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Systéme immunitaire adaptatif

Le systéeme immunitaire adaptatif comprend les lymphocytes T, qui contribuent a l'immunité a médiation cellulaire, et les
lymphocytes B, qui sont responsables de l'immunité a médiation humorale. Ces deux populations cellulaires ont des

propriétés et des fonctions distinctes des cellules du systéme immunitaire inné. J Vs
1l existe deux caractéristiques majeures propres a I'immunité adaptative : TR ey ﬂr .
= les genes codant les récepteurs antigéniques des lymphocytes font I'objet d'une recombinaison o ==
somatique et aléatoire de I'ADN, appelée recombinaison somatique ; la nature des récepteurs oAl Y
antigéniques des lymphocytes n'étant pas entierement prédéterminée génétiquement, I'immunité " & “_; B rmmun s mnce
adaptative est également appelée immunité acquise ; 9 ¢ . e Limphocyes te
= ['activation d'un lymphocyte s'accompagne d'une expansion clonale (permettant d'amplifier la réponse T e e
immunitaire spécifique a I'antigéne) et de la mise en place d'une réponse mémoire, ou anamnestique ) o S
(sur laquelle repose le principe de la vaccination). C'est en cela que I'on parle d'immunité adaptative. Schéma simplifié de 'homéostasie et

de la réponse immunitaire au niveau

Le systéme immunitaire adaptatif permet de construire au cours de la vie une immunité acquise qui, avec le systéme  d€ 12 bariére intestinale.

immunitaire inné, constitue le phénotype immunitaire des individus.

Apparu chez les poissons cartilagineux il y a 500 millions d'années, le systtme immunitaire adaptatif n’existe que chez les agnathes (vertébrés dépourvus de
machoires) et les gnathostomes (vertébrés a machoires)~.

Caractéristiques du systéme immunitaire adaptatif

L'immunité adaptative est activée a la suite de la reconnaissance d'agents infectieux par le systéme immunitaire inné2. Bien
que l'immunité innée permette de reconnaitre des familles de pathogenes grace a des récepteurs spécifiques dont il existe
plusieurs types correspondant a plusieurs classes de pathogénes, elle ne peut pas reconnaitre une espéce particuliére : par
exemple, elle peut reconnaitre les bactéries Gram négatives, mais elle ne peut pas distinguer quelle espece de Gram négative
provoque l'infection.

L'immunité adaptative est spécifique pour une espéce donnée et a un mécanisme de mémoire. Le systéme immunitaire
adaptatif permet d'amplifier la réponse immunitaire et confére a la fois une réponse spécifique a l'antigéne, et donc
particuliérement adaptée a l'agent infectieux, et une réponse mémoire permettant une élimination plus efficace du méme agent
infectieux si l'organisme y est de nouveau confronté~. Les cellules de I'immunité adaptative constituent ainsi un complément

essentiel de la réponse immunitaire innée. Image d'un lymphocyte obtenue
par microscopie électronique a
Spécificité et mémoire sont les deux caractéristiques principales du systéme immunitaire adaptatif. balayage.

Une autre caractéristique importante de I'immunité adaptative est la nécessité de mettre en jeu un nombre important de cellules
spécifiques pour combattre un agent pathogene spécifique. Cette multiplication spécifique est I'expansion clonale. Elle nécessite plusieurs jours, ce qui explique
que les effets de I’'immunité adaptative n'apparaissent qu'au bout d'environ sept jours.

Production du répertoire immunitaire

Qu'est-ce que le répertoire immunitaire ?

Au début du xx© siecle, les biologistes pensaient que, au vu du nombre trés important de pathogénes possibles, il n'était pas possible pour l'organisme de produire,
a l'avance, des récepteurs pour tous les antigénes pathogénes. Les biologistes pensaient que la pénétration d'un microbe entrainait une production par l'organisme
de récepteurs capables de reconnaitre le microbe, puis que dans un second temps ces récepteurs nouvellement synthétisés signalaient la présence d'un microbe aux
lymphocytes qui produisaient enfin des anticorps. Cette théorie était nommée la théorie interventionniste. Cette théorie est fausse.

L'organisme produit a l'avance des récepteurs pour tous les microbes présents et a venir. Si cette production dépendait du génome présent dans les lymphocytes, la
taille du génome lymphocytaire contenant moins de 25 000 génes serait insuffisante. Il faudrait des millions de génes pour stocker autant d'information.

L'organisme peut fabriquer des milliards de récepteurs grace a un mécanisme nommé la recombinaison somatique qui se produit dans I'ADN des lymphocytes B et
T se trouvant dans les ganglions. La production des récepteurs des lymphocytes B et T s’accompagne de modifications de ' ADN de ces lymphocytes.

Le répertoire immunitaire est I'ensemble formé par les lymphocytes B et T ayant un récepteur membranaire spécifique pour un pathogéne. Seule une partie du
répertoire des lymphocytes peut reconnaitre un antigéne donné, par conséquent seule une partie du répertoire des lymphocytes est activée par un antigéne donné
dans un contexte infectieux.

Immunoglobulines

Les immunoglobulines sont des structures protéiques dont il existe deux formes : les immunoglobulines membranaires au niveau des lymphocytes B naifs qui vont
recevoir I’antigéne du pathogeéne et les immunoglobulines solubles qui sont sécrétées dans le plasma par les plasmocytes (cellules dérivant des lymphocytes B). Les
immunoglobulines solubles sont nommeées anticorps et vont se fixer sur le pathogene.

L'immunoglobuline est formée de deux chaines protéiques : la chaine lourde et la chaine légeére.
11 existe cinq classes, parfois nommeées isotypes, d'immunoglobulines désignées par une lettre de I'alphabet (cette lettre de 1’alphabet est en fait la premiére lettre du

nom de la lettre grecque donnée par les biologistes a chaque chaine lourde) : immunoglobuline A, immunoglobuline D, immunoglobuline E, immunoglobuline G,
immunoglobuline M.
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Les immunoglobulines membranaires se fixent au niveau des lymphocytes B naifs par une petite zone : la zone d'ancrage
membranaire (B Cell Receptor). La portion verticale d'une immunoglobuline, constituée uniquement de chaine lourde, est
nommée domaine Fc. Le domaine Fc détermine la fonction de I'immunoglobuline : c'est par exemple sur cette partie que se -

Antigen binding sie

fixent les protéines du systéme de complément et les cellules ayant une action phagocytaire comme les récepteurs Fc d'un e
macrophage (Fc Receptor). C'est sur I’extrémité des portions variables que sont reconnus les antigénes du pathogéne. U [
L’immunoglobuline se divise en deux régions : la région constante (en violet sur le schéma) identique pour toutes les Light et
immunoglobulines de la méme classe et une région variable (en vert sur le schéma). La synthése (formation) de la partie —
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variable est un processus complexe car elle comporte une région hypervariable (a I'extrémité de la région variable) o ey i
nommée CDR (Complementary Determining Regions) ou se fixe ’antigéne. : =
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Un antigéne est toute molécule reconnue par les lymphocytes B ou T par 'intermédiaire des immunoglobulines sécrétoires Immunoglobuline membranaire.

et/ou membranaires. Les parties de I'antigéne qui sont reconnues par un anticorps sont appelées épitopes et la partie de
l'anticorps reconnaissant 1'épitope est appelée paratope. La plupart des antigenes comportent plusieurs épitopes.

La plupart des molécules, protéines, glycoprotéines, polysaccharides, lipoprotéine, lipopolysacharide, acides nucléique peuvent étre des antigenes. C'est méme le
cas pour des substances chimiques comme les métaux lourds ou les narcotiques.

Différents types d'antigene

Les auto antigenes sont des antigénes qui font partie de son propre corps : ce sont les antigénes du soi.

Les antigenes qui n'appartiennent pas a son propre corps sont les antigénes du non soi dont il existe deux catégories :

= ceux appartenant a une espece différente, les exogénes (antigene venant de I'extérieur) ;

= ceux appartenant a la méme espéce, les allogenes. Les allogénes déclenchent le rejet du greffon dans les transplantations d'organe ou
sont responsables des réactions lors de la transfusion d'un groupe sanguin n'appartenant pas au méme groupe que le receveur.

Immunogénicité

L'immunogénicité est la capacité d'un antigene a produire une réponse par le systéme adaptatif. Certains antigenes ne produisent pas de réponse immunitaire. On
nomme hapténe un antigéne de faible masse moléculaire qui a besoin d'un porteur pour provoquer une réponse immunitaire du systéme adaptatif.

Partie variable de I'immunoglobuline

Pour que la réponse immunitaire adaptative reconnaisse, élimine, et se « rappelle » les multiples antigénes exprimés par les multiples agents infectieux rencontrés
au cours de l'existence, le systéme immunitaire doit pouvoir reconnaitre un trés grand nombre d'antigénes différents. Un étre humain est a priori capable de
produire prés de mille milliards d'anticorps différents.

La multitude des récepteurs antigéniques est produite par un processus appelé sélection clonale. Selon la théorie de la sélection clonale, a la naissance, un animal
génére de facon aléatoire une immense diversité de lymphocytes dont chacun exprime un récepteur antigénique unique a partir d'un nombre limité de genes. Afin
de générer des récepteurs antigéniques uniques, ces génes sont soumis au processus de recombinaison somatique, durant lequel chaque segment de géne se
recombine avec l'autre pour former un gene unique. Le produit de ce géne donne ainsi un récepteur antigénique ou un anticorps unique pour chaque lymphocyte,
avant méme que 'organisme soit confronté a un agent infectieux, et prépare 1'organisme a reconnaitre un nombre quasiment illimité d'antigénes différents.

Différentes classes

Monomer

gD, IgE, 19G Il existe cinqg classes ou isotypes d'immunoglobulines. Cette classification dépend de la zone constante de
I'immunoglobuline (violet).

Dimer L'immunoglobuline D n’existe que sous forme membranaire. Il n’existe pas d'immunoglobulines D solubles (dans le sang).

IgA
L'immunoglobuline M présente une forme sécrétée différente de la forme membranaire. L'immunoglobuline M soluble est
formée de cinq immunoglobulines M, ou pentameres. Chaque pentamere a donc dix sites de reconnaissance antigénique,
ce qui rend cette immunoglobuline particuliérement efficace pour la reconnaissance des antigénes pathogenes.

Pentamer . . . . . . L.

IgM Les immunoglobulines D et les immunoglobulines M sont les immunoglobulines retrouvées a la surface des lymphocytes

B naifs.

L'immunoglobuline A dans sa forme soluble est un dimere. La liaison reliant les deux immunoglobulines se nomme la

Formes sécretantes des chaine J. C'est I'anticorps le plus présent dans les muqueuses respiratoires, digestives et génitales-.

immunoglobulines.

Les immunoglobulines E et G sont sécrétées sous forme de monomeres.

Avidité des anticorps
L'avidité des anticorps est une notion trés importante. L’avidité est la capacité (force de liaison) d'un anticorps a se fixer sur un antigéne.
L’avidité de I'anticorps dépend de deux facteurs :

= |'affinité de I'anticorps qui est la probabilité (pourcentage) de I'anticorps de se fixer sur un antigéne. Cette probabilité de se fixer dépend de
la région hypervariable (a I'extrémité de la région variable) nommée CDR ;

= |e nombre de sites antigéniques que porte l'anticorps. Le nombre de sites antigéniques est nommé valence en immunologie. Les
immunoglobulines D, E, G ont deux sites antigéniques, I'i'mmunoglobuline A a quatre sites antigéniques et I'immunoglobuline M en a dix.
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L'avidité des immunoglobulines G est trés utilisée pour déterminer la datation d'une infection virale (rubéole, varicelle, etc.) ou parasitaire (toxoplasmose) chez la
femme enceinte. Une avidité forte signale une infection ancienne. On élimine ainsi I'hypothése d'une infection en début de grossesse en situant l'infection avant la
grossesse. L'apparition d'une avidité forte des immunoglobulines varie en fonction de l'infection. Par exemple, pour les anticorps toxoplasmiques, 1'avidité devient
forte 4 mois aprés l'infection. Une avidité forte des anticorps toxoplasmiques chez une femme enceinte de 10 semaines (2,5 mois) suspectée d'infection
toxoplasmique en début de grossesse indique que cette infection a eu lieu avant la grossesse.

Bl bR (i) Structure des récepteurs des lymphocytes Bet T

Récepteurs des lymphocytes B ou BCR

CD794A Immunoglobulina Rappelons que les lymphocytes B sont responsables de 1'immunité humorale par production d'anticorps. Cette immunité
co7oR s'attaque surtout au microbe extracellulaire ou avant que celui-ci pénétre dans la cellule comme les virus.
Complexe BCR-CD79 des Le BCR est le récepteur situé a la surface des lymphocytes B naifs (avant toute stimulation par un microbe). Le site de
lymphocytes B. fixation de I’antigéne est une immunoglobuline membranaire fixée par une petite zone : la zone d'ancrage membranaire (B

Cell Receptor). Cette zone ne pénetre pas dans la cellule. Le BCR est incapable a lui seul de signaler a la cellule qu'un
microbe s'est fixé sur lui. Les immunoglobulines des BCR des lymphocytes B naifs sont des immunoglobulines M et D*.

L'immunoglobuline membranaire a besoin d'un corécepteur pour signaler la présence d'un microbe : le CD79. Il est formé de deux chatnes : alpha et béta. A
l'intérieur de la cellule, le CD79 posséde une zone nommée ITAM (motif d'activation des gégegteurs immuns basé sur la tyrosine ou (Immunoreceptor Tyrosine-
based Activation Motif) qui permet de signaler la présence d'un microbe par phosphorisation= -

oran ; Récepteurs des lymphocytes T ou TCR
}’mm TR Rappelons que les lymphocytes T sont responsables de l'immunité cellulaire. Cette
=] immunité s'attaque surtout au microbe intracellulaire. ' l
Canstan region l & L .
Le TCR est composé de deux parties : |
- M,] el = e site de fixation de I'antigéne est composé de deux chaines : alpha et | |

ﬁﬁi‘ Tl | ﬁﬁ e beta, avec une partie variable et une partie constante. Ce site, a la l J
g i ggu i différence du site antigénique des BCR, ne reconnait qu'un type de 4+

gt ik molécule, les peptides, et & condition que ceux-ci soient présentés par un Le complexe TCR-CD3 des
Récepteur des cellules lymphocytes complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH). Cette coggnplexité assure que o ohocytes T.
TouTCR I'organisme ne réagit pas contre ses propres peptides™.

= Le TCR a aussi besoin d'un corécepteur pour signaler la présence d'un
microbe. Le nom de ce corécepteur estle CD3. Le CD3 est un groupe de protéines invariables composé de
deux chaines epsilon externes, d'une chaine alpha et d'une chaine béta internes. Le corécepteur a deux fonctions : il est requis pour
amener le TCR a la surface et il transmet les signaux d'activation Iorslge la reconnaissance du complexe peptide-CMH par le TCR. Comme
pour le corécepteur du BCR, il existe des zones ITAM intracellulaires=.

Génération des récepteurs des lymphocytes T et B

Une organisation particuliére des génes au niveau des chromosomes et un processus particulier nommé recombinaison somatique permettent la formation d'un
répertoire immense de récepteurs. La recombinaison somatique est un processus qui lqelmet de joindre différents génes localisés sur un chromosome. Cette
recombinaison est sous le contrdle de deux enzymes : les recombinases RAG1 et RAG2-.

Maturation des récepteurs des lymphocytes T et B

La question de I'immunologie adaptative est de savoir comment les immunoglobulines et les lymphocytes T n'attaquent par les antigenes de la personne qui les
produit. Les mécanismes éliminant les cellules pouvant attaquer la personne qui les fabrique se font au cours de la maturation.

Maturation des récepteurs des lymphocytes B

La maturation des cellules B se produit dans la moelle osseuse. La cellule souche donne un lymphocyte B selon des étapes
bien définies :

= Pro B ou se forme la chaine lourde de I'immunoglobuline M avec recombinaison somatique pour sa
partie variable des récepteurs cellulaires ;

= Pre B ou la chaine lourde apparait a la surface de la cellule. A ce stade, un premier contrdle est fait : les
cellules n‘ayant pas la chaine lourde sont détruites par apoptose ;

= |Immature B ou se forme la chaine Iégére avec recombinaison somatique pour sa partie variable et
formation d'un récepteur B complet de type immunoglobuline M. A ce stade, un deuxiéme contrdle est
fait : les cellules n'ayant pas la chaine légére (ou si celle-ci est de mauvaise qualité) sont détruites par
apoptose ;

= Mature B ou un deuxiéme type de récepteur apparait, I''mmunoglobuline D, par épissage alternatif. Les
lymphocytes matures sont testés pour la réactivité au soi. Les lymphocytes B présentant une réactivité
aux antigénes de la personne sont éliminés. Il existe aussi un autre processus appelé révision du
récepteur (receptor binding) pour le lymphocyte B présentant une réactivité aux antigénes de la
personne avec désactivation de la chaine légere des immunoglobulines et fabrication d'une nouvelle
chaine Iégére par réactivation des enzymes RAG1 et RAG 2.

Maturation des lymphocytes T des
lymphocytes B et des macrophages.

Ce processus de formation du répertoire des lymphocytes B par élimination est appelé sélection négative.
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La formation des récepteurs nécessite aussi un controle allélique, c'est-a-dire que les génes impliqués dans la formation des chaines lourdes et légéres soient
toujours d'origine maternelle ou paternelle.

Maturation des récepteurs des lymphocytes T

La maturation des cellules T se produit dans le thymus. Elle obéit aux mémes régles que celles du lymphocyte B pour la formation du récepteur des lymphocytes
T. La seule exception est que dans cette maturation, a coté de la sélection négative, il existe une sélection positive. Cette sélection consiste a faire reconnaitre par
l'organisme les lymphocytes T réagissant a la présentation d'un peptide présenté par un MHC

Le récepteur TCR se doit de reconnaitre a la fois le peptide présenté par le MHC et le type de MHC : le type I pour les MHC que possédent toutes les cellules de
l'organisme et le type II qui existe seulement dans les macrophages, les lymphocytes B et les cellules dendritiques. Cette reconnaissance du type de MHC se fait
grace a des corécepteurs présents a la surface des lymphocytes T, le corécepteur CD4 pour les MHC de type II, le corécepteur CD8 pour les MHC de type 1. La
maturation des cellules T au niveau du thymus est régie par I'expression des corécepteurs CD4 et CD8 au niveau des lymphocytes T : les cellules n'exprimant ni
CD4 ni CD8 sont nommeées doubles négatives CD4~ CD8". Les cellules exprimant CD4 et CD8 sont nommeées doubles positives CD4 cps*? :

= pré-T ou la chaine lourde du TCR est présente a la surface de la cellule ;
= T immature ou sont présentes la chaine lourde et la chaine légére du TCR avec les deux corécepteurs CD4 CD8 (double positif).

Le processus de sélection aboutit a des lymphocytes T matures.
La sélection négative détruit les cellules réagissant aux cellules du moi.
La sélection positive assure que le lymphocyte T reconnait un peptide présenté par une cellule dendritique :

= sile lymphocyte T reconnait avec une faible affinité un peptide présenté par un MHC de classe | avec un corécepteur CD8, le corécepteur
CD4 va étre détruit ;

= sile lymphocyte T reconnait avec une faible affinité un peptide présenté par un MHC de classe Il avec un corécepteur CD4, le corécepteur
CD8 va étre détruit ;

= sile lymphocyte T ne reconnait aucun peptide présenté par un MHC de classe | ou Il, le lymphocyte T va étre détruit par apoptose.

11 faut souligner que cette sélection se fait avec les peptides du soi, c'est pourquoi la sélection se fait sur la faible attractivité.

Organes lymphoides

Les organes lymphoides se divisent en organes lymphoides primaires et secondaires.

Organes lymphoides primaires

Les organes lymphoides primaires comprennent la partie rouge de la moelle osseuse et le thymus. La moelle osseuse est le siége de I'hématopoiese chez I'adulte et
de la génération des lymphocytes B. Les lymphocytes se multiplient, se différencient et maturent dans le thymus. Dans la partie rouge de la moelle osseuse se
trouvent les cellules souches hématopoiétiques ainsi que les souches des lymphocytes B et T.

Les cellules souches se différencient en lymphocytes B, se multiplient, produisent le récepteur BCR, subissent la sélection négative et rejoignent la circulation
sanguine. Les cellules souches produisent aussi des progéniteurs des lymphocytes T qui vont se diriger immédiatement dans la circulation sanguine pour rejoindre
le thymus ou la maturation va se poursuivre.

Thymus

Le thymus comprend deux zones : la zone corticale et la zone médullaire. Les progéniteurs des lymphocytes T prennent le
nom de thymocytes quand ils pénétrent dans le thymus. Dans la zone corticale, le thymocyte est d'abord doublement
négatif, ne produisant ni le CD4 ni le CD8, puis le TCR est produit par réarrangement successif de gene TCRTK et du
gene TCR alpha et le thymocyte devient CD4 positif et CD8 négatif. La sélection positive TCR arrive ensuite,
sélectionnant les thymocytes capables de reconnaitre un MHC du soi. Les thymocytes qui reconnaissent avec une faible
affinité les MHC classe I deviennent positifs TCD8. Les thymocytes qui reconnaissent avec une faible affinité les MHC
classe II deviennent positifs TCD4. Ce processus s'accompagne d'un nombre trés important de déchets correspondant aux
thymocytes pour lesquels le TCR est incapable de reconnaitre un MHC du soi : ceux-ci meurent par négligence en
I'absence d'un signal de survie. Les thymocytes qui reconnaissent trop fortement un peptide sont également éliminés : c'est
la sélection négative.

Ganglion lymphatique inflammatoire
apres infection & Mycobacterium

tuberculosis, germe intracellulaire.
Cet aspect est provoqué par la
réaction des lymphocytes T

i A la fin du processus de maturation, les thymocytes sont libérés dans la circulation
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Organes lymphoides secondaires

Les organes lymphoides secondaires sont les ganglions lymphatiques, la rate et les tissus lymphoides associés aux
h— muqueuses.

Gieimar bt
=) / el wsan s Le ganglion lymphatique
Schéma d'un ganglion lymphatique. . i . i X
Le ganglion lymphatique comporte trois zones : la zone corticale pour les lymphocytes B, la zone paracorticale pour les
lymphocytes T et les cellules dendritiques et la zone médullaire ou se trouvent les plasmocytes secrétant les
immunoglobulines.
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Le ganglion lymphatique bénéficie d'une double irrigation, une irrigation sanguine et une irrigation lymphatique par les vaisseaux lymphatiques. Cette irrigation
lymphatique permet aux cellules dendritiques de voyager du lieu de l'infection vers le ganglion pour présenter 1’antigéne. Les lymphocytes B et T sont apportés par
le sang. Ils migrent dans le stroma lymphatique au niveau des veinules a endothélium épais (High Epithelium Venules ou HEV) qui se trouvent principalement
dans la zone corticale.

Les lymphocytes T et les cellules se trouvant dans la zone corticale, la présentation de 1’antigéne peut commencer.

Rate

C'est la pulpe blanche de la rate qui est I’organe lymphoide secondaire. La pulpe blanche entoure les artérioles terminales de 'artére splénique formant I'enveloppe
lymphoide péri artériolaire (Peri Arterial Lymphatique Sheaths) ou se trouvent des lymphocytes B.

Tissus lymphoides associés aux muqueuses

Premiére étape de la réponse immunitaire : reconnaissance et présentation de 1'antigene

Comment le systéme immunitaire peut-il reconnaitre un agent pathogene alors que le répertoire des lymphocytes comporte des milliards de cellules B et T
porteuses d'un récepteur antigénique adéquat capable de reconnaitre un antigéne pathogéne venant de pénétrer dans I'organisme ? La réponse est que le systéme
immunitaire a développé un mécanisme permettant de capter et de présenter I’antigéne aux lymphocytes.

Cellule dendritique

La cellule dendritique est la cellule du systéme immunitaire spécialisée dans la présentation d’anﬂgéne13’14. Elle prépare I’antigene et le présente aux récepteurs
d’antigéne des lymphocytes T et B. 1l existe plusieurs types cellulaires pouvant présenter 1’antigéne mais les cellules dendritiques sont les seules a pouvoir initier la
réponse des lymphocytes T. Les cellules dendritiques sont présentes dans la peau, les muqueuses bronchiques, intestinales et de I'appareil urogénital. Elles sont
aussi présentes dans les ganglions lyrnphatiqlllgs1 pour les pathogénes ayant réussi a échapper aux cellules dendritiques périphériques et dans la rate pour les
pathogénes pénétrant directement dans le sang—’

La cellule dendritique existe sous deux formes : la forme immature et la forme mature.

Forme immature

. . . PRI . . Immature Matura
La forme immature réside dans les tissus périphériques et la rate. Ces celules ont une capacité élevée de captation d'un Dend,m: Ce“sfa‘:’;‘;‘.‘ii‘i Dend,i#c Cells
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complément—" = ;
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Forme mature Maturation de la cellule dendritique.

La cellule dendritique devient mature lorsqu'elle capture 1’antigéne et migre dans le ganglion lymphatiqueﬂ. Elle a une
capacité élevée a présenter ’antigéne et a activer des lymphocytes T mais elle perd sa capacité de captation de pathogénes (perte des FcR pour capter les
immunoglobulines et des récepteurs du complément). Ses récepteurs de surface changent :

= |les récepteurs des chimiokines (CCR7) qui lui permettent dezgtggtezales tissus périphériques pour migrer dans les ganglions lymphatiques

ou les ligands pour les CCR7 sont présents en permanence ;
. 25,21,
= forte expression des MHC de classe Il ;
. . oA 26,21,25
= forte expression des molécules d'adhésion ;

= forte expression des molécules costimulatrices (CD40, CD80, CD86)26’ .25

La cellule dendritique, en plus de la fonction de présentation de l'antigéne, a une fonction costimulatrice par les récepteurs de pattern.

Reconnaissance de I'antigéne

Les cellules B et les cellules T ne reconnaissent pas les antigenes (microbes) de la méme facon :

= |es cellules B reconnaissent les antigenes complets avec leurs récepteurs B. La cellule B peut donc reconnaitre les antigénes présents
dans le sang ;

= Les cellules T ne reconnaissent que de petites parties de I'antigéne ou du peptide et le peptide doit étre présenté aux cellules T par une
molécule particuliere, le composant majeur d'histocompatibilité (CMH ou MHC). L'antigéne doit donc étre préparé par la cellule dendritique
puis présenté par celle-ci a la cellule T par I'intermédiaire du CMH.

Reconnaissance de I'antigéne par les lymphocytes B

1l existe deux modes de reconnaissance de 1’antigene par les cellules B : le mode TD oy, %hymus-dépendant ou le mode TI ou thymus-indépendant. Le mode TD
nécessite une cellule T porteuse du corécepteur CD4 (lymphocyte T helper; ou T CD4+)>". Le mode TI ne nécessite pas de T CD4+.

Mode thymus-dépendant ou TD
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La présentation de I’antigéne a
une cellule B naive. Deux signaux
sont nécessaires pour produire des
immunoglobulines. Ce double signal
explique la présence d'adjuvant dans
les vaccins. La cellule dendritique
ayant transféré I'antigéne dans la
cellule T n'est pas représentée.

Le mode TD est I'activation de la cellule B par une cellule CD4+ ayant été activée par le méme antigéne : la plupart des
antigénes activant le mode TD sont des protéines

Le T CD4+ doit donc étre stimulé par une cellule dendritique qui aura transmis un épitope (partie de l'antigéne) de
l'antigéne au récepteur de la cellule T CD4+".

N . . . . Co 127
L’antigéne entier se fixe sur le récepteur de la cellule B, déclenchant un premier signal=".

Le T CD4+ va déclencher un deuxiéme signal en présentant 'épitope fixé sur son récepteur au CMH de ty%ezl} du
lymphocyte B. Cette présentation nécessite l'interaction du ligand CD40 du T CD4+ avec le CD40 de la cellule B=~

Le mode thymo-dépendant permet une réponse spécifique avec la production d'immunoglobulines G, A et E et la
mémorisation de l'infection par le systéme immunitaire

Mode thymus-indépendant ou TI

Le mode TI est un mode qui ne nécessite pas de CD4+ et aboutit a la production d'immunoglobuline M durant quelques

jours. Ce mode est un mode peu spécifique contre un pathogéene et sans mémorisation. C'est un processus primitif de lutte
contre l'infection

Mode thymus-indépendant type 1

Ce mode nécessite la stimulation simultanée des récepteurs de la cellule B et des récepteurs de pattern présent sur les cellules B =3

Mode thymus-indépendant type 2

Ce mode nécessite uniquement la stimulation simultanée des récepteurs de la cellule B. Les antigenes sont dans des grosses molécules présentant des épitopes
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Reconnaissance de I'antigéne par les lymphocytes T

Le T CD4+ reconnait des polypeptides de 10 a 30 acides aminés présentés par le MCH de classe II de la cellule dendritique. Le T CD8+ reconnait des
polypeptides de 8 a 10 acides aminés présentés par le MCH de classe I présent sur toutes les cellules du corps humain a I'exception des cellules anuclées (hématie,
plaquette). Les peptides présentés par la cellule dendritique sont le résultat de la destruction du pathogéne par la cellule dendritique.

Le mode de reconnaissance de 1’antigene différe selon qu'il s'agit d'une reconnaissance par une cellule T naive ou par une cellule T a mémoire.

En immunologie, les cellules présentatrices de I’antigéne (Antigen Processing Cell ou APC) sont les macrophages, la cellule dendritique et la cellule B. Ces trois
cellules sont nommées APC professionnelles. Mais la cellule dendritique est la seule capable d'activer in vivo les cellules T naives.

Cellule T naive

Présentation de I’antigéne a une
cellule T naive. Le virus en vert est
coupé dans la cellule dendritique qui
le présente par son MCH en violet.
La cellule T reconnait le peptide
grace & son récepteur en gris. A
gauche, e cosignalisateur CD80/86
sur la cellule dendritique est reconnu
par le corécepteur CD28 de la cellule
T. Le corécepteur 4 n'est pas
représenté sur ce modéle.

La cellule T naive nécessite la présentation d'un peptide par la cellule dendritique
sur le MHC de type II et un cosignalisateur CD80/86 sur la cellule dendritique
reconnu par un corécepteur CD28 de la cellule T.

o o
Si la cellule présente le peptide a la cellule T sans activation par le corécepteur
CD80/86, cela conduit a une inactivation de la cellule T appelée anergie. C'est une L] B-microglobutin

forme de tolérance car l'absence du corécepteur signale 1'absence de danger. Cette
tolérance est appelée tolérance périphérique si elle se situe dans les tissus
périphériques ou tolérance centrale si elle se situe dans la moélle osseuse ou le
thymus.

Cellule T a mémoire

La cellule T mémoire nécessite uniquement la présentation d'un peptide par la
cellule dendritique sur le MHC de type II sans cosignalisateur. MHC de classe | présent sur toutes
les cellules sauf les hématies.

Présentation de I'antigéne

La présentation de l'antigéne se fait en deux étapes : la préparation de 1’antigéne et sa présentation.

Le MHC est la molécule principale de présentation de l'antigéne, mais il existe d’autres molécules pouvant présenter des
antigénes, notamment la molécule CD1, qui ne présente que des antigenes lipidiques et des glycolipides. Les cellules se
fixant sur les CD1 sont certains TCD8, les lymphocytes NK et les lymphocytes T ayant des récepteurs gamma delta.

La préparation de I'antigene est le clivage de 1’antigene en plusieurs peptides.

La présentation de I’antigene est la synthése des molécules MHC par la cellule infectée, la capture des peptides viraux par le MHC et la migration du MHC a la
surface de la cellule infectée ou de la cellule présentatrice d’antigéne.

La MHC de classe I est formé d'une chaine alpha et d'une microglobuline. La MHC de classe II est formé de deux chalnes alpha.

Synthése des MHC : locus HLA
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La synthése des MHC est sous la dépendance d'un locus 6p21,31 présent sur le chromosome 6 d’environ quatre millions
de bases nommé locus HLA (Human Leucocyte Antigen). 1l existe plus de 220 génes identifiés sur ce locus dont 40 pour la
synthése des MHC.

Le locus HLA est divisé en 3 parties : les classes L, II et III. La partie HLA I code la chaine alpha des MHC de classe I. La
partie HL A II code les chaines alpha et beta des MHC de classe II. La synthése des MHC est codominante, c'est-a-dire que
les deux alléles des génes participent a la formation des MHC : I’alléle maternel et I'alléle paternel.

Les molécules MHC sont polymorphiques, contrairement aux autres protéines du corps humains. Ce polymorphisme
explique pourquoi certains individus résistent mieux aux infections en ayant des MHC plus performants pour présenter des
peptides viraux : ainsi les individus porteurs du locus HLA B 2757 résisteront mieux au virus du SIDA car ils ont une
meilleure capacité a présenter les antigénes de ce virus.

Voies de présentation
11 existe trois voies de présentation de I'antigéne :

= |a voie endogéne ou voie du MHC | pour les antigénes cytosoliques pour présenter le peptide
antigénique aux cellules T CD8+ ;

= la voie exogene ou voie du MHC Il pour les antigenes extracellulaires et vacuolaires pour présenter le
peptide antigénique aux cellules T CD4+ ;

= la voie croisée (cross pathway) specmque aux cellules dendritiques, qui permet a celles-ci gegr%gugge

des réponses T CD8+ contre des virus ou des cellules autres que les cellules dendritiques MHC de classe || présent
uniquement sur les cellules

dendritiques, les macrophages et les

Deuxiéme étape de la réponse immunitaire : réponse des lymphocytes T lymphocytes B.

Les cellules du systéme immunitaire adaptatif sont les lymphocytes, dont les deux principaux types sont les lymphocytes T
et les lymphocytes B. Le corps humain contient prés de mille milliards de lymphocytes (10'2) qui sont présents majoritairement dans le sang mais également dans la
lymphe, les organes lymphoides et les tissus.

Chez 'adulte, les organes lymphoides secondaires contiennent des lymphocytes T et des lymphocytes B pouvant étre dans au moins trois stades de différenciation :

= |les lymphocytes naifs sont des lymphocytes qui ont quitté la moelle osseuse ou le thymus, ont circulé dans les vaisseaux lymphatiques,
mais n'ont pas encore rencontré leur antigene spécifique ;

= |es lymphocytes effecteurs sont des lymphocytes qui ont été activés par leur antigéne spécifique et qui sont encore dans le processus
d'élimination du pathogéne ;

= |les lymphocytes mémoire sont des lymphocytes activés au cours d'infections antérieures et pouvant étre réactivés.
Les cellules T sont au ceeur de la réponse immunitaire adaptative. Les cellules T assurent trois fonctions dans la lutte contre les infections :

= elles détruisent le pathogene intracellulaire par une action directe des lymphocytes cytotoxiques T CD8+ ;
= elles déclenchent la production d'anticorps des lymphocytes B en déclenchant un deuxieéme signal de danger par les lymphocytes helpers
T CD4+,

= elles stimulent la destruction des germes intracellulaires par les lymphocytes helpers T CD4+.

Les lymphocytes T auxiliaires, ou lymphocytes T CD4, jouent un role important dans I'établissement et le maintien de la réponse immunitaire adaptative. Ces
cellules n'ont ni capacité cytotoxique ni capacité de phagocytose et ne peuvent pas directement tuer des cellules cibles ou éliminer des agents infectieux, mais elles
jouent un role essentiel dans l'orchestration de la réponse immunitaire. Les lymphocytes T auxiliaires possédent un récepteur antigénique qui reconnait des peptides
présentés par le CMH de classe II exprimé par les cellules présentatrices d'antigéne professionnelles. Les lymphocytes T auxiliaires activés relarguent des cytokines
qui influencent l'activité de nombreux types cellulaires, y compris les cellules présentatrices d'antigene. Les lymphocytes T auxiliaires peuvent activer d'autres
cellules comme les lymphocytes T cytotoxiques ou les lymphocytes B.

Activation du lymphocyte T

L'activation du lymphocyte T se fait par la formation de la synapse immunologique entrainant l'activation avec une phase de prolifération nommée expansion
clonale par I'action de l'interleukine 2. La prolifération s'accompagne d'une différenciation en lymphocytes cytotoxiques T CD8 et en cellules T a mémoire.

Activation des cellules par les cellules présentatrices de I'antigéne : synapse immunologique

Activation du T CD4

L'activation des cellules T nécessite deux évenements : la reconnaissance de I’antigéne par le récepteur de la cellule T
(TCR) et une costimulation. Le contact initial entre la cellule dendritique et la cellule T se produit avec des molécules
d'adhésion cellulaire. Aprés la reconnaissance du peptide montré par le MHC de classe II par le récepteur du lymphocyte
T, un corécepteur va se former. La synapse immunologique comprend :

= le complexe MHC-peptide/ TCR ;
= |es corécepteurs CD4/CD8 ;

Synapse immunologique avec les
différents groupes moléculaires ) ) : R .
impliquée dans la synapse. = les molécules costimulatrices assurant le deuxiéme signal ;
= des molécules d’adhésion cellulaire permettant au lymphocyte T de rester un temps suffisant collé avec la
cellule dendritique pour atteindre une force de signal suffisante permettant son activation.

Superantigéne


https://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:MHC_Class_2.svg
https://fr.wikipedia.org/wiki/Fichier:Synapse_immunologique.jpg
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocytes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocytes_T
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphocytes_B
https://fr.wikipedia.org/wiki/Sang
https://fr.wikipedia.org/wiki/Lymphe
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organes_lympho%C3%AFdes
https://fr.wikipedia.org/wiki/Organes_lympho%C3%AFdes_secondaires
https://fr.wikipedia.org/wiki/Vaisseaux_lymphatiques
https://fr.wikipedia.org/wiki/Cytokines

Un superantigéne est une protéine virale qui se fixe simultanément sur le récepteur du lymphocyte T et sur le récepteur MHC, entrainant une libération brutale et
massive de cytokines et une expansion clonale de cellules T incompétentes.

Molécules costimulatrices
1l existe deux classes de molécules costimulatrices :

= |a classe CD80/CD86 parfois nommée B7-1/B7-2 qui interagissent avec CD28 ou CTLA4 présent sur les cellules T en réduisant la force du
signal nécessaire pour activer la cellule T ;

= la classe CD40/CDA40 ligand, appartenant a la famille des récepteurs au facteur de nécrose tumorale :

= |a classe CD40L est sur les cellules T et détermine la force de réponse des cellules T,

= |aclasse CD 40, présente sur les cellules présentatrices d’antigéne, assure un mécanisme de régulation sur les CD80/CD86 et
intervient dans la libération de l'interleukine-12.

En l'absence de costimulation, la cellule T n'a pas d'expansion clonale. La cellule T est incapable de lutter contre I'infection. La costimulation est un mécanisme qui
assure que la cellule T ne s'active que pour des pathogénes.

Molécules d'adhésion

Les molécules d'adhésion permettent a la cellule dendritique de rester suffisamment longtemps pour transmettre les signaux de reconnaissance de peptide et de
danger au lymphocyte T. Les molécules d'adhésion se trouvent sur les cellules T avec les ligands sur la cellule dendritique.

Les molécules d'adhésion appartiennent a la famille des protéines hétérodimériques nommée intégrine, par exemple la protéine LFA-1 (Leucocyte Function
Associated Antigen 1) qui se fixe avec une protéine ICAM 1 (Intracellular Adhesion Molecule 1) de la cellule dendritique.

Activation du T CD8

L'activation du T CD8 par une infection peut se faire de deux fagons : soit la cellule dendritique est elle-méme infectée (par un virus par exemple) ; dans ce cas la
cellule dendritique va stimuler directement le T CD8 en lui présentant les peptides viraux via les MHC de type II aux récepteurs des cellules T CD8 naives, ceux-ci
se transformant en lymphocyte killer. Donc, une activation des T CD8 en lymphocyte killer est possible sans intervention des T CD4

Soit la cellule dendritique va phagocyter une cellule quelconque infectée par le virus, présenter le peptide viral aux cellules T CD4 et aussi aux cellules T CD8.
L'activation du T CD8 va nécessiter I'augmentation de l'activité des costimulateurs CD40/CD40L et la libération de cytokines.

Le récepteur CD40 est présent dans les cellules B, les macrophages et les cellules dendritiques.
Conséquence de l'activation des cellules T

Les voies de signalisation

Le complexe MHC-peptide/ TCR et les corécepteurs CD4/CD8 vont déclencher la voie de signalisation aussi nommée voie de transduction. En biologie cellulaire,
on appelle ainsi les cascades de protéines déclenchées par un récepteur de surface qui vont modifier le propriétés de la cellule le plus souvent a travers l'expression
des genes :

= prolifération des cellules par la voie de transcription des kinases ;
= différenciation des cellules T par la voie de transcription NFAT et NfkB ;
= mobilité des cellules T par la voie de transcription Rho/CDC42.

Production de cytokines

Expansion clonale

Les cellules T sont au repos dans le thymus. L'activation par la cellule dendritique va réveiller la cellule T qui va se multiplier en produisant un ensemble de
cellules rigoureusement identiques et spécifiques pour attaquer le pathogéne incriminé. La molécule responsable de l'activation et de la prolifération des cellules T
est la cytokine interleukine-2. L' interleukine-2 va agir par voie autocrine (sur la cellule qui la produit) ou par voie paracrine (sur les cellules proches d 'elle). Les
traitements immunosuppresseurs utilisés dans les greffes d'organes agissent en perturbant le fonctionnement de l'interleukine-2. L'amplitude de la réponse différe
selon le type de cellule T. Le nombre de cellules T CD8 va étre multiplié par 100 000, le nombre de cellules T CD4 va étre multiplié par un facteur compris entre
100 et 1000. La division lymphocytaire est un processus long: la division d'une cellule lymphocytaire dure 6 heures environ. Enfin, un clone cellulaire est
spécifique pour un petit nombre de peptides immunodominants de l'agent infectieux.

Différenciations des cellules T

La réponse Th1 est caractérisée par la production d'interféron y qui active l'activité bactéricide des macrophages et induit la production d'immunoglobulines IgG
par les lymphocytes B. La réponse Th1 permet notamment une réponse efficace contre les bactéries intracellulaires et les virus. La réponse Th2 est caractérisée par
la production d'interleukine 4, qui induit la production d'immunoglobulines IgE par les lymphocytes B. La réponse Th17 est caractérisée par la production
d'interleukine-17 qui induit le recrutement de neutrophiles. La réponse Th17 permet notamment une réponse efficace contre les bactéries extracellulaires et les
levures comme Candida albicans.

11 existe d'autres sous-populations de lymphocytes T effecteurs, comme les lymphocytes Th9 caractérisés par la production d'interleukine 9 ou les lymphocytes
Th22 caractérisés par la production d'interleukine-22 ou les lymphocytes T folliculaires. Les lymphocytes T régulateurs peuvent étre préprogrammés ou étre
inductibles en périphérie comme les populations décrites ci-dessus et jouent un role important dans la régulation des réponses immunitaires.
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Comme pour les lymphocytes T cytotoxiques, une partie des lymphocytes T auxiliaires sont conservés apres 'élimination d'un agent infectieux et constituent une
population de lymphocytes T mémoire.

Le virus de l'immunodéficience humaine infecte et élimine progressivement les lymphocytes T auxiliaires, ce qui a pour effet de compromettre l'efficacité de la
réponse immunitaire contre les virus mais également contre d'autres classes de microorganismes et conduit au syndrome d'immunodéficience acquise.

Différenciations des cellules T CD4

A c6té de la fonction d'activation de la cellule T CD8 en T Killer et de la fonction de stimulation de la cellule B indispensable pour la sécrétion d’antigéne, la
cellule B CD4 peut se différencier en cellule directement active en exprimant des molécules de surface et des cytokines différentes. Un des récepteurs de la cellule
B activée est le ligand CL40L, Ce ligand CD40 L peut se fixer sur les macrophages au récepteur CD40. Le systéme immunitaire répond de fagon différente a des
pathogénes différents comme les virus, les parasites, les bactéries, les helminthes ou les champignons.

Par exemple, comme les helminthes sont trop gros pour étre phagocytés, la réponse immunitaire a une infection par helminthes est dominée par la sécrétion
d'immunoglobulines de type E et l'activation des éosinophiles. Pour un microbe intracellulaire comme celui de la tuberculose, qui résiste a la destruction
intracellulaire, le systéme adaptatif consiste a activer les phagocytes par les T CD4 pour tuer les cellules infectées.

Cette réponse fait appel aux T CD4. En créant des T CD4 spécialisés, le systéme immunitaire peut répondre a différents type d'infection. Cette spécialisation est
nommeée la polarisation des cellules T.

T CD4 ThletT CD4 Th2 i m

Les groupes les mieux étudiés sont les groupes spécialisés pour les infections
intracellulaires (virus, mycobactérie, listéria) de type Th 1 et le groupe pour les
infections des vers parasites.
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Les cellules Th1 produisent l'interféron gamma et l'interleukine-12 qui permet aprés
activation du facteur de transcription T-Bet de :

= Activer des phagocytes a tuer les microbes ingérés

= Stimuler la production de certains types (isotypes) d'anticorps qui
favorisent la phagocytose et I'opsonisation des microbes

= Stimuler I'expression des molécules MHC de classe Il et des
costimulateurs CD80/CD86 sur les macrophages et les cellules
dendritiques

. el . Différenciation des T CD4 montrant l'interleukine responsable de la
= Induire la prolifération des lymphoctyes killer

différenciation, la voie de transcription déclenchée par l'interleukine et
finalement les interleukines produites par la cellule différenciée.

Cellules Th2
La réponse Th2 permet notamment une réponse efficace contre les parasite534; Les réactions allergiques sont des réactions de type Th2
Les cellules Th2 produisent l'interleukine-4, l'interleukine-5, l'interleukine-13 qui stimule, apres activation du facteur de transcription GATA-3:

= La production d'immunoglobulines E qui active les éosinophiles. L'immunoglobuline E active les mastocytes et se fixe aux éosinophiles (IL-
4 etIL-5)

= L'expulsion des parasites des muqueuses et l'inhibition de I'entrée des microbes en stimulant la production de mucus

Différenciations des cellules T CD8

Réponse effectrice des cellules T

Certaines populations de lymphocytes T auxiliaires ont une fonction prédéterminée, comme les lymphocytes T régulateurs qui se développent dans le thymus, alors
que d'autres populations ont des fonctions inductibles. Au cours d'une infection, les cellules présentatrices d'antigene professionnelles détectent des signaux
microbiens caractéristiques de l'agent infectieux. En fonction de ces signaux, les cellules présentatrices d'antigéne peuvent produire différentes cytokines et
exprimer différentes protéines a leur surface. Lorsque ces cellules interagissent avec les lymphocytes T auxiliaires naifs dans les ganglions lymphatiques, différents
programmes de différenciation sont induits en fonction des cytokines produites. Ainsi, des lymphocytes T ayant une spécificité donnée peuvent exercer des effets
différents en fonction des signaux percus par les cellules présentatrices d'antigéne.

Caractéristiques générales

Les cellules effectrices augmentent I'expression des molécules d’adhésion a leur surface afin de favoriser et d'étendre le contact avec les cellules présentatrices
d'antigénes pour les CD4 et avec les cellules cibles dans le cas des lymphocytes cytotoxiques CD8+. Les cellules effectrices modifient les récepteurs aux
chimiokines nommés aussi récepteurs d’adressage qui permettent aux cellules T de quitter les ganglions lymphatiques et de migrer vers les sites d'infection
(récepteur CCR5 et CXCR3). Le récepteur CCR5 est utilisé par le virus VIH pour pénétrer dans les lymphocytes. Une autre caractéristique des cellules T
effectrices est la production de cytokines (IL-4) et d'enzymes (perforine et granzyme).
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En résumé, une cellule T effectrice produira des cytokines, des récepteurs de chimiokines, des protéines d'adhésion et des molécules spécifiques pouvant agir sur
les cellules cibles.

Réponse effectrice des cellules T CD4
ROle des cellules Thl

Activation du macrophage

L'activation du macrophage nécessite 'action des lymphocytes T CD4+ Th1 par la production d'interférons gamma et I’interaction CD40:CD40L. Le macrophage
va présenter les peptides, grace a son MHC, aux récepteurs du T CD4+ qui vont reconnaitre ce peptide comme étant le méme peptide présenté par la cellule
dendritique alors que le T CD4 était naif. Le macrophage va produire des réactifs oxygénés et nitrogénés, des enzymes lysosomales qui rendent le macrophage
beaucoup plus agressif. La réaction du macrophage est proinflammatoire avec risque d'endommager les tissus cellulaires. Le macrophage va a son tour libérer du
TNF, de I' IL-1 et IL-12 et chemokines. L'IL-12 va par un rétrocontrole positif stimuler le Th1.

ROle des cellules Th2

Les actions des cellules Th2 se font grace a la sécrétion des interleukines 4 et des interleukines 5.
Réle des cellules Th17

Role des cellules Treg
Les cellules Treg sont des cellules qui expriment le récepteur Foxp3. Elles sont générées soit dans le tissu, soit dans les organes lymphoides secondaires.

Elles participent a la tolérance périphérique en inhibant les réponses des cellules T par inhibition de 'interleukine 12.

Réponse effectrice des cellules T CD8 : lymphocytes T cytotoxiques

Les lymphocytes T cytotoxiques sont un sous-groupe de lymphocytes T qui sont capables d'induire la mort par apoptose des cellules infectées par des virus (ou par
d'autres agents infectieux) ou des cellules cancéreuses.

Les lymphocytes T cytotoxiques naifs sont activés lorsque leur récepteur antigénique reconnait un complexe peptide-CMH de classe I présenté a la surface d'une
cellule cible. L'interaction de haute affinité permet au lymphocyte T cytotoxique de rester en contact avec la cellule cible. Une fois activés, les lymphocytes T
cytotoxiques proliférent. Ce processus, appelé expansion clonale, aboutit a un clone de cellules ayant une méme affinité ce qui amplifie la réponse immunitaire
spécifique de l'antigéne reconnu. Les lymphocytes T cytotoxiques activés recirculent ensuite dans 'organisme afin de contrdler les cellules présentant le méme
antigéne que celui pour lequel ils sont spécifiques.

Lorsqu'ils reconnaissent une cellule infectée ou une cellule cancéreuse, les lymphocytes T cytotoxiques relarguent des perforines qui induisent la formation de
pores dans la membrane plasmique des cellules cibles, ce qui conduit a l'entrée d'ions et d'eau dans les cellules cibles et conduit a leur lyse. Les lymphocytes T
cytotoxiques relarguent également des granzymes qui entrent dans les cellules a travers les pores et induisent la mort des cellules par apoptose. Afin d'éviter une
dégradation tissulaire trop importante, I'activation des lymphocytes T cytotoxiques nécessite a la fois une interaction forte entre le récepteur antigénique et le
complexe CMH-antigéne de la cellule cible et I'interaction avec des lymphocytes T auxiliaires.

Une fois que l'infection est endiguée, la plupart des lymphocytes T cytotoxiques meurent par apoptose et sont éliminés par les phagocytes mais un petit nombre de
lymphocytes deviennent des lymphocytes T cytotoxiques mémoire. Au cours d'une infection ultérieure par un méme agent infectieux, ces lymphocytes T
cytotoxiques mémoire proliférent plus rapidement et permettent donc une réponse immunitaire plus efficace.

Troisieme étape de la réponse immunitaire : réponse des lymphocytes B

La réponse des lymphocytes B est la réponse humorale, c'est-a-dire la réponse du systéme immunitaire permettant a l'organisme de se défendre contre des microbes
qui sont a I'extérieur des cellules et aussi contre les toxines sécrétées par ces microbes. Les cellules B reconnaissent les microbes par leur récepteur (BCR) qui sont
des immunoglobulines fixées sur la membrane des cellules B ou immunoglobulines membranaires. La stimulation des immunoglobulines membranaires par un
antigéne microbien va entrainer une modification de la cellule B en plasmocyte et ces plasmocytes vont sécréter les immunoglobulines dans le sang: ces
immunoglobulines sont appelées immunoglobulines solubles ou anticorps. Les plasmocytes peuvent sécréter entre 500 et 1 000 anticorps par seconde qui sont
capables d'agir a distance.

Les cellules B sont formées dans la partie rouge de la moélle osseuse et une sélection négative élimine les cellules B réagissant aux protéines de l'organisme, c'est-
a-dire possédant des immunoglobulines membranaires M autoréactives.

Les cellules B sont alors secrétées dans le sang par lequel elles rejoignent les ganglions lymphatiques ou la rate. Ce sont des cellules B naives car elles n'ont jamais
été en contact avec un antigene. Les cellules B naives ne possédent que des immunoglobulines membranaires de type M ou D. La formation des
immunoglobulines D membranaires se fait par épissage.

Dans le ganglion lymphatique, les cellules B rejoignent les follicules ganglionnaires ou la rate.
L'activation des cellules B nécessite deux signaux comme pour les cellules T :

= |le premier signal est déclenché par des antigenes microbiens a valence élevée comme des polysaccharides, des lipopolysaccharides, des
polysaccharides ou des capsides virales.

= |le deuxieme signal peut étre apporté par I'antigéne lui-méme ou par interaction avec une cellule T CD4+.

11 existe plusieurs types de cellules B :
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= les cellules B folliculaires (B2) type principal des cellules B dans les follicules ganglionnaires ou de la rate ;
= |es cellules B de la zone marginale localisées dans les zones périphériques de la pulpe blanche splénique ;
= les cellules B-1 présentes dans les muqueuses répondant aux antigénes non protéiques.

Réponse B aux antigénes T-indépendante

La réponse B aux antigénes T-indépendante est la réponse des cellules B qui ne nécessitent pas l'intervention d'un lymphocyte T CD4+ (lymphocyte auxiliaire).
Les cellules B de la zone marginale et les cellules B-1 présentes dans les muqueuses contribuent aux réponses cellule T-indépendante. La réponse est une sécrétion
d'immunoglobuline M non spécifique, de courte durée et ne produisant pas de cellule mémoire.

Réponse B thymus-indépendant de type 1

Antigene qui engage le récepteur cellulaire B pour le premier signal et un récepteur de pattern pour le second signal.

Réponse B thymus-indépendant de type 2

Antigéne qui engage uniquement le récepteur cellulaire B pour le premier signal et pour le second signal. Cette réponse B thymus-indépendante est la source
continue d'anticorps naturels produits par le corps humain en réponse aux antigenes de la flore intestinale.

Réponse B aux antigénes T-dépendante

Les lymphocytes B sont les cellules produisant les anticorps, qui circulent dans le sang et la lymphe, et sont donc responsables de 1'immunité a médiation humorale.
Les anticorps, ou immunoglobulines (Ig), sont des protéines permettant la reconnaissance et la neutralisation de corps étrangers comme les agents infectieux ou les
toxines. Chez les mammiferes, il existe différents isotypes d'immunoglobulines : les IgA, IgG, IgE, IgD et IgM, dont les propriétés sont différentes. Comme les
lymphocytes T, les lymphocytes B ont un récepteur antigénique a leur surface. Toutefois la nature de ce récepteur est différente de celui des lymphocytes T
puisqu'il s'agit d'un anticorps fixé a la surface de la cellule et non d'un récepteur pouvant reconnaitre un complexe peptide-CMH. L'une des différences entre les
lymphocytes T et les lymphocytes B est que les lymphocytes T reconnaissent un antigéne présenté par le CMH a la surface d'une cellule alors que les lymphocytes
B reconnaissent un antigéne dans sa forme native. Lorsqu'un lymphocyte B reconnait un antigene spécifique et qu'il est activé par un lymphocyte T auxiliaire, il se
différencie en plasmocyte. Les plasmocytes sont des cellules dont la durée de vie est de quelques jours et qui sécrétent des anticorps. Ces anticorps peuvent se fixer
aux microorganismes, et fournissent ainsi des repéres aux cellules phagocytes et au systéme du complément. Pres de 10 % des plasmocytes survivent a l'issue d'une
infection et deviennent des lymphocytes B mémoire a longue durée de vie. Au cours d'une infection ultérieure par un méme microorganisme, ces cellules
produisent des anticorps plus rapidement et leur efficacité est plus importante.

Reconnaissance

Les cellules B reconnaissent directement I'antigéne par le complexe du récepteur des cellules B (BCR) dans I'organe lymphoide secondaire (rate ou ganglion). Ces
antigénes sont:

= soit transportés par les cellules dendritiques ou des macrophages
= soit apportés par simple diffusion dans le sang ou la lymphe

La reconnaissance de I’antigéne par le BCR assure deux fonctions :

= activation des voies de signalisation
= internaliser I'antigéne pour permettre & une MCH (classe 2) de le présenter a un lymphocyte T CD4+

Le BCR est formé d'une immunoglobuline membranaire de type D ou M et d'un co récepteur (CD79) qui est hétérodimére de deux polypeptides (Ig alpha et Ig

beta). Ce sont des corécepteurs transmembranaires de type 1 de la super famille des immunoglobulines qui posseédent des motifs ITAM.

Activation

L'activation de la cellule B nécessite deux signaux.

Premier signal : activation par le microbe sur le récepteur de la cellule B

Le premier signal nécessite la reconnaissance du microbe par le complexe BCR et les corécepteurs activateurs CD21/CD2 qui fixent le complément C3d lui méme
fixé sur le microbe. Le complément C3d appartient au systéme immunitaire inné. Cet ensemble permet l'activation par des mécanismes de transcription dont il
existe trois voies principales nommées par une des enzymes participant a la transcription (la voie NfkappaB, la voie NF-AT, la voie MAP kinase).

La reconnaissance de microbe par le complexe BCR va entrainer :

= la synthése de récepteurs de cytokines a la surface de la cellule B
= |'expression des molécules costimulatrices (CD80/CD86)
= |a synthése de molécules d’adhésion pour favoriser l'interaction avec le CD4+ auxiliaire

= |'internalisation de I'antigéne, c'est-a-dire la reconnaissance de peptides du microbe dotés d'un fort pouvoir antigénique, la synthése de
MHC de classe Il et la présentation du peptide par ce MHC.

Deuxiéme signal : activation par le lymphocyte T auxiliaire CD4+
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Le deuxiéme signal implique le lymphocyte T auxiliaire CD4+ qui aura avant était sensibilisé aux mémes épitopes présentés par une cellule dendritique. Le
deuxiéme signal va étre déclenché par la formation de la synapse immunologique décrit précédemment puis la libération de cytokine.

Conséquences
Les conséquences de l'activation de la cellule B lymphocytaire sont :

= |'expansion clonale
= |a différenciation extrafolliculaire des lymphocytes B en plasmocytes avec production d'immunoglobulines M non spécifiques et de courte
durée de vie

= la différenciation folliculaire des lymphocytes B en plasmocytes dans un centre germinatif avec production d'immunoglobulines G, A et E de
forte spécificité et forte affinité.

Différenciation
Trois événements majeurs se déroulent dans le centre germinatif :

= |'hypermutation somatique (SMH) dans la zone sombre. Ce processus introduit des mutations
ponctuelles dans la région v des immunoglobulines entrainant la production de cellule B d'affinité et de
spécificité nouvelle

= |arecombinaison de commutation de classe (CSR) dans la zone sombre. Ce processus change la
classe de la chaine lourde de I'immunoglobuline. Celle-ci passe de la classe M a la classe G, E ou A Centre germinatif dans un ganglion.

= |a sélection des cellules B dans la zone claire sélectionne les cellules B les plus performantes contre le
microbe et détruit les cellules B pouvant attaquer I'organisme de la personne.

L'hypermutation somatique

L'hypermutation somatique ou mutation d'affinité est le changement de quelques acides aminés dans la partie variable de l'immunoglobuline membranaire du
complexe récepteur. Ce changement intéresse autant la chaine lourde que la chaine légére. Comme une division de lymphocyte dure 6 heures, au bout d'une
semaine, une cellule B produit environ 5000 lymphocytes B. Ce processus est encore mal connu, mais dépend de I'enzyme désaminase activation dépendante. Le
but de ce processus est de produire des immunoglobulines de plus en plus efficaces contre un microbe. Durant ce processus interviennet des mécanismes de
sélection positive pour empécher l'apparition d'anticorps attaquant 1'organisme.

La recombinaison de commutation de classe

La recombinaison de commutation de classe (class switch recombination, CSR) permet aux cellules B de changer leur isotype d'immunoglobuline M en d'autres
isotypes sans pour autant modifier leur spécificité de fixation d'antigéne. La CSR est une réaction de recombinaison-délétion au niveau de ' ADN. La commutation
de classe est régulée par des cytokines qui ouvrent la chromatine des deux régions participantes. Les cytokines induisent les anticorps les mieux adaptés pour
combattre l'infection.

Action des cytokines sur la recombinaison de commutation de classe

Cytokine sécrétée par le T CD4 | Anticorps sécrété par la cellule B

Interleukine 4 Immunoglobuline E
Interleukine 13 Immunoglobuline G4
Interleukine 10 Immunoglobuline G1 et G3
interféron gamma Immunoglobuline G2
Interleukine 10 + TGF beta Immunoglobuline A

La sélection des cellules B

Mémoire immunitaire

A lissue d'un épisode infectieux, une partie des lymphocytes B et T qui ont été activés deviennent des lymphocytes mémoire. Lors d'une infection par le méme
agent infectieux, ces cellules agissent plus rapidement et plus efficacement que lors de la premiére infection par cet agent infectieux. C'est l'une des raisons pour
lesquelles on parle d'immunité « adaptative », en cela que l'organisme s'adapte a son environnement en se préparant a des infections répétées par un méme
microorganisme. La mémoire immunitaire peut s'acquérir de facon passive ou de fagon active.

Mémoire immunitaire acquise passivement

La mémoire immunitaire acquise passivement peut durer entre plusieurs jours et plusieurs mois. Les nouveau-nés n'ayant pas été confrontés a des agents infectieux,
et n'ayant donc pas eu l'occasion de se constituer un pool de cellules mémoire, sont particulierement vulnérables aux infections. Plusieurs mécanismes de mémoire
immunitaire passive leur sont transmis par la mére durant la vie feetale. Les IgG maternelles sont transportées a travers le placenta et permettent ainsi aux nouveau-
nés d'avoir un répertoire d'IgG circulantes dont la spécificité et I'efficacité correspondent a une réponse mémoire de la mere. Le lait maternel contient également des
anticorps permettant de protéger les nouveau-nés contre les infections intestinales.

Mémoire immunitaire acquise activement

La mémoire immunitaire peut s'acquérir naturellement au cours d'une infection ou artificiellement par la vaccination. Les maladies infectieuses ont toujours été, et
sont toujours, une cause majeure de mortalité dans la population humaine. Durant les derniers siécles, deux principes essentiels ont permis de réduire la mortalité
liée aux infections : I'hygiéne et la vaccination. La vaccination est l'induction délibérée d'une réponse immunitaire et représente le moyen le plus efficace de
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prévenir une infection en agissant sur les mécanismes naturels de mise en place d'une réponse immunitaire mémoire. Le principe sous-jacent a la vaccination est
d'administrer dans l'organisme un agent infectieux dont le potentiel pathogéne est au préalable atténué pour éviter l'infection, mais suffisant pour induire
I'immunisation et la mise en place d'une réponse mémoire. La vaccination peut également s'effectuer par administration d'antigenes dérivés d'organismes infectieux,
et s'accompagne généralement de l'injection d'adjuvants permettant d'induire une réponse immunitaire suffisamment forte.

Résistance des agents pathogénes face aux lymphocytes
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