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& setie"e Qu’est ce que la polarisation ?

Ada ptation du Sl a I'agresseur = réponse efficace et spécifique

% o R \ O 0 =X
Différents types d’agresseurs : " N\ °
Path. intracellulaires Helminthes (vers) Path. extracellulaires
c .y Réponse Ac Inflammation
: ytotoxicité Enkystement Phagocytose ’
|

Organisation + Communication

entre les différents acteurs du S|

!

Réle des LT CD4+ = « chef d’orchestre » du SI

©

, %o o Parla production de cytokines spécifiques
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i Mise en place de la polarisation

I Lymphocyte T CD4* naif I »

Signal 1 : reconnaissance du pCMH par le TCR

CPA

. . . =P Activation du LT naif
Signal 2 : co-stimulation

Signal 3 : cytokines
e L2
« Cytokines polarisantes e POlarisation du LT naif
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i Les cytokines polarisantes

Lymphocyte T CD4* naif

oo 1
I Cytokines polarisantes I IL-6 o :,g IL12 o g: -4 0o TGFB o & ° TGFB o :
i1 %o © IFNY %o © kB -6 ©°o I-2 o0

Différentes cytokines en fonction du type d’agression
Production des cytokines polarisantes par :

* CPA (cellule dendritique)
* Environnement local = de 'organe lymphoide secondaire
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il Facteurs impliqgués dans la polarisation

Lymphocyte T CD4* naif

Cytokines polarisantes 6 og? L2 g2 ® s es : TGFR o o * TGFp ¢ 2 ©

En fonction de I'’environnement cytokinique = expression de différents facteurs de transcription par le LT CD4+ activé
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i Les différentes polarisations

Lymphocyte T CD4* naif G

Cytokines polarisantes 6 og? IL12 o g: iL-q © ° : TGFR © ¢ . TGFB o :
IL21 %0 © IFNy ®o © Se'® L6 %o 2 o

/ |

Facteurs de transcription

Polarisations TFh Th2 Th17 Treg (induit)
Cytokines effectrices IL-4, IL-21 IFN Y, TNF IL-4, IL-5, IL-13 IL17, IL-21, 1L-22 TGFB, IL-10

Production d’un répertoire de cytokines effectrices spécifique d’'une polarisation donnée
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i Les différentes polarisations |

Lymphocyte T CD4* naif
Cytokines polarisantes 6 og? IL12 o g: IL-a © S : TGFB © & ‘,}" TGFB o :
IL-21 %0 © IFNYy %o © l°° ° ILke 9o ¢ L2 ©0g 0
Facteurs de transcription ‘
TFh Th1 Th2 Th17 Treg (induit)
Cytokines effectrices IL-4, IL-21 IFN 7y, TNFo IL-4, IL-5, IL-13 IL17, IL-21, IL-22 TGFB, IL-10
Recrute et active @ 55:;% -'go‘
Lo 2=
@ LB M® M1 +NK PNE  PNB PNN a2
'.g Réle Aide a la production Coordination d§§s réponses cellulaires anti-infectieuses g g*
S d'anticorps €32
w g =
oW it 58
Défense contre Tout type de ’ - ) , 3
pathogeéne 2
Path. intracellulaires Helminthes (vers) Path. extracellulaires
+ cellules K
Polarisation Thl
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Les différentes polarisations |

Iconographie issue de :

Lymphocyte T CD4* naif
Cytokines polarisantes L6 og g . IL-a © S : TGFB © & TGFB o :
IL-21 %0 © l°° ° IL-6 O\L : IL- 0o 0
Facteurs de transcription .
TFh Th1 Th2 Th17 Treg (induit)
Cytokines effectrices IL-4, IL-21 IFN Y, TNFo IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-21, IL-22 TGFB, IL-10
+M® M2 +IgE

AL oD o

Recrute et active @ @ ¢ ) :%‘3:« 'rgD
¥ @ S8
LB y B B
@ M® M1 + NK PNE Masto PNN w2
'g Réle Aide a la production Coordination des féponses cellulaires antifinfectieuses g g*
S d'anticorps €32

L b t ' —_—
& a8 2 0 =< g 3

Défense contre Tout type de ’ - ) , 3

S w

pathogéne
Path. intracellulaires Helminthes (vers) Path. extracellulaires
+ cellules K
Polarisation Th2
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L e Les différentes polarisations

Lymphocyte T CD4* naif
Cytokines polarisantes 6 og? IL12 o g: IL-a © S : TGFB © & ‘,}" GFp ¢ 3 :
IL-21 %0 0 IFN'y %0 © °° ° ILke 9o ¢ L2 o©g0
Facteurs de transcription ° @ ‘
TFh Th1 Th17 Treg (induit)
Cytokines effectrices IL-4, IL-21 IFN 7y, TNFo IL-4, IL-5, IL-13 IL17, IL-21, IL-22 TGFB, IL-10
: o 3.
Recrute et active @ :5:3:0 S
Lo 2=
g M® M1 +NK PNE  PNB PNN a2
B Réle Aide a la production Coordination des réponses cellulaires anti-fhfectieuses g g*
S d'anticorps €32
w g =
@ \ ./\p @ == 8 &
Défense contre Tout type de ’ - ) , 3
w
pathogéne
Path. intracellulaires Helminthes (vers) Path. extracellulaires
+ cellules K

Polarisation Th17
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i Les différentes polarisations |

Lymphocyte T CD4* naif

Cytokines polarisantes 6 og? La ® ° : TGFB © & TGFB o :
IL-21 %0 © l°° ° IL-6 O\L : L2 ©0g0
Facteurs de transcription e ‘ ‘
TFh Th1 Th2 Th17 Treg (induit)
| | | | g (indui +Th9, Th22 ...
Cytokines effectrices IL-4, IL-21 IFN Y, TNFo IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-21, IL-22 TGFB, IL-10
Recrute et active @ s .::g‘zo 'rgn‘
0 S8
@ LB . B B
2 M® M1  +NK PNE  PNB PNN @ 2
B Role Aide a la production Coordination des réponses cellulaires anti-infectieuses g g*
S d'anticorps €32
= g > =
() a A 5 8
Défense contre Tout type de ’ - ) , 3
pathogeéne 2
Path. intracellulaires Helminthes (vers) Path. extracellulaires
+ cellules K

T folliculaire helper
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L unverste Variabilité et régulation de |la polarisation

* Plasticité temporaire : changement possible si modification de I'environnement cytokinique

e ... Puis fixité : remaniements épigénétiques

* Interférence entre des réponses concomitantes :

o o . e ® / / IO o
* Amplification positive : 12 0 3 o -4 °0 o
IFNy %o © Se®

| |

Th1 Th2
IFN Y, TNFo IL-4, IL-5, IL-13
Thi7

* Antagonisme: =) =
Th1@ —oTh2
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i Implication en pathologie

Lymphocyte T CD4* naif

Cytokines polarisantes 6 o g TGFB © & ‘y TGFB o :
IL-21 %0 © I6 ©o00© IL-2 o©g 0
Facteurs de transcription
TFh Th1 Th2 Th17 Treg (induit)
Cytokines effectrices IL-4, IL-21 IFNy,TNFo IL-4, IL-5, IL-13 IL17, IL-21, IL-22 TGFB, IL-10
. o> 3.
Recrute et active @ A5 B
.,:3: Jo 5 ®
2 8 e
'g Réle Aide a la production Coordination des réponses cellulaires anti-infectieuses g g*
s d'anticorps E2
= [ =
; @ i ./\p o e g @
Défense contre Tout type de , o , 3
pathogéne =
Path. intracellulaires - Helminthes (vers) Path. extracellulaires
Pathologie Maladies autoimmunes Allergie Maladies autoimmunes
+asthme + maladies inflammatoires

+ fibrose chroniques
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i Exploration de |la polarisation

* Etude de la mise en place de la polarisation :
* Expression génique des LT CD4+:
* Facteurs de transcription
* Cytokines (« signature cytokinique »)
» Dosages cytokiniques dans le tissu / dans le sang \ {

v

gPCR

Substrate

S{$> ELISA
i

* Etude des conséquences de la polarisation : v

* Conséquences tissulaires : 4 /4 Histologie
e Type de cellule infiltrant le tissu / —

e Ex: éosinophiles dans la polarisation Th2 Substrate
* Conséquences systémiques : Q{ﬁ ELISA
* Production d’Ac
e Ex:augmentation des IgE dans la polarisation Th2 4\

Pléthysmographie

* Conséqguences fonctionnelles
* Ex:épreuves respiratoires pour mesure I’hyperréactivité
bronchique induite par la polarisation Th2 ”

—
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i Take-home messages

e Polarisation
* Organisation du systeme immunitaire pour s’adapter a I'agresseur
* Principale mission des LT CD4+
* Par la sécrétion de différentes cytokines

* Polarisation Thl
* Pour se défendre contre les micro-organismes intracellulaires
* Principalement médiée par I'interféron y
e Active les LT CD8+, les cellules NK et les macrophages M1

* Polarisation Th2
* Pour se défendre contre les pathogenes de grande taille
* Principalement médiée par I'lL4
* Active les mastocytes, les éosinophiles, les macrophages M2 et la sécrétion d’IgE par les LB

* Polarisation Th17
* Pour se défendre contre les micro-organismes extracellulaires
* Principalement médiée par I'lL17
e Active les PNN

* Implication en pathologie : MAI, allergie, fibrose 14



Merci de votre attention !

Sources :

Immunologie fondamentale et immunopathologie, College des Enseignants
d’Immunologie (ASSIM), 2018 it ek
https://www.elsevier-masson.fr/immunologie-fondamentale-et-

immunopathologie-9782294756580.html

et i thologie

_ 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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