles T GO ot des NK

via una de I'axp ion de la moiécule Fas-Ligand apras
interaction de Rantés avec CCR3
Development and positioning of subsets of effector T cells in lymphoid tissue
CXCR5+CD4 cells localize to B cell follicies and Germinal centers CERCULATION DES LY MPHOUCY TES BANS LES MUQUELSES
ANTIGRNE ) A
i p I !
LEMPHOCETES ¢ i '
(MLAGLER ¥
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b
g

Anti-CXCRS : (ved)
Anti-CD4 : (green) Anti-BLC/CXCL13 {green)
CXCR5+CD4 :{orange)
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THEMIOKINES ET COMPARTIMENTALISATIONDES L8

LB ElNectenrs/mimalm

LialgA CCR? CCLYIS {TROK} } > INYVESTIY
LB slaty TXCRS CXELI2 BOFL) > SITER CUTANES
CXER3 CXCLY (Mig INFELAMMA TEHR 65
18 Nuife
[:3] CXORS TXCTA3

¥ Eowe folliculaire des gangliom

Laz Lxensd CXCLEL mdeineing (rethsdex sivomales ot MO

OCLI = MEC

CHEMOKINES ATTIHANT L8 LYMPIDCY TRS EFFECTEURS

EF MEMOIRES DANS LES TISUS

CCEZS = THOK = Thyimus Expressed U enwitine
CCELY = TARC =  Thymus snd Acwesied Regulisiory Clhiamokine

CELIY = CTAK =  Cutanvous T Cell Alpting Chonroking

= Mucesl Associsted Eprbetisl Chomokise

MIGRATION DES LT VERS LES TISSUS

ll E PEAL l f MUQUEUSES |

CELLULES EPITHELIALES ENDCOTHELIUM  KERATINOCYTES BRONCHES FOUMONS
DE LA CRYPTE {HLANDES SALIVAIRES
CU MAMMAIRES
CCL25 (TECK) CCLI7(TARC)  CCL27(CTACK) CCL28 (MEC)
CCR9 CCR4 CCR1O CCR1
’ LT EfF. [mestinaux ] LT Mem. LT Eff. Cutands. I | LT Eff. Muguetx |

AN f e

| ORGANES LYMPHOIDES SECONDAIRES |

Tropisme des VIH : utilisation des co-récepteurs

VIH RS VIH R5X4 VIH X4
{transmiasion) doubie trop {smergence tardive)
Stacte précece de Finfact E———————">  Stade farcf du Iinfection
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Expression of chemokine receptors in human breast cancer cell lines.

Model of ckemokine regulation of breast-cancer metastasis




Compléments de cours
BMC423.06
Catherine Fridman
présentation Ag, activation T,
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Bachmann stad. Nadury Raviud firtmunobgy §. 155- 164 (February 2006) | dol: 10,1038 770
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synapse
INFLAMMATORY
REACTION TRIGGERED BY MICROBES
BACTERIA
EPITHELIUM

o
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Dunger signals. LYMPH
IMMATURE MATURE
—_—
DENDRITK DENDRITIC m
CELL CURS CELLCCR?

LYMPH
L
CCL1%21

THE INFLAMMATORY REACTTON INDUCES MATURATION
AND MIGRATEION (YLA CCR7) OF DENDRITIC CELLS

THE MHC-PEPTIDE COMPLEX IS PRESENTED TO NAIVE T LYMPHOCYTES BY
« ANTIGEN-PRESENTING CELLS »

CHARACTERISTICS of APC

DENDRITIC CELL MALROPHAGE B LYMRROCYTE
Entry of Macropinocytosls Phagec y ks Vi Ag recaplor
Seligphne Phagecytosls

Viral Infection
MHC high in Wvihstibin Canatitative
Expresaion Tympbold tisaues fH inereaved by

{mature DC} activation
Exprassion of Constituiie Fthoibin leduzibis
Coslgnm {risture DGC) v b -y
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Viest Artigans intracolhuion Foaninn

Allergens pathepeng Viranes

Lotsitzation Lymphoid Tieaus Lyt Tisbus Lpmphols Thooe
Connsctive Tistas  Sonnmctive Tiaoe Do
Epithetin Cavities {positormaed,
pleursi...}

PATHOGENS
ACUTE VIRAL INFECTIONS

IMMATURE RC MATURE DC

Fndocytasis ++ Endooylosis +

MEHC + MHC H+

COSTIMULATORY MOLECULES + COSTIMULATORY MOLECULES +++
TOLERANCE IMMUNTTY

Inductien of Reguintery T cef Eduction of Effoctor T cells sid

nemory T oy

SIGNAL &
TCR RECOGNIZES THE
MHC-PEPTIDE COMPLEX




THE HV3 REGIONS OF THE TCR CONTACT
THE PEPTIDE AND THE MHC

THUS T CELLS RESPOND TO SELF MHC-PEPTIDE COMPLEX

THE TCR IS ASSOCIATED TOQ SIGNAL
TRANSDUCING CHAINS

o a B

SIGNAL |
TYROSINE KINASES ARE ACTIVATED
WHICH PHOSPHORYLATE LAT

CD45

TH CELL

SIGNAL 2 A SECOND SIGNAL IS REQEIRED FOR
ACTIVATION OF NAIVE T CELLS:
1T LEADS TO IL2 SECRETION

MHC-peptide

Cl

IL2 L2 FAVORS T CELL
PROLIFERATION

AND SURVIVAL
ILz

CO-SIGNAL L2

o4
B7 ;
AL A

el MH“II-PEP'E’IB&_,_.

APC 5 ACTIVATED BY THE T CELL

ACTIVATED APC EXPRESS CD40




Cp4L
g :

THE ¥ CELL EXFRESSES CD40L
AND DIFFERENTIATES
INTQ AN EFFECTOR CD4 T CELL

LES DEUX ACTEURS DE PREMIER ROLE
DE LA SYNAPSE

CPA : CMH-PEPTIDE

LT :TCR

LES SECONDS ROLES :

-Ch4arcDs

ANTEGRINES, MOLECULES D'ADHERENCE
-MOLECULES DE CO-SIGNALISATION....

L'ensemble des &léments ast nbcessaire 4 la rdaction immunologique
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LE BCR, RECEPTEUR DE L'ANTIGENE SUR LES LB
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