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Immunité adaptative

• Développement des lymphocytes T

Thymus : sélection positive / sélection négative (tolérance centrale)

• Molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (J. Villard)

• Réponse des lymphocytes T, mécanismes effecteurs

---------------

• Développement des lymphocytes B (O. Hartley)

• Activation des lymphocytes B

• Production d’anticorps

Centre germinatif : switch isotypique et mutations hypersomatiques

• Fonctions des anticorps

---------------

• Tolérance T et B, immunopathologies : Autoimmunité (rupture de tolérance)

• Mémoire immunologique / principe des vaccins



The Immune System Fourth Edition 
  Peter Parham, Stanford University



Figure 1.10

Immunité innée et immunité adaptative

Figure 1.8



Figures 1.9

>1013 “spécificités antigéniques” 

de lymphocytes possible!

Pour chaque pathogène au 

moins une bonne spécificité à 

disposition

Armée spécifique à fréquence 

augmentee, ensuite persistence 

d’une “mémoire immune” 

principe des vaccins

“expansion  clonale”: 

>15 divisions séquencielles!

Caractéristiques du système immunitaire adaptatif

 Lymphocytes T (réponse cellulaire), lymphocytes B (réponse humorale)

• Spécificité

• Mémoire



Développement des lymphocytes T



Antigen presentation to naive T cells

Cellule présentatrice 

Lymphocyte T

Antigen Presenting Cell (APC)

CD8+ or CD4+ T cell

CD8+ or CD4+
Antigenic peptide

T cell receptor

(TCR)

MHC class I / II
MHC molecules:

major histocompatibility

complex molecules

LCK:

lymphocyte-specific protein

tyrosine kinase

ITAM:

immunoreceptor tyrosine-

based activation motifs

→ Signalisation TCR 



Figure 1.13

Origine des lymphocytes T : la moelle osseuse

(cours Julien Bertrand)

I. Aifantis, E. Raetz, S. Buonamici
Nat Review Immunol 2008

CLP

(multipotent
progenitor)

(common
lymphoid progenitor)

(hematopoietic
stem cell)



Réponse des lymphocytes T

Figure 7.1

La maturation des lymphocytes T a lieu dans le thymus

(= thymocytes) 



Les lymphocytes T se développent dans le thymus

1/ Sélection positive

« restriction CMH »

→ T cell receptor (TCR)

fonctionnel

2/ Sélection négative

« reconnaissance peptide du soi 

présenté par CMH du soi»

→ Elimination des LT 

reconnaissant les tissus du 

soi
Figure 7.3



Figure 7.15Figure 7.10

Sélection positive des lymphocytes T : dans le cortex du thymus

Thymocyte

CD4+CD8+

CD4-CD8-

CLP

CD4+CD8+



Réarrangement des gènes du récepteur T diversité TCR

Diversité jonctionnelle VJ

Diversité jonctionnelle VDJ

Région variable

Site de liaison 

à l’antigène 

(peptide) 

présenté par 

les molécules 

du CMH

Etablissement d’un repertoire LT “diversifié”

Diversité combinatoire

Sélection positive des lymphocytes T : dans le cortex du thymus

Diversité combinatoire



Figure 7.16

CMH du soi 

    présentant un

peptide du soi

Etablissement d’un répertoire T  “fonctionnel”

peptide

Sélection positive des lymphocytes T : dans le cortex du thymus



Dans le cortex du thymus,

le thymocyte double positif CD4+CD8+ se différencie en simple positif…

… puis migre dans la medulla du thymus

Figure 7.17



Figure 7.18

CMH du soi 

    présentant un

peptide du soi (dérivé 

d’un tissu du soi)

Etablissement d’une tolérance envers le “soi” (tolerance centrale)

Sélection négative des lymphocytes T : dans la medulla du thymus

et
medullary
thymic
epithelial cells
(mTEC)

Elimination des lymphocytes T

auto-réactifs (spécifiques des 

tissus du soi)

mTEC: expression de gènes codant pour des proteines des tissus du soi

(via facteur de transcription AIRE)

Dendritic cells: capturent des proteines des tissus du soi et migrent dans le thymus

Peptide du soi



Molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité

(CMH)



Figure 5.13

Figure 5.15

Les lymphocytes T reconnaissent des peptides antigéniques présentés 

par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

peptide

antigénique



* Chez l’homme: human leucocyte antigen (HLA) complex

Loci humains: 

HLA-A 

HLA-B

HLA-C

 

HLA-DP

HLA-DQ

HLA-DR

 

CMH classe I CMH classe II

* La diversité CMH : pouvoir présenter une grande diversité de peptides différents aux 

lymphocytes T

→ différents gènes codent pour les molécules du CMH : polygénique (famille de gènes)

→ différentes formes d’un gène (→ différents allèles) : polymorphiques

Les molécules du CMH de classe I et II



Polymorphisme des molécules CMH de classe I et II

Présentation Ag aux LT CD8+

Présentation Ag aux LT CD4+

aux NK aux NK?

Chargement peptides sur DP, DQ, DR

Figure 5.28
Combinaison de différents allèles HLA = haplotype
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Polymorphisme des molécules CMH de classe I et II



Figure 5.16

Peptides :  8-10 acides aminés        13-25 acides aminés 

Présentation des peptides

par les molécules du CMH de classe I et II



Figure 5.27
Peptides d’origine:       exogène        endogène 

Origine des peptides présentés

par les molécules CMH de classe I et II



Figure 5.25

cellules présentatrices d'antigène 

(CPA)

Molécules CMH de classe I et II : expression sur différents types cellulaires

*chez l’homme, fonction méconnue



Figure 5.35

Prix Nobel 1996: Rolf Zinkernagel (Zurich, CH) and Peter Doherty (USA) “for their discoveries 

     concerning the specificity of the cell mediated immune defense”

Les lymphocytes T reconnaissent un peptide du non-soi

présenté par des molécules du CMH du soi

= restriction CMH

Exceptions, pathologies : Autoimmunité, alloreactions (cours Jean Villard)





Réponse des lymphocytes T



Réponse des lymphocytes T

Figure 7.1

Les lymphocytes T naifs sont localisés

dans les organes lymphoïdes secondaires

Lymphocytes T matures naifs



Initiation : les cellules dendritiques (DC) capturent l’antigène et migrent dans 

les ganglions lymphatiques

Figure 8.1



Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:

dans le ganglion lymphatique

HEV: high endothelial veinules



Figure 8.5

Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:

dans le ganglion lymphatique



Ganglion lymphatique intact, zone des lymphocytes T (30 min, accélération 400x)

DC

(vitesse: 2-3µm/min)

Lymphocyte  T naif

(vitesse ≈ 12µm/min)

Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:

dans le ganglion lymphatique



Figure 8.4

Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:

dans le ganglion lymphatique



Interaction entre la DC et le lymphocyte T naif

« Synapse Immunologique »

= interaction spécifique de l’antigène 



Activation et expansion des lymphocytes T

Signaux de transduction 

aux lymphocytes T

Figure 8.8

Synapse immunologique

Signal 1

Signal 2

complexes peptide-MHC: Signal 1 → TCR

B7 (costimulation): Signal 2 → CD28

Interaction entre la DC et le lymphocyte T naif



Lymph node

Immature dendritic cell

Pathogen-specific

naive T cell

TCR

Activation

Maturation

1-2 days

MHC

TCR

Effector T cell

Differentiation

TCR

Activated T cell

Gene

trancription

CD28

MHC

Mature dendritic cell

B7
CD40

CD40L

Tissues

Antigen uptake and

processing
Antigen presentation

Costimulation

MHC

Pathogen recognition receptor (PRR): 

= Danger Sensors

UPTAKE

MIGRATION

CD8+ T cells

→ cytotoxic T lymphocytes

CD4+ T cells

→ different Thelper functions

Reconnaissance des pathogènes (PAMP)

= Signaux de dangers

PAMP

pathogen associated

molecular pattern

Activation des lymphocytes T



Interaction entre la DC et le lymphocyte T

(implication dans la tolérance vis à vis 

des antigènes du soi)

Signal 1 + 2 Signal 1 Signal 2



Les fonctions principales des lymphocytes T effecteurs

Figure 8.27

CD8+ T cells : IFN- * inhibe la réplication virale

* contribue à l’activation des macrophages

TH = Thelper

TFH = T follicular helper



Figure 8.23

Fonction principale des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques:

élimination des cellules infectées

- Synapse immunologique (spécifique de l’antigène)

- Relargage perforine /granzyme
Tissus périphériques

(site d’infection)

(GA: golgi apparatus; MTOC: microtubule organisation center; LG: lytic granules)



Apoptose de la cellule cible

Fonction principale des lymphocytes T CD8+ cytotoxiques:

élimination des cellules infectées



Figure 8.24

Lymphocytes T CD8+ cytotoxiques = serial killers

Lyse rapide

(quelques minutes)



Figure 8.27

Les fonctions principales des lymphocytes T CD4+

+ Cytokines 

polarisantes

(signal 3)



Lymphocytes T CD4+ auxiliaires Th1

Activation des macrophages

Figure 8.27
Tissus périphériques

(site d’infection)

Th1: IFN-



Lymphocytes T CD4+ auxiliaires TFH (Follicular Helper)

Activation des lymphocytes B

Switch isotypique / maturation d’affinité

Lymphocytes B mémoires

Ganglions lymphatiques

(voir cours Lymphocytes B)

Figure 8.28

→ Production d’anticorps

(immunoglobulines: Ig)



TFH

Th2

Destruction des 

parasites
(histamine, cytokines, 

chimiokines, enzymes…)

IL-4

IL-5IgE

Activation des 

Eosinophiles

Parasite

Dégranulation

des mastocytes

CD40L

CD40

ALLERGIES

MHCII

FcεRI FcεRI

Lymphocytes T CD4+ auxiliaires Th2

Réponses antiparasitaires et allergies

Lymphocyte B

Dégranulation

des Eosinophiles

Ganglion lymphatique

Tissus périphériques

(site d’infection)

Th2



Lymphocytes T CD4+ auxiliaires Th17

Médiateurs de l’inflammation

Inflammation, autoimmunité

IL-17

Infections bactériennes, fongiques

Recrutement et 

activation des 

neutrophiles

Th17Tissus périphériques

(site d’infection)

CXCL8 (IL-8)



Lymphocytes T CD4+ régulateurs (Treg)

Inhibition des lymphocytes T autoréactifs

Figure 7.19

Treg inhibent les lymphocytes T autoréactifs qui ont échappé à 

la tolérance centrale dans le thymus 

Ganglions lymphatiques

+ Tissus périphériques
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