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Immunite adaptative

Développement des lymphocytes T
Thymus : sélection positive / sélection négative (tolérance centrale)

Molécules du complexe majeur d’histocompatibilite (J. Villard)

Réponse des lymphocytes T, mécanismes effecteurs

Déeveloppement 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
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Immunité innée et immunité adaptative

Number of microorganisms

Lacking innate
immunity only

Lacking adaptive
immunity only

Normal humans

Recognition mechanisms of innate immunity

Recognition mechanisms of adaptive immunity
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Slow response (days to weeks)
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Numerous highly selective specificities
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Caractéristiques du systeme immunitaire adaptatif

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

Spécificité

Mémoire

During development, progenitor cells give
rise to large numbers of lymphocytes,
each with a different specificity

@
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that recognize the pathogen are activated
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pathogen
pathogen-activated lymphocytes give effector
cells that terminate the infection
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Effector cells ehmmate pathogen

Figures 1.9

>1013 “spécificités antigéniques”
de lymphocytes possible!

Pour chaque pathogéne au
moins une bonne spécificité a
disposition

“‘expansion| clonale”:
>15 divisions|séquencielles!

v
Armée spécifique a fréquence
augmentee, ensuite persistence
d’'une “mémoire immune”
principe des vaccins



Développement des lymphocytes T




Antigen presentation to naive T cells

Antigen Presenting Cell (APC)
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MHC molecules:
major histocompatibility
complex molecules

Co-receptor

T cell receptor
(TCR)
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LCK:

lymphocyte-specific protein
ITAM —E tyrosine kinase

L .l ITAM:

immunoreceptor tyrosine-
based activation motifs

—> Signalisation TCR

CD3
CD8* or CD4* T cell



Origine des lymphocytes T : la moelle osseuse
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(cours Julien Bertrand)

Figure 1.13

Bone marrow

(hematopoietic

H5C stem cell)

mmp (multipotent
progenitor)

cLp (common
lymphoid progenitor)
E2A|
Pro-B cell

OMp=o=0)

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



La maturation des lymphocytes T a lieu dans le thymus
(= thymocytes)

T-cell precursors travel from the bone marrow Mature T cells leave the thymus and travel to
to develop in the thymus secondary lymphoid tissues

bone
marrow

Figure 7.1



Les lymphocytes T se developpent dans le thymus

- N
capsule ’ © N \n cortical 1/ Sélection positive
epithelial cell i~ti
trabecuiae Sjo( {tnymic origin) « restriction CMH »
‘Cortex - sub- ¢ —
capsular 0 ihymocyle - T cell receptor (TCR)
e - (bone marrow fonctionnel
origin)
cortico-
medullary medullary -
junction epithelial cell -
(thymic origin) i . . .
2/ Sélection négative
dendritic cel « reconnaissance peptide du soi
Medulla{ (bone marrow présenté par CMH du soi»
Hassall origin) o
assall's
COprSCIe macrophage - - .
e T > Ellmlr_latlon des I__T
origin) reconnaissant les tissus du

- — soi
Figure 7.3



Sélection positive des lymphocytes T : dans le cortex du thymus

The early development of o.:f T cells in the thymus

proliferating double-
negative pre-T cells

o £
® I o o
immature double- TCR

gz;r:zge positive cells %
+ +

CD4*CD8 rearmange ®

CD4-CDS8- o.genes . Y

; double-negative © ©

Cortex T cells commit mature double-
toT lineage positive cells

% Thymocyte

Medulla proliferation Cbh4*CD8*

progenitor cells
®@ CLP

v
A
RN

>

venule U

(
\\

Figure 7.10 Figure 7.15



Sélection positive des lymphocytes T : dans le cortex du thymus

Réarrangement des génes du récepteur T —> diversité TCR

o-chain Iocus
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Diversité combinatoire

ﬁ Etablissement d’un repertoire LT “diversifié”




Sélection positive des lymphocytes T : dans le cortex du thymus

T-cell receptor

antigen-binding
site

 Positive selection of a:B T cells by
~ cortical epithelial cells in the thymus

weak or
no binding

T cell

epithelial
cell

moderate or
strong binding

Etablissement d’un répertoire T “fonctionnel”

CMH du soi
présentant un
peptide du soi

Figure 7.16




Dans le cortex du thymus,
le thymocyte double positif CD4*CD8* se différencie en simple positif...

Double-positive thymocytes

Receptor binds self-peptide:self-MHC class | Receptor binds self-peptide:self-MHC class Il

thymic epithelial cell
X F X Z
N N
Single-positive thymocytes

CD4

TCR

Figure 7.17

CD8 Tcell CD4 T cell

... puis migre dans la medulla du thymus



Sélection négative des lymphocytes T : dans la medulla du thymus

Negative selection of o:B T cells by dendritic cells, _
_ macrophages, and other cells in the thymus Figure 7.18

moderate
binding

Peptide du soi

—— CMH du soi

" — présentant un

dendritic peptide du soi (dérivé

cell dies d’un tissu du soi)

et @ R

medullary tight Elimination des lymphocytes T
thymic. binding auto-réactifs (spécifiques des
epithelial cells tissus du soi)

(mTEC)

MTEC: expression de génes 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

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




Molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilite
(CMH)




Les lymphocytes T reconnaissent des peptides antigeniques présentes
par les molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

peptide
antigénique

Tcell
receptor

CD8 Tecell

MHC class | molecule MHC class Il molecule
S peptide-binding
peptide-binding groove
goove
o, o, By ™
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CD8 binds the oty domain of MHC class | CD4 binds the 8, domain of MHC class Il
target cell antigen-presenting cell
[35-microglobulin B)|os a ﬂ Cos
o SO
antigen

CD4 Tcell

Figure 5.13

Figure 5.15



Les molécules du CMH de classe | et |l

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

CMH classe | CMH classe |l
HLA-A HLA-DP
: . HLA-B HLA-DQ
Loci humains: HLA-C HLA-DR

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

-> différents génes codent pour les molécules du CMH : polygénique (famille de génes)

- différentes formes d’un géne (= différents alléles) : polymorphiques



Polymorphisme des molécules CMH de classe | et |l

Présentation Ag aux LT CD8* __aux NK ? aux NK
HLA-A HLA-B HLA-C HLA-E HLA-F HLA-G

Cha!gement peptides sur DP, DQ, DR Présentation Ag aux LT CD4*

Le.n!

a B a B
HLA-DM HLA-DO HLA-DP HLA-DQ HLA-DR
I nighly potymorphic ~ [I] polymorphic [ oligomorphic [ ] monomorphic

Combinaison de différents alléles HLA = haplotype
Figure 5.28



Polymorphisme des molecules CMH de classe | et |l
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Presentation des peptides
par les molécules du CMH de classe | et |l

__-'MHC"»crl_ass"lﬁ e ..;_-‘;MHcdassn‘_;_-’ .

peptide-
binding groo

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

Figure 5.16



Origine des peptides présentés
par les molécules CMH de classe | et |l

MHC class Il

MHC class |

extracellular
antigen

peptide production
in phagolysosome

\

peptide binding
by MHC class |I

MHC class Il presents
peptide at cell surface

L

Cytosol

endocytic
vesicle

MHC class Il
in vesicle

Nucleus

intracellular
antigen

antigen processing
to peptides in
proteasome

peptide transport
into endoplasmic
reticulum (ER)

peptide binding
by MHC class |

&

MHC class | presents
peptide at cell surface

Peptides d'origine:

exogene

endogene

Figure 5.27



Molécules CMH de classe | et Il : expression sur différents types cellulaires

Hematopoietic
T cells +*
B cells
cellules présentatrices d'antigene
Macrophages . (CPA)
Dendritic cells

Neutrophils —

Erythrocytes — —

Non-hematopoietic

Thymic epithelium

Liver hepatocytes + —
Kidney epithelium -+ —
Brain ' + —1
Figure 5.25

*chez ’lhomme, fonction méconnue



Les lymphocytes T reconnaissent un peptide du non-soi
présenté par des molécules du CMH du soi

= restriction CMH

MHC restricti_on

T cell T cell
Figure 5.35

HLA-A*0201 HLA-B*5201 HLA-A*0201

antigen-presenting cell antigen-presenting cell antigen-presenting cell

Recognition No recognition No recognition

Prix Nobel 1996:  Rolf Zinkernagel (Zurich, CH) and Peter Doherty (USA) “for their discoveries
concerning the specificity of the cell mediated immune defense”

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






Réponse des lymphocytes T




Les lymphocytes T naifs sont localisés
dans les organes lymphoides secondaires

T-cell precursors travel from the bone marrow
to develop in the thymus

Mature T cells leave the thymus and travel to
secondary lymphoid tissues

bone
marrow

Lymphocytes T matures naifs

A

Figure 7.1



Initiation : les cellules dendritiques (DC) capturent I'antigéne et migrent dans
les ganglions lymphatiques

dermis

Dendritic cells take up bacieﬂal antigens in . Dendritic cells bearing antigen enter
- the skin and then move to enter a draming . _;;.jz_jthe ‘drainmg lymph node, where they
’ ~ lymphatic vessel . ~ settieintheTcellareas

Figure 8 1



Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:
dans le ganglion lymphatique

a a

Afferent lymph vessel —+ /

1 Subcapsular

Trabecular sinus Y| |sinus

Capsule

HEV . T @M\\

Medulla -
Medullary sinus °,

Efferent lymph vessel l Hilus

HEV: high endothelial veinules



Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:
dans le ganglion lymphatique

Naive T cells can enter lymph nodes in the afferent lymph as well as from the blood

Mo skin
()
O™
SIS
afferent (= 4 X
lymphatic ¢ infected tissue
draining 0.
lymph node = o
< 2'{% % dendritic cell
efferent °

upstream
lymph node

Figure 8.5




Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:
dans le ganglion lymphatique

DC
(vitesse: 2-3um/min)

Lymphocyte T naif
(vitesse = 12um/min)

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



Rencontre entre la DC et le lymphocyte T naif:
dans le ganglion lymphatique

Naive T cells monitor antigens presented by

dendritic cells
lymph node
cortex
dendritic cell
"~ bearing
© specific
o antigen
©
o O
© 09
© efferent
\* ~ lymphatic
© vessel

medulla /7 /\\‘ Figure 8.4

Figure 8.4 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)




Interaction entre la DC et le lymphocyte T naif

« Synapse Immunologique »
= interaction spécifique de 'antigéne



Interaction entre la DC et le lymphocyte T naif

Signaux de transduction
aux lymphocytes T

dendritic cell

Synapse immunologique

complexes peptide-MHC: Signal 1 > TCR
B7 (costimulation): Signal 2 - CD28

ﬁ Activation et expansion des lymphocytes T
Figure 8.8



Activation des lymphocytes T

Lymph node Activated T cell Effector T cell

Pathogen-specific
naive T cell

Activation Differentiation
-~ 1-2 days
>
CD8* T cells
Maturation - cytotoxic T lymphocytes

A 4

CD4* T cells
- different Thelper functions

Immature dendritic cell Mature dendritic cell

Antigen uptake and Antigen presentation
processing Costimulation

UPTAKE

PAMP

MleRm
- pathogen associated
Tissues «* molecular pattern

Pathogen recognition receptor (PRR): Reconnalssa_nce des pathogénes (PAMP)
= Danger Sensors = Sighaux de dangers




Interaction entre la DC et le lymphocyte T

antigen-presenting cell antigen-presenting cell anfgen-presenting cell
MHC co-
class Il ® stimulator ®
TCR
1 2 1

NA
Activates T cell

il )
T cell becomes anergic

NS
No effect on T cell

Signal 1 + 2

Signal 1

(implication dans la tolérance vis a vis
des antigénes du soi)

Signal 2




Les fonctions principales des lymphocytes T effecteurs

(D8 T cells (D4 T cells
CytotoxicT cells T, cells T,2 cells Tey cells Ty17 cells Tregulatory cells (T, ;)
Cytotoxins Cytokines Cytokines Cytokines Cytokines Cytokines Cytokines
i IFN- IL-17
granzymes - 2T
ranulysin ol THE- o 19 4 IL-22 ot
Sardinca IL-2 T IL-13 IFN-y 56 I35
IL-2 TGF-B
S b s S T o
N N N N N N
Help macrophages to Help basophils, mast cells, | Help B cells become Enhance the neutrophil Suppress the activities
Kill virus-infected cells suppress intracellular eosinophils, and B .ceIIs . activated, letch response to fungal a_nd of other effector T-cell
infactions respond to parasite isotype, and increase extracellular bacterial populations
infections antibody affinity infections
Figure 8.21 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)
Ty = Thelper

CD8* T cells JIFN-y

* inhibe la réplication virale
* contribue a I'activation des macrophages

Tey = T follicular helper

Figure 8.27




Fonction principale des lymphocytes T CD8" cytotoxiques:
élimination des cellules infectées

Figure 8.23

mmmaTcm

- Synapse immunologique (spécifique de I'antigene)

Tissus periphériques - Relargage perforine /granzyme

(site d’infection)

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



Fonction principale des lymphocytes T CD8" cytotoxiques:
élimination des cellules infectées

for Hicen 2010

Apoptose de la cellule cible



Lymphocytes T CD8* cytotoxiques = serial killers

10 pM Peptide Lytic Granules

Lyse rapide
(quelques minutes)

ik [ G
/\T/JRT@\

Figure 8.24 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)

Figure 8.24



Les fonctions principales des lymphocytes T CD4*

+ Cytokines

polarisantes
— .
o (signal 3)
(D4 T cells
T, cells T,2 cells Tpy cells Ty17 cells Tregulatory cells (T, )
Cytokines Cytokines Cytokines Cytokines Cytokines
IL-4
B IL-5 IL-21 :t;: T6F-B
TNF- o IL-10 IL-4 122 IL-10
LT IL-13 IFN-y I1-26 IL-35
IL-2 TGF-B
< 7 i T Sy S
N N N N N
Help macrophages to Help. basoghlls, mast cells, Help.B cells befome Enhance the neutrophil Suppress the activities
suppress intracellular eosinophils, and B cells activated, switch response to fungal and st othet affactor Tocall
infecti respond to parasite isotype, and increase extracellular bacterial .
ections : : 5 ; T populations
infections antibody affinity infections

Figure 8.27




Lymphocytes T CD4* auxiliaires Th1
Activation des macrophages

Ty 1 cell and infected macrophage

Th1: IFN-y

Tissus périphériques N .
(site d’infection) Kiling of intravesicular bacteria Figure 8.27




Lymphocytes T CD4* auxiliaires Tey eolicular Helper)
Activation des lymphocytes B

Ganglions lymphatiques

The Ty cell recognizes a peptide derived Naive B cell and Tgy cell exchange signals
from the B cell’s antigen that begin the process of B-cell activation

Figure 8.28

Figure 8.28 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)

Switch isotypique / maturation d’affinité

- Production d’anticorps Lymphocytes B memoires

(immunoglobulines: Ig)

(voir cours Lymphocytes B)



Lymphocytes T CD4* auxiliaires Th2
Réponses antiparasitaires et allergies

Try

Ganglion lymphatique Th2

i 4
4

V4
I' .
/’ :l A A
L CD40 4
IL-4 . .
Activation des

Eosinophiles

N\ Y™ “ >

Tissus périphériques ‘_< Y
(site d'infection) h'g ~ ﬁ ‘
h g
o.o. Th2

CD40L

MH
Lymphocyte B

Parasite

Destruction des i’*

parasites °®
(histamine, cytokines,
chimiokines, enzymes...) ®

Dégranulation
des mastocytes

Dégranulation
des Eosinophiles

ALLERGIES




Lymphocytes T CD4* auxiliaires Th17
Médiateurs de l'inflammation

Tissus périphériques Leukocytes
(site%’in?ectio%) and tissue cells / ® Th17

i i
Chemokines, TNF,

Recrutement et
activation des
neutrophiles

Inflammation,

Yy 3 neutrophil response




Lymphocytes T CD4* regulateurs (Treg)
Inhibition des lymphocytes T autoréactifs

suppression

Ganglions lymphatiques

Figure 7.19 The Immune System, 4th ed. (© Garland Science 2015)

+ Tissus périphériques Figure 7.19

Treg inhibent les lymphocytes T autoréactifs qui ont échappé a
la tolérance centrale dans le thymus
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