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L niversite Définition et structure du TCR

Lymphocytes T = acteurs cellulaires de I'immunité adaptative
Pré-LT dérivé d’un précurseur médullaire, migration puis maturation dans le thymus (lymphocyte « T »)

Tous les lymphocytes T expriment un TCR (complexe protéique transmembranaire af (> 90%) ou yb reconnaissant le
CMH), un corécepteur CD4 ou CDS, ainsi gu’un complexe CD3 assurant la transduction d’un signal d’activation.
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Education des précurseurs lymphoides T
(=thymocytes) dans le thymus afin de donner

naissance a des lymphocytes T matures dits « naifs »

1. Réarrangement des genes du TCR (stade DN) :

combinaison aléatoire de séquences VDJ (chaines B
et d) ou V) (aety)

— 10%> TCR différents possibles

2. Sélection positive (stade DP) : sélection des
thymocytes possédant un TCR pouvant lier le CMH a
la surface des cellules épithéliales thymiques

3. Sélection négative (stade SP) : sélection des
thymocytes avec un TCR ne reconnaissant pas les
antigenes du soi présentés par les cellules épithéliales
thymiques (élimination > 90% des thymocytes)
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i Activation du lymphocyte T

Activation du LT dans la zone
corticale profonde du ganglion

Signal 1 : formation de la
synapse immunologique et
reconnaissance du CMH-
peptique par le TCR

Cellule dendritique interdigitée

CMH-II

Peptide

Lymphocyte T naif
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L ynieste  Différents types de lymphocytes T activés
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=75 LTh CD4 controlent I'action de différentes cellules (coopération paracrine)

-> par la sécrétion prédominante de certaines cytokines
-> action sur certaines cellules cibles selon leur polarisation cytokinique
- réponse spécifique, adaptée a I'agresseur
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i Régulation de la réponse et mémoire

En fin de réponse immunitaire, initiation d’'une « contraction clonale » par divers mécanismes :
* Disparition de I'antigéne et du stimulus pro-inflammatoire (ex : IL-2)

* Mise en jeu de mécanismes régulateurs (ex : CTLA-4/PD-1, IL-10, Treg)

* AICD (Activation-Induced Cell Death) ou mort apoptotique induite par |'activation

Cette contraction clonale permet une régulation de l'activité lymphocytaire T et le maintien de ’lhoméostasie
lymphocytaire.

Réponse primaire Réponse secondaire
Recrutement et prolifération des cellules T Recrutement et prolifération des cellules T
naives spécifiques de I'antigene mémoires spécifiques de I'antigéne
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« mémoire » et permettent
d’instaurer une mémoire immunitaire

mois ... dizaines d'années 2 JOUrs
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(s Les différents lymphocytes T « mémoire » -

O LT naif -> CCR7+ CD45RA+ = précurseur
d’expansion clonale

Tey(Mémoire ,
o | -> CCR7+ CD45RA- = précurseur de
centrale) sécrétion cytokinique/expansion

" TEM(MémOire -> CCR7- CD45RA- = cellules effectrices
effectrice) immédiates (CD8+ souvent)

Tissus

‘ TRM(Mémoire -> CCR7- CD45RA- CD103+ = mémoire
résidente des tiSSUS) immunitaire intra-tissulaire
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Laaies  Exploration des lymphocytes T « en pratique »

Numeération lymphocytaire

Résultat Unité Normales
1180 /mm3 1100 a 2500
Populations lymphocytaires T
Résultat Unité Normales /mm3
CD3+ 80.2 % soit 946
CD4+ 55.9 % soit 660
CD3+CD4+ 55.6 % soit 656
CD8+ 25.2 % soit 297
CD3+CD8+ 215 % soit 254
Sous-populations lymphocytaires T CD8 (pour 100% CD8+ circulants).
Résultat Unité Normales
Lc T CD8 Naifs 35.6 % 25.2 - 54.4
(CD8+ CCR7+ CD45RA+)
Lc T CD8 Mémoires centraux 59 % 4.7 - 27.5
(CD8+ CCR7+ CD45RA-)
Lc T CD8 Mémoires effecteurs 201 %o 3.1 - 35.4
(CD8+ CCR7- CD45RA-)
Lc T CD8 Mémoires terminaux 38.3 % 11.3 - 40.1

(CD8+ CCR7- CD45RA+)

(17/12/19 : 1568)

Normales/mm3
700 a 1900

400 a 1300

200 a 700




i Take-home messages

Lymphocytes T CD4+ = « chef d’orchestre » de la réponse immunitaire adaptative
» S’active via le CMH de classe Il a la surface des cellules présentatrices
d’antigene et reconnait donc les peptides d’origine extracellulaire

« CD Box »

Lymphocytes T CD8+ = acteurs de la réponse cytotoxique
» S’active via le CMH de classe | (= « carte d’identité » cellulaire) et reconnait

. L ) CD34 = cellule souche hématopoiétique
donc les peptides d’origine intracellulaire polety

CDA45 = leucocyte

l’activation des lymphocytes requiére 3 signaux indispensables : CD3 = lymphocyte T

e Signal 1 : cognitif (TCR dépendant),

* Signal 2 : costimulation via les contacts membranaires (CD80/86-CD28) CDA45RA = lymphocyte T naif
* Signal 3 : cytokine dépendant CD45RO0 = lymphocyte T effecteur
L'ambiance cytokinique dans laquelle s’active le lymphocyte va conditionner la CD25 et CD69 = marqueur d’activation

polarisation de la réponse immunitaire (Th1, Th2, Th17 etc) CCR7 = marqueur de « homing » dans les

organes lymphoides 2daires
A la fin de la réponse immunitaire, certains lymphocytes T sont sélectionnés pour

persister sous forme de lymphocytes « mémoire », permettant une réponse
immunitaire plus rapide et efficace en cas de nouveau contact avec I'antigene
spécifique.




Merci de votre attention !
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_ Pour en savoir plus :
'ﬂ;e https://moodle.univ-lille.fr/course/view.php?id=40019

Pour les utilisateurs de I’'Université de Lille : lien et QR code permettant I'acces a des ressources
complémentaires a propos du theme de la vidéo (nécessite un acces a Moodle)
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