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Plan du cours

1) Découverte et caractéristiques des lymphocytes Tγδ

2) Développement des Tγδ

3) Modalités de reconnaissance et fonctions des Tγδ:

- immunosurveillance
- immunorégulation



Découverte et Caractéristiques



Découverte des lymphocytes Tγδ

1984: γ chain cDNA Saito et al

1985: γ chain genes  Hayday et al

1986: non-αβ T cells Brenner et al

1987: γδ cells Brenner et al. 
Borst et al. 
Treibel et al

1987: δ chain cDNA Chien and Davis; 
  Krangel and Brenner



Propriétés des Tγδ

1) Expression d’un récepteur unique (TCR), conservé

2) Distribution anatomique particulière

3) Caractéristique phénotypique particulière

4) Voie de différentiation distincte (développement)

5) Spécificité antigénique unique

6) Large spectre d’interactions cellules-cellules

7) Capacité unique de protéger l’hôte contre certains pathogènes particuliers

Lymphocytes Tγδ sont des cellules de l’immunité innée



- Représentent une petite fraction des lymphocytes T dans les organes lymphoïdes
et le sang (1-5% des LT) chez l’homme et la souris

Généralités sur les Tγδ

- Sont  plus représentés dans le sang des patients pendant une infection
bactérienne ou virale (peuvent représenter jusqu’à 50% des cellules T)

-Reconnaissent les antigènes d’une façon différente des Tαβ « conventionnelles »:
 - ne reconnaissent pas des antigènes « processés »
 - reconnaissance de l’antigène ne nécessite pas la formation de complexes

peptide-CMH



(Carding S.R. et al. 2002. Nat. Rev. Immunol. 2:336)

Caractéristiques des LTγδ, en comparaison des
LTαβ ou LB



Les cellules γδ sont des lymphocytes T

La représentation des cellules Tγδ
varie selon les espèces; pourquoi?

Homme souris veau
0.1-15% 0.5-3% 35-55%
50% -infection <10% >50%

% de cellules
Tγδ parmi les T

TCRγδ+, CD3+, CD4-, CD8-



Les cellules Tγδ cells ne recirculent pas comme les autres cellules T
“conventionnelles”

Elles ont une localisation constitutive dans les tissus

Localisation anatomique



La plupart des cellules TCRγδ+ sont constitutivement associées
aux tissus - Lymphocytes intraépithéliaux (IEL)

humains IELs
Vγ1Vδ1

Per Brandtzaeg



Cellules dendritiques épidermales Tγδ murines
(DETC)

Almost monoclonal Vγ5Vδ1
repertoires

Détectées avec l’anticorps 17D1

Jessica Strid

Cellules de Langerhans

peau



Développement des LTγδ 



Développement des lymphocytes Tαβ et γδ à partir
d’un précurseur commun

phenotype Tγδ

Phénotype DP

Cellules DN; CD4-CD8-

Signal TCR
(γδ ou αβ précoce)

Signal pré-TCR

Pré-”commitment”



(Immunobiology, Janeway)

Compétition entre les signaux reçus par le TCRγδ et le pré-TCR, pour déterminer le devenir des LT



T zone thymus

Ganglion/rate

RAG1& RAG2
réarrangement des gènes

Foie foetal ou moelle osseuse

Stades du développement des cellules T



(Hayday A.C. Annu. Rev. Immunol. 2000. 18: 975)

Développement des lymphocytes Tγδ



(Carding S.R. et al. 2002. Nat. Rev. Immunol. 2:336)

Le développement des Tγδ est séquentiel



Séquences de développement des cellules Tγδ
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(Immunobiology Janeway)

Locus codant la chaîne δ est localisée dans le locus de la chaîne α
3 segments Dδ, 3 segments Jδ et 1 gène Cδ, localisés entre le cluster de segments
de gènes Vα et le cluster de segments de gènes Jα.
Les segments Vδ sont entremêlés parmi les segments Vα.

Locus codant la chaîne γ ressemble au locus TCRβ. 2 gènes Cγ

Chez l’homme:

Fort potentiel de diversité, mais limité par l’appariement des chaînes et
la diversité jonctionnelle, en partie par des réarrangements programmés
et favorisés.



Représentation schématique des gènes du TCRγδ

(Hayday A.C. Annu. Rev. Immunol. 2000. 18: 975)



(d’après Konigshofer Y. et al. 2006. Current Opinion in Immunol. 18:527)

Nombre de segments de gènes V et diversité estimée des
récepteurs de lymphocytes chez la souris

Ig TCRαβ TCRγδ

Nombre de segments de gènes V

VH: 250-1000
κLight: 250

Chaîne α: 100
Chaîne β: 25

Chaîne γ: 7
Chaîne δ: 10

Diversité en aa estimée

Combinaisons V
Combinaisons CDR3

104-105

1011

2500
1016

70
1018

α γ



Modalités de reconnaissance
et fonctions des cellules Tγδ



Reconnaissance conventionnelle existe
Décrite dans les années 1990
Mais très peu de Tγδ sont activés selon cette voie

(Kaufmann S.H.E. et al. 1996. PNAS. 93: 2272)

Modalités de reconnaissance conventionnelle et non conventionnelle par les
différentes populations de lymphocytes T



-Contrôle de l’infection primaire déficient. Défaut de protection contre les
infections (surtout chez les nouveaux-nés)

- Infections plus virulentes

- Défaut d’immunorégulation

- Développement de maladies inflammatoires

- La génération d’une immunité antigène spécifique en réponse aux virus,
bactéries, et parasites peut être pus lente et moins efficace

- Susceptibilité accrue au développement de tumeurs

Phénotype des souris déficentes en Tγδ



Les cellules Tγδ contribuent à différents stades des réponses immunes
inflammatoires

Pendant le stade d’initiation de la réponse immune, les cellules Tγδ modulent l’immunité innée
(NK et macrophages) et adaptative (cellules Tαβ), par la production de cytokines et chimiokines
pro-inflammatoires. En phase plus tardive, d’autres cellules Tγδ lysent les macrophages activés et
sécrètent des cytokines anti-inflammatoires et immunorégulatrices.



Quels sont les ligands des TCRγδ?

Phosphoantigènes 
(métabolites des voies de biosynthèse des isoprénoïdes) 

Ligands Population Tγδ

Vγ9δ2 humaines et γδ primates

Molécules CMH-classe I « like » γδ humains et murins

Phosphoantigènes sont produits par certains agents infectieux (HMBP: « hydroxy-
methylbutyl pyrophosphate), d’autres sont endogènes et issus du de la voie de synthèse
du mévalonate (IPP: Isopentenyl pyrophosphate)

HMBP>>>IPP (x 10 000)

Molécules CMH-classe I « like »: - molécules T10 et T22 du locus T1a chez la souris
    - molécules MICA, MICB et CD1c chez l’homme

MICA: « MHC-class I-related gene A »

A l’exception de CD1c, ces molécules sont induites par le stress (cellules infectées ou
tumorales).

Peu ou pas polymorphes



Localisation anatomique précise dans les surfaces épithéliales des cellules Tγδ particulières:
indique fonction de surveillance immunitaire et anti-tumorale.

Nature des interactions entre les cellules épithéliales et les cellules Tγδ?

Reconnaissance et lyse des cellules épithéliales infectées ou tumorales, mais pas
des cellules épithéliales normales.

2 types de co-récepteurs :

Cellule
épithéliale

MICA/B

Vδ1
humain

NKG2D

DETC
murin

NKG2D

Rae1/H60

Cellule
épithéliale

γδ IEL

TL

CD8αα

TL (thymus leukemia Ag): molécule non
classique du CMH I

Rae1 (retinoic acid early inducible 1)
H60: Ag d’histocompatibilité mineur

Cellule
dendritique
immature

CD1c

Vδ1
humain

NKG2D





(Girardi M. et al. 2006. J.Invest. Dermatol. 126:25)



Caractéristiques et fonctions des lymphocytes Tγδ humains:

δ1: - localisées dans les épithéliums (intestin, peau, poumon)
      - reconnaissent MICA/MICB (inductibles par le stress) ou CD1+ CPA/tumeurs via NKG2D
      - sécretent IFN-γ, TNF-α

δ2: - circulantes
      - reconnaissent des P-Ags bactériens ou endogènes
      - sécretent IFN-γ, TNF-α, IL-4

(Ferrarini M. et al. 2002 Trends in Immunol. 23:14)



(Girardi M. et al. 2006. J. Invest. Dermatol. 126:25) 



Immunosurveillance anti-microbienne

- Augmentation de la fréquence des Tγδ (Vγ9Vδ2) dans le sang des
patients infectés

- Après reconnaissance des phospho-Ags, ces cellules sécrètent des
chimiokines et cytokines Th1 (IFNγ), stimulent les fonctions des cellules
NK, NKT et Tαβ.

-Après reconnaissance des phospho-Ags, ces cellules sont activées et
capables de lyser des cellules infectées.

-Mécanisme de lyse: perforines/granzymes

-Ces cellules sont capables d’effectuer la présentation antigénique à des
LTαβ CD4+ ou CD8+ (Brandes et al. 2005). Processing et présentation
d’Ag peptidiques.

Chez l’homme:



Fonction de présentation antigénique des lymphocytes Tγδ



- Les tumeurs solides sont infiltrées par Vδ1+ TCRγδ+ IELs

Chez l’homme:

Immunosurveillance anti-tumorale

- Les cellules Vδ1+ TCRγδ+ peuvent reconnaître des cellules tumorales
d’origine épithéliale: Réponse à un stress antigénique.

- Ces cellules expriment NKG2D (récepteur activateur). Après
reconnaissance de leur ligand (MICA/B), ces celllules sont activées et
capables de lyser les cellules tumorales exprimant le ligand.



Reconnaissance des cellules tumorales par les cellules Tγδ

MICA

Tγδ

Cellule 
tumorale

NKG2D

(Rae1)

Surveillance de la tumeur



Cellule
Ταβ

cellule
épithéliale

DC
cellule
γδ (IEL)

Modèle d’immunosurveillance tissulaire

Reconnaissance
non conventionnelle

cellule
épithéliale

Reconnaissance
conventionnelle



(Hayday A. et al. 2003. Nature Rev. Immunol. 3: 234) 

Immunorégulation par les LTγδ



Conclusions

- cellules effectrices capables de lyser des cellules cibles infectées et
des cellules tumorales.

- contribuent à la protection de l’hôte. Leur application clinique est très
étudiée car elles sont non restreintes par le CMH.

- potentiel immunorégulateur élevé. Les souris déficientes en Tγδ
développent spontanément des pathologies autoimmunes.

- downregulent les pathologies autoimmunes, et rôle de prévention des
tissus contre les pathologies inflammatoires.

Les cellules Tγδ:


