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2 types principaux d'immunité médiée par les cellules T

* Les cellules T CD4+ helper (Th)
stimulent les phagocytes a tuer
les microbes survivants dans les
vésicules phagocytaires.

e Les cellules T CD8+ cytotoxiques
(CTLs) tuent toute cellule
contenant des microbes ou des
protéines microbiennes dans son
cytoplasme, ce qui permet
d’éliminer les réservoirs
d’infection.

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology
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6.A. Caractéristiques générales des
cellules T



Cellules T effectrices: Reconnaissance d’antigene

* Les cellules T reconnaissent des
antigenes protéiques en deux stades:

o Les cellules T naives reconnaissent
des antigenes dans les tissus
lymphoides et en réponse proliferent
et se différencient en cellules ®
effectrices MHC = =

Effector T

L TCR

Naive T

Costimulatory
receptor

Costimulatory

e

molecule i MAC
o Les cellules T effectrices
reconnaissent les mémes antigenes
partout dans I'organisme et en e ol et

réponse éliminent ces microbes



Cellules T effectrices: Adhésion

Effector T

* Les cellules T effectrices augmentent e 1

'expression de molécules d’adhésion
cellulaire a leur surface, afin de
favoriser et d’étendre le contact avec:

CD2

o les APCs dans le cas des cellules Th 0 g
CD4 ® 0 b
CD58 5-, Y ICAM-1 8 0

o les cellules cibles dans le cas des CTLs J !

CD8

Target cell

Dendritic cell



Cellules T effectrices: migration

Les cellules T modifient leur expression de récepteurs d’adressage, leur
permettant de quitter les organes lymphoides ou ils ont eté activés,
d’accéder aux tissus periphériques, et de migrer au site d’entree du
pathogene ou de l'inflammation

Naive T Effector T

CCR7



Cellules T effectrices: difféerenciation

Les cellules T effectrices expriment une multitude de récepteurs membranaires (p.ex.
FasL, CD40Lp), de cytokines, et d’enzymes qui sont absentes des cellules T naives

Naive CD4 T Naive CD8 T Effector CD4 T Effector CD8 T

; || perforin
granzyme




Conclusions 6.1 | Cellules T effectrices

* Les cellules T effectrices expriment des cytokines, des récepteurs de chimiokines,
des proteines d’adhésion et des molécules effectrices spécifiques afin d’interagir
avec les cellules cibles.



6.2. Cellules T CD4+ effectrices (T helper)

 RoOle des cellules Thl
* ROle des cellules Th2
* Equilibre Th1/Th2

* ROle des cellules Th17

* ROle des cellules Treg



Réponses des cellules Thl : activation des macrophages

In vitro
T Iymphocytes adoptively Serum fails to On|y activated macrophages
transfer specific immunity o transfer specific immunity c kill Listeria in vitro
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(A-B) Dans cette expérience, un échantillon de lymphocytes ou de sérum (source d’anticorps) fut prélevé d’une
souris exposée au préalable a une dose subléthale de Listeria (souris immunisée) et transféré a une souris
normale (naive). Ensuite, la souris récipiente du «transfert adoptif» fut stimulée avec les mémes bactéries. Le
nombre de bactéries fut déterminé dans la rate de la souris récipiente afin d’évaluer si le transfert avait généré
un statut immun.

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology



Réponses des cellules Thl : activation des macrophages

* Médiee par les cellules Thl CD4+
* Déclenchée par:
o reconnaissance d’un peptide associé au MHCII et interaction CD40L/CD40
o production d’IFNy
* Induction de facteurs de transcription = enzymes lysosomales, ROS, NOS
* Pro-inflammatoire et susceptible dendommager les tissus

* Les macrophages produisent IL-12 qui favorise la réponse Thl - interaction
bidirectionnelle entre I'immunité innée et adaptative

Activation of Responses of
macrophages activated macrophages
CD4+ Killing of phagocytosed microbes

effector T cells  Macrophage with

(Th1 cells) ingested microbes

MHC I
CBA0L G0 CDB0/B6 %, | 45 Increased
expression of

MHC molecules
and costimulators
(CD80/86 molecules)

IFN-y Secretion of cytokines

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology recoptor (TNF, IL-1, chemokines, IL-12)



Réponses des cellules Thl : production de cytokines

Production of Macrophage activation

complement fixing Ab

Proliferation Inhibition
of CTL of Th2 cell




Exemple d’'une maladie de type Th1l: la tuberculose (Mtb)

* La tuberculose est responsable de 1.5
millions de déces par année (2015),
dépassée seulement par le VIH

* Causée par une bactérie Gram-positive:
Mycobacterium tuberculosis (Mtb)

e HOte principal = homme; un tiers de |a
population mondiale est porteur du Mtb

e Se transmet par aérosols

* 90% des porteurs sont asymptomatique:
10% developpent une maladie progressi
apres infection ou apres une longue pha
de latence (rechute)

* Traitée par une thérapie antibiotique
longue et complexe

Source: Northern Inter-Tribal Health Authority



Exemple d’'une maladie de type Th1l: la tuberculose (Mtb)

Infection latente:

Infection des monocytes, des macrophages alveolaires et des DCs par Mtb

Activation d’'une réponse Thl (induite par I'IL-12 relarguée par les DCs)

Les cellules Th1 produisent I'lFN-y qui active les macrophages a tuer les bactéries
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Exemple d’'une maladie de type Th1l: la tuberculose (Mtb)

Maladie active:

« Sil’élimination des bactéries echoue, de nouveaux monocytes sont recrutes
et actives par I'l[FN-y: formation de granulomes

* ROle important du TNFa (synergie avec I'lFN-y dans l'activation des
macrophages)
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2o node

G,

= |
\ ® 3 |
‘ | Infected

—

= lymph node *.

Nature Reviews | Discase Primers

Pai et al, 2016 Nature review primers



Apercu de la réponse immunitaire contre M. tuberculosis

IL-12

7 ~ m ROI
*’. ) =@ TED,

TNF
N .
IFN-y
TNF
Source: Jamie Triccas Lyse M. tb-infected macrophages

e Reconnaissance par I'immunité innée de Mtb par des récepteurs de
pattern (TLR6/2)

* Les souris deficientes en IL-12, CD4, CD8, IFN-y, ou TNF sont davantage
susceptibles a I'infection par Mtb



Exemple d’'une réponse Th1l:
la réaction d’hypersensibilité retardée (DTH)

'activation des macrophages par les cellules T CD4+ peut
étre stimulée par injection d’une protéine dans la peau d’un
individu immunisé ou vacciné au préalable contre le
microbe.

Cette réaction s’appelle la réaction d’hypersensibilité
retardée (Delayed-type hypersensitivity, DTH) parce qu’elle a
lieu 24 a 48 h apres qu’un individu immunisé soit stimulé par
une protéine microbienne (c.-a-d. la réaction est retardée).
Le retard résulte du fait gqu’il faut 24 a 48h pour les
lymphocytes T effecteurs en circulation pour arriver au site
d’entrée de I'antigene, répondre a I'antigéne localement, et
induire une réaction détectable.

Les réactions DTH se caractérisent par des infiltrations de
cellules T et de monocytes dans les tissus, un cedéeme et une
déposition de fibrine causés par une perméabilité vasculaire
accrue en réponse aux cytokines produites par les cellules T
CD4+, et des dégats tissulaires causés par les molécules
relarguées par les macrophages activés par les cellules T.

Les réactions DTH sont souvent utilisées pour déterminer si
un individu a déja été en contact avec et a répondu a un
antigéne (p.ex. la réponse a un antigene mycobactérien, la
tuberculine PPD, est un indicateur d’une réponse des cellules
T aux mycobactéries).

Tuberculin skin test

Erytheme

SKIN

Antigen-presenting cells

Post-capillary venule

Lymphatic capillary

\




Fonctions effectrices Th2

La fonction Th2 effectrice est médiée par les
cytokines (IL-4, IL-5) sécrétées par les cellules T

Modulation des cellules B
e Les cytokines Th2 (IL4, IL5) sont impliqués
dans:
o la prolifération des cellules B
o la commutation d’isotype
o I’hématopoiese
o le recrutement d’éosinophiles &
mastocytes
o la production de mucus

Défense antiparasitaire

* Défense contre des parasites extracellulaires
o helminthes gastrointestinaux
o amibes

Réparation

* Les Th2 favorisent la polarisation des
macrophages vers le phénotype M2 impliqué
dans la réparation des tissus

Antagonisme Th1l
e Laréponse Th2 inhibe la réponse Thl
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Exemple d’une maladie de type Th2:
infection par helminthes

* Les helminthes (nématodes ou plathelminthes) sont des organismes larges et
multicellulaires

* Ubiquitaires, ils ont un impact important sur la santé dans les pays en voie de
developpement

e 'homme a co-évolué avec les vers

» Différentes routes de transmission (moustiques, escargots, sol...)

* Laréponse Th2 organise la réponse immunitaire contre les vers

Figure 3: Girl from Paraguay with heavy ascaris infection before deworming and worms extracted

Despommier D et al. Parasitic disease, 5t edn, NY, Apple tree Production 2005



Exemple d’une maladie de type Th2:

infection par helminthes

A= Infective Stage
A- Diagnostic Stage

Fertilized egg A Unfertilized egg A
will not undergo
biclogical development

THIEM: PFEQFLE"

http:/fwww, dpd, cde govidpdx

WAFEN

Cycle de vie du néematode
(vers rond) Ascaris
lumbricoides.



Exemple d’une maladie Th2-centrique:
infection par helminthes

Adult worm Bacteria
Lumen : -
Mucus

o I AN "\
Epithelium
s I Goblet cells impliqués dans la réparation des tissus
IL-25, | ® Intestinal SCFA/*
L33 contractilty La production de mucus et la
@ contraction des muscles lisses afin

d’induire I'éjection du ver

an’ \ Les réponses Th2 comprennent également:

* |activation de macrophages M2

IL-5, IL-13 X : .
\ T'Z g IL.-10
Mesenteric .-II_.—:l-Ei' b s© ILC2: innate lymphoid cells 2
lymph node ¢

HES: secreted factors [HES] which induces

.“{ Treg
—2 1gG1, IgE

SCFA: Short chain fatty acid



Exemple d’une maladie de type Th2:
infection par helminthes

Plasma cell Mast cell Inflammation

l

Mediators

Les réponses allergiques sont
apparentées aux réponses Th2 (IgE,
mastocytes)

Complement ~a
C3a
Cba

Adult worm
Macrophage




Antagonisme Thl / Th2

— e —— g
Naive

CD4+ Macrophage activation

Th cell i; (cell-mediated immunity)
\ Inhibits microbicidal

activity of macrophages
[

-
Agent infectieux Type de réponse des cellules T Effet
Leishmania major * Thil (la plupart des souches de souris) * Guérison de I’hote
* Th2 (souris BALB/c) * Infection disséminée
Mycobacterium leprae | * Thl (certains patients) * Lepre tuberculoide

* Th2 dominante ou Th1l défective (certains patients) | = Lépre Iépromateuse
(nombre de bactéries
élevé)

L'équilibre entre réponses Thl et Th2 influence l'issue d’une infection, illustré par I'infection par Leishmania
chez la souris ou la lepre chez I'homme.

IFN, interferon; IL, interleukin; TNF tumor necrosis factor.

Adapté de Abbas, Cellular and Molecular Immunology



Réponse des cellules Th17

e Les cellules Th17 jouent un réle important

dans la protection de I’"h6te aux mugueuses

, . s Epithelium
* Laréponse Thl7 est associee avec la v

production de: 0L hl N | Recruitment of neutrophils |
o IL-17, qui augmente la production d IL-17R I /'

GM-CSF afin de stimuler T GM-CSF @ N
I"hématopoiese et le recrutement de IL-17 Blood vessel

neutrophiles ®/
IL-21R
o IL-22, qui stimule le relargage de ™

_ e ) . . IL-22 IL-22
peptides antimicrobiens par les K )
épithéliums S -
e T | , .
o IL-21 Mnanooonic . 'leer
e Lescellules Th1l7 coordonnent la défense i l
contre les pathogenes en augmentant le - °
q t hil t Production of Acute phase
recrutement de neu ropniies, et en antimicrobial peptides proteins

stimulant la production de défensines pai
les cellules épithéliales.



Les cellules T régulatrices (Treg)

* Foxp3 positives
* Générées dans le thymus ou dans les organes lymphoides secondaires

* Participent a la tolérance périphérique en inhibant les réponses des cellules T
o Sont en compétition pour [L-2
o Produisent les cytokines inhibitrices IL-10 et TGFB

Thymus v * Periphery
(' ’ ‘e
6 y 2 o
APC © ¢ i Y
Naive T cell Foxp3*

¥
€, < |
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Conclusions 6.2 | Cellules Th effectrices

* Les cellules Thl jouent un role majeur contre les pathogenes intracellulaires
(bactéries intracellulaires, virus).

* Les cellules Th2 jouent un role majeur contre les pathogenes extracellulaires
(vers, amibes).

* Les cellules Th1l7 jouent un réle majeur contre les infections des mugueuses.

* Les cellules Treg contribuent a la tolérance périphérique.

& & N\
& pacteria Th2 cells

Th1 cells /
DC Th2 cell B cell

Macrophage Th1 cell

Eosinophil
recruitment




6.3. Cellules T CD8+ effectrices (CTLs)

e Fonctions effectrices

e Meécanismes d’élimination



Fonctions effectrices des cellules T CDS8

Les cellules T CD8+ naives expriment des récepteurs requis pour la migration a travers les
HEV

Les cellules T CD8+ activées produisent IL-2 et expriment le récepteur de I'lL-2
Aprées plusieurs cycles de prolifération, les cellules T CD8+ effectrices

Perdent |la production d’IL-2

Produisent de I'lFN-y

Contiennent des granules lytiques (perforine & granzymes)

Expriment le récepteur d’adressage CCR5 pour migrer vers les tissus non-lymphoides
Expriment des intégrines pour interagir avec les cellules cibles

LFA-1 TCR TCR 487 TCR
i CD8 °R cos P
CCR?7 5 CCR7 5 CCR5 \\

CD8

Activation Proliferation
Differentiation
- IFN-y
’7 k lf N IL-2° "
Low-affinity High-affinity = Lytic granule *
IL-2 receptor IL-2 receptor (CD25) containing perforin
and granzymes
Naive CD8 T cell Acutely activated Effector CD8 T cell
CD8 T cell




Meécanismes d’élimination de cellules infectées par les T CD8

‘ Fas - FasL pathway ‘ ‘ Granule exocytosis pathway |
Les CTLs effectrices induisent I'apoptose des
cellules infectées par: e — o
o Lavoie de I'exocytose des granules: relargage 1, ‘ — @
calcium-dépendant de granules lytiques ey / \ —Granzyme
speC|aI|ses Fas —S9% \. Perforin

o Lavoie Fas-FasL (voie mineure)

L

Une CTL est capable de tuer en série

. . . , Apoptosi Apoptosi
plusieurs cellules cibles infectées

Target cell Target cell

Les CTLs produisent I'lIFNy pour activer les
macrophages.

A noter: les cellules T CD4+ Th1 et CD8+ CTLs
synergisent dans I’élimination des
pathogenes intracellulaires.

/e <\« Granzymes
N )| 1 Perforin _’




Meécanismes d’élimination de cellules infectées par les T CD8

target cell target cell

Source: How killer cells kill. Young JD, Cohn ZA. Sci Am. 1988 Jan



6.C2. Résolution de la réeponse effectrice des cellules T

Effector cell aﬂ

Naive T cell Primed T cell Effector T cell Apoptotic T cell

-
‘
‘
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DC Target tissue Memory T cell




6.C3. Evasion de I'immunité cellulaire T (1)

P_hagosome Lysosome
LT ® \ith enzymes
7 . . . } mycobacteria
* Les mycobactéries inhibent la fusion

des phagosomes avec les lysosomes et X
survivent a l'intérieur des phagosomes
B

* Le virus d’Epstein-Barr (EBV): les EBV-infected B cell
cellules infectées produisent de I'lL-10
afin d’inhiber I'activation des
macrophages et DCs

Macrophage

'>= o ||_10

N P
f

e Pox Virus: les cellules infectées
inhibent 'activation des cellules
effectrices en produisant des
récepteurs de cytokine solubles

Poxvirus-infected cell Macrophage

Soluble IL-1 or

\iN vy receptors
o .

° L1

° °IFN+y




6.C3. Evasion de I'immunité cellulaire T (2)

Inhibition de la présentation d'antigéne : g Cytosolic protein

\
* Virus de I'Herpes simplex (HSV): un peptide B Proteasome

viral bloque le transporteur TAP 2
J~———Peptides

v

* Cytomegalovirus (CMV): inhibe l'activité du
protéasome et élimine les molécules MHC de
classe | du RE

* Virsu d’Epstein-Barr (EBV ): inhibe I'activité du
protéasome

MHC |/ viral peptide

TCR

CD8 T lymphocyte



Conclusions 6.3 | Cellules CTL

Les CTLs éliminent les cellules
infectées par un virus et les cellules
tumorales.

Les CTLs éliminent les cellules
infectées en relarguant granzyme et
perforine.

Les cellules Th1 et les CTLs cooperent
dans I"élimination des pathogenes
intracellulaires.

De nombreux pathogenes ont

développé des mécanismes d’évasion.

Th1 cells

Macrophage

Th1 cell

CTL

Infected cell

Virus

CTL

Macrophage
activation




Résume| Cellules T effectrices

Limmunité cellulaire est le bras de I'immunité adaptative qui élimine les infections causées par des microbes intracellulaires. Les
réactions immunitaires cellulaires sont de deux types : les cellules T CD4+ stimulent les macrophages a tuer les microbes ingérés
capables de survivre a l'intérieur des phagosomes, et les CTLs CD8+ tuent les cellules contenant des microbes dans leur
cytoplasme, afin d’éliminer les réservoirs d’infection.

Les cellules T effectrices sont générées dans les organes lymphoides périphériques, en particulier dans les ganglions
lymphatiques drainant le site d’entrée des microbes, par I'activation de lymphocytes T naifs. Les cellules T effectrices sont
capables de migrer vers n'importe quel site d’infection.

La migration des cellules T effectrices est contrélée par des molécules d’adhésion et des chimiokines. Les différentes molécules
d’adhésion sont induites a la surface des cellules T apres I'activation de celles-ci et fixent leurs ligands, qui eux sont induits sur les
cellules endothéliales par les microbes et les cytokines accompagnant la réponse immunitaire innée aux microbes. La migration
des cellules T est indépendante de I'antigene, mais seules les cellules qui reconnaissent les antigenes microbiens dans les tissus
sont retenues sur place.

Les cellules T CD4+ effectrices du sous-groupe Th1 reconnaissent des antigenes de microbes qui ont été ingérés par les
macrophages. Ces cellules T expriment le ligand de CD40 et sécretent I'IFN-y, qui coopérent pour activer les macrophages. Les
cellules Th17 peuvent augmenter le recrutement de leucocytes et I'inflammation.

Les macrophages activés produisent des molécules, y compris ROS, NO et des enzymes lysosomales, capables de tuer les
microbes ingérés. Les macrophages produisent également des cytokines qui induisent I'inflammation et d’autres cytokines qui
favorisent la fibrose et la réparation des tissus.

Les cellules T CD4+ effectrices du sous-groupe Th2 stimulent I'inflammation éosinophile et inhibent les fonctions microbicides
des macrophages activés. Les éosinophiles sont importants dans la défense de I’hdte contre les helminthes parasitiques.
L'équilibre entre I'activation des cellules Th1 et Th2 détermine I'issue de nombreuses infections, avec les cellules Th1 favorisant
et les cellules Th2 supprimant la défense contre les microbes intracellulaires.

Les cellules T CD8+ se différencient en CTLs qui tuent les cellules infectées, généralement en induisant la fragmentation de 'ADN
et 'apoptose. Les cellules T CD4+ et CD8+ cooperent souvent afin d’éradiquer les infections intracellulaires.

De nombreux microbes pathogenes ont évolués des mécanismes de résistance contre I'immunité cellulaire. Ces mécanismes
comprennent l'inhibition de la fusion entre phagosomes et lysosomes, I'évasion des phagosomes, I'inhibition de I'assemblage
des complexes MHC classe | — peptide, et la production de cytokines inhibitrices ou de récepteurs de cytokines leurres.



1. Décrire les différentes catégories de cellules T et leurs sous-groupes

Décrire la migration des cellules T en conditions d’homéostase et apres
reconnaissance de I'antigene

2. Deécrire comment les cellules T sont activées par les DCs

Quelles sont les étapes impliguées dans l'activation des cellules T?
Qu’est-ce qui médie l'interaction entre une APC et une cellule T?
Qu’est-ce qu’une synapse immunologique?

Comment les super-antigenes activent-ils une réponse immunitaire? Pourquoi sont-ils
dangereux?

Quelles sont les conséguences de I'activation des cellules T?
Comment les cellules T se différentient-elles en sous-groupes Thl et Th2?
Comment les cellules T CD8 sont-elles activées?

3. Deécrire les fonctions des cellules T helper et des CTLs

Quelle est la fonction respective des cellules Thl et Th2?
Comment les CTLs reconnaissent et tuent-elles les cellules cibles?
Pourquoi les cellules T CD4+ sont-elles appelées cellules T helper?



