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Immunologie fondamentale
L'Immunité Adaptative (spécifique):
Les mécanismes moléculaires et cellulaires deplarge immunitaire

I- Vue globale du systeme immunitaire

Concept de défense et Organisation du systeme Immunitaire,

Les molécules de reconnaissance de 'Antigéne (Anticorps, BCR, TCR et CMH): structures, organisation génétique et
diversité immunologique

Il- Immunité a médiation cellulaire

Développement des lymphocytes T et sélection : tolérance centrale.

Les cellules présentatrices de I'Ag

Apprétement et présentation de I'Ag

Activation des lymphocytes T et formation des T effecteurs (Th1, Th2, CTL)

Fonctions effectrices des lymphocytes T (Th1, Th2, CTL)

lll- Immunité humorale

Développement des lymphocytes B et sélection.

Activation des B par les Ag thymo-indépendants et par les Ag thymo-dépendants, maturation de la réponse immunitaire
Fonctions des anticorps spécifiques

IV- Mémoire immunologique et régulation de la réponse immunitaire

Caractéristiques des cellules mémoires, maintien de la mémoire, régulation intrinséque, réseau idiotypique...

-
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Organisation du systeme lymphoide
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Distribution des organes et tissus lymphoides
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Ganglion lymphatiqgue
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Tissu lvmphoide associé aux muqueuses (MALT)

Exemple d’Organisation du tissu lymphoide associé a I'intestin ( GALT*)
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Les cellules du systeme Immunitaire: schéma simplifié de I’hématopoiese

Cellule Souche
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Naissance, maturation et circulation des lymphocytes

Lymphocytes T matures

S

Ganglions, rate, MALT
(Contact avec I'Ag)

Lymphocytes B matures
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- Les Anticorps (Immunoglobulines)



Structure de base d’'une Ig (IgG)
extrémiteé NH -
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Les différentes classes d’l¢
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Quelques caractéristiques et propriétés des Ig

= o —
Immunoglobuline IgM IgD IgG1 IgG2 IgG3 g4  IgA1  IgA2  IgE

- chaine lourde H® & ¥l Y2 v ™ al o2 €

- nbre de sous-unités 5 1 1 1 1 1 lou2 1
(H,L,)

- masse moléculaire 970 184 146 146 165 146 160 - 188

(kDa)




Ponts
~disulfures

Valence : 2 75% des Ig (13g/l)

Monomeres Sang, lymphe, tissus Assurent plusieurs fonctions
Stables Transmises au nouveau-né




IgA
Dimérique
(forme sécrétoire)
= L

Charniere

Piece
sécrétoire

B - Monomere, dimeére, et
formes sécrétoires

R - Forme sécrétoire stable
Pentameres: valence 10
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IgE '

- Sang
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bille, salive, larmes, mucus)
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-Monomeére
-Thermosensible

-Tissulaire (a I'état de trace dans le sang)
-Nombreuses fonctions

Tendance a se dégrader spontanément
Associée aux membranes des cellules B



Quelques caractéristiques et propriétés des Ig

Immunoglobuline IgM IgG1 g4  IgA1  IgA2  IgE
- chaine lourde 18 vyl Vel al o2 g

- nbre de sous-unités 5 1 1 lou2 1
(HoLy)

- masse moléculaire 970 146 146 160 - 188
(kDa)

- oligosaccharides 12 10 12
(%)

- Valences pour la 10 2oud 2
liaison a I'Ag

- concentration 1,5 9 0,5 z 0,5 0,0001
plasmatique (g/l) (055235 (0,022005) (4a10) (0a16) (0,7a38) (0l1ald4) (0a0,001)




Structure du site anticorps (Site de reconnaissance de I'Ag)

régions déterminant la complémentarité (CDR) ( = paratope)

VH VL

CDR1

CDR2

CDR3

Notions d’épitope , de paratope et de la réaction Ag-Ac



Identification des régions Fc et Fab
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BCR: Récepteur des lymphocytes B

Sites de reconnaissance de I'Ag

Chaine légére

Chaine Lourde

IgB Iga ba Ig3 extracellulaire

membrane

* - i . .
o** signalisation intraacellulaire

(Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif)



Hétérogéneéité des immunoglobulines (variations antigéniques)

variation isotypique variation allotypique vAariation idiotypique

Les idiotypessont spécifiques d’'un
individu. lls sont spécifiqgues a un
anticorps donné dirigé contre un
antigene donné. Les motifs
idiotypiques se trouvent au niveau

I&?S |§otypes colrre,spondeng aulx Les allotypessont caractéristiques
efermmants antigeniques des  Ig d’un groupe d’individus au sein
présents chez tous les individus d’'une méme espéce et sont transmis

d une meme espece. lls sont presents héréditairement. lls correspondent a
au niveau des parties constantes des des déterminants antigéniques

7 7 ) . des régions variables, soit au
Ic'ha‘lnes I lourdes tett ddeil ; fpha:nes portés par les parties constantes des niveaug du site anticorps soit  sa
egeres. lis permetten e’ etinir 1es chaines lourdes et légéres. L
classes et sous-classes d’lg. proximité

Inter- intra-especes Intra-especes Intra-individu
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Quelques caractéristiques et propriétés des Ig

= e — et
Immunoglobuline IgM igD lgG1 lgG2 1gG3 IgG4 IgA1 IgA2 IgE
- demi-vie dans le 10 3 21 20 7 21 6 yJ

plasma (J) '

-« % extravasculaire 20 25 60 60 50




Organisation génétique et diversité des Ig



?1 Mécanismes de la diversité

- Théorie de la chaine latérale (théorie adaptative):
1896

- Théorie informatrice

- Théorie de la sélection clonale: 1958



Quelques grandes dates de l’iinmunologie

dates découvertes auteurs [Prix Nobel]
1721 vaccination interhumaine L. Montagu

1798 vaccination par la vaccine contre la variole E. Jenner

1880 atténuation du bacille du choléra de la poule L. Pasteur: ——

1884 phagocytose E. Metchnikoff [1908]

1885 vaccin contre la rage L. Pasteur:

1890 hypersensibilité retardée R.Koch [1905]

1890 immunité antitoxine P. Ehrlich

1890 antitoxine/sérothérapie E. von Behring et Kitasato
1890 immunité humorale E. von Behring [1901]

1895 complément J. Bordet [1919]

1896 agglutination M. Gruber et H. Durhal
1896 | théorie de la chaine latérale | P. Ehrlich [1908]

1896 immunoprécipitation R. Kraus

1901 groupes sanguins A, B, O K. Landsteiner [1930]

1902 hypersensibilité immeédiate ou anaphylaxie C. Richet [1913] et P. Portier
1903 hypersensibilité semi-retardée M. Arthus

1903 opsonines E. Wright et R. Douglas
1905 maladie sérique C. Von Pirquet

1917 haptenes K. Landsteiner

1932 anatoxine G. Ramon

1936 CMH (H-2) de souris P. Gorer et Snell [1980]
1938 anticorps sont des gammaglobulines E. Kabat

1940 antigénes Rhésus K. Landsteiner et A. Wiener
1942 immunofluorescence A. Coons

1945 utilisation des antiglobulines R. Coombs

1946 immunodiffusion J. Oudin et O. Ouchterlény
1953 immunoélectrophorése P. Grabar

1956 allotypes J. Oudin

1956 auto-anticorps anti-thyroglobulines I. Roitt et D. Doniach

1957 interféron A. Isaacs

1957 auto-immunité E. Witebsky

1958 CMH (HLA) de I’homme J. Dausset [1980]

1958 Iﬁé.qmmi’_d_lmf_mmnngln.bul\ i ine G. Edelman

1958 théorie de la sélection clonale F. Burnet [1960] et N.Jerne [1984]
1958 structure d une immunoglobuline R. Porter

1959 greffes de rein chez 1’homme J. Hamburger et J. Merrill
1959 phénomene de tolérance P. Medawar

1960 dosages radio-immunologiques R. Yalow et S. Berson

1962 réle du thymus J. Miller

1963 génes de réponse immunitaire B. Benacerraf [1980] et H.McDevitt
1963 glomérulonéphrites / dépbts de complexes immuns F. Dixon

1963 idiotypes ' J. Oudin et H. Hunkel

1967 rSle des IgE dans 1’allergie K. et T. Ishizaka

1975 l_h;ahudnmfs_ar_a.uumnps-maml i clonaux C. Milstein et G. Kolher
1975 génes des immunoglobulines S. Tonegawa [1987] et P. Leder
1975 restriction allogénique P. Doherty / R. Zinkernagel[1996]
1984 génes du récepteur des cellules T M. Davis et T. Mak:

1986 cellules Thl et Th2 T. Mosmann et R. Coffman
1987 la sélection négative intrathymique P. Marrak et H. von Boehmer
1995 geénes de susceptibilité au diabéte auto-immun JA. Todd et coll.

1996 génes candidats de 1’asthme atopique

SE. Daniels et coll.




Théorie de la chaine latérale

Ehrlich 1896




Théorie de la sélection clonale
Burnett & Jerne 1958




Erlich

Théorie de la sélection clonale: 1958 Burnet

? : régions variables!! Régions constantes

é

Théorie germinale Tonegawa



Structure du site anticorps
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Chaque anticorps est produit
par un clone de lymphocyte B




‘ Origine de la diversité des Anticorpﬂ

Principaux mécanismes qui permettent de génerer la diversité
des Anticorps cheles mammiferes

- Des genes Variables en tres grand nombre

- Des recombinaisons somatiques entre differents
segments génétiques (D, J) permettant de
former une région Variable

- Des mutations somatiques

- Association ‘chaines lourdes/chaines legeres’




NV (x51) D(x27) J(x6) C, Cg Ga C1 YC Cuu¥C Cp Cu G Cu2
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Chromosome 14
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Locus

Chaines d’lg

ore C
ore C
ore C

D R S S

pre G

e genes

e genes V

e segments J
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Chr. 14
IGH

51
217

Chr. 2
IGK

Chr. 22
IGL

29



Chaine légere

( Organisation et réarrangement du locus de la chaine K )

L1 Vi1 Lkao V40 Jk1-5 Cx

Cellule  souche 5'
ADN germinal

Chromosme 2 o )
Recombinaison somatique V-J
. Lk1  Vk1 Jk3Jk5 .
Lymphocyte B: 5 3
réarrangement de

'ADN (VJ)
Transcription

Transcrit
primaire  (ARN)

Epissage de I'ARN

L
. K
5
ARN messager
Traduction
I‘K
Préprotéine
Maturation

Chaine légére «k



Chaine lourde (IGH)

Lq vV, Lsg Vg D, .,
Cellule souche

5
ADN germinal B B //.

J1 -6

EE//E EAEEEN

Lymphocyte proB:
réarrangement de
I'ADN (DJ)

Lymphocyte préB et B:
réarrangement de
I'ADN (VDJ)

Transcription ¢
Epissage de I'ARN ¢

5

Traduction ¢
Maturation ¢

Transcrit
primaire (ARN)

ARN messager

Préprotéine

Chaine lourde pu



ADN germinal

(chromosome 14)

ADN germinal

Lkl V1 Lkao Vkao  Kki1-5 C




Locus IGH IGK IGL
Chaines d’lg H K A
nbre de genes C 9 1 4
nbre de genes V 51 40 29
nbre de segments J 6 4
nbre de segments D 27 0 0
Réarrangement V-D-J V-J V-J
Diversité jonctionnell +++ ++ ++
‘Diversite N +++ - -
Mutations ++ ++ ++



Diversité jonctionnelle VL-JL

segment

J

TGG ACG

jonction 1
(normale)

jonction 2

jonction 3

jonction 4

différentes jonctions

TGG ACG
GGG AC

CCIG ACG

CCC|ACG
A B
95 96 97

{
L §
\

95 96 97

—p Pro-Trp-Thr
— Pro-Arg-Thr
—®> Pro-Pro-Thr

—® Pro-Pro-Thr

séquence d'aa
obtenue

VH VL

31

CDR1 35 CDR1

50

CDR2

CDR2
64

95
CDPR3 107
\ 110

CDR3




Locus |IGH IGK |IGL

Chaines d’lg H K A
nbre de genes C 9 1 4
nbre de genes V 51 40 29
nbre de segments J 6 ) 4
nbre de segments D 27 0 0
Réarrangement V-D-J V-J V-J
Diversité jonctionnell +++ ++ ++
Diversité N +++ - -
Mutations ++ ++ ++

K = 1Cx40Vx5jx4(ij) = 800
A= 4CX29VX4jX4(ij)=1855 leM-= I (K+)\) = 3.5x108
L= 1Cx51Vx6jx27dx4(ij)x4(ij)=132192 »

3.5x108 x Mutations Somatiques x diversité N




Maturation de la réponse immune et commutaion isofyique
- cinétigue des réponses Ac primaire et secondah

1000 -
IgG
100 -
lere injection rappel
10
0.1

] ] ] ] ] ] ] 4’
1 2 3 4 5 6 7
semaines



Commutation isotypique

IgAl
v 9
-
‘ gene recombiné
Chromosome A [ boucle excisée |
géne réarrangé (VD |
Vv D J Cu Cs Cq1
5' - Su
I n V (x51) D(x27) J(x6) échange chromatidien
s, Cu C 3
W 5 3

Chromosome B

gene recombiné



Eoissage  alternatif site de

polyA
permettant l'expression des IgD
/Cé\
ADN '
réarrangé l
Transcrit
primaire

IgM gD



BCR: Récepteur des lymphocytes B

Sites de reconnaissance de I'Ag

Chaine légére

Chaine Lourde

IgB Iga ba Ig3 extracellulaire

membrane

““v

‘ |
““‘ L ] o .
““ 5|gnallsat|on intraacellulaire
o**
S A
““
.
ITAM

(Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif)



Synthese des formes membranaires et sécrétées

traduction /

ARNmM

L V. D J Cu1 Cu2 Cu3Cus s

Transcrit 9 polyA

primaire
transcription ? site de
polyA
ADN
Transcrit
primaire
épissage *
ARNmM >

traduction \

IgM  membranaire




‘ Origine de la diversité des Anticorpﬂ

Principaux mécanismes qui permettent de génerer la diversité
des Anticorps chez les mammiferes

- Des genes Variables en tres grand nombre

- Des recombinaisons somatiques entre differents
segments génétiques (V, J, D) permettant (
former une région Variable

- Des mutations somatiques

- Association ‘chaines lourdes/chaines legeres’




Phase indépendante des antigénes étrangers
Moelle osseuse Circulation

Phase dépendante des antigénes étrangers
Ganglions lymphatiques

. Cellule Pré-B  Calule B
Ceflfo-scuche  Calkde Pro-8 Ricopipls pré8 Imimalule

b o
0-J GHV-O-d g [T
== - = B




Le récepteur des cellules T (TCR)



Structure schématique 40-50 KDa a

B (35-47 KDa
du complexe TCR région variable (V)

® -

> hydrate de carbone

TCR af3

région constante (C)

région charniere

.....................................................................

gueuecytoplasmique

reconnaissance

v

chaine a chaine B

TCR-CD3

ITAM (Immune Receptor Tyrosine-based Activation Motif)

signalisation



Rearrangement et expression des génes des chaihes « et B du TCR

Van Vol Jo Cao
ADN germinal &
(chromosome 14)
¢ recombinaison
ARN réarrangé o -
transcription
+ épissage
traduction
TCR
(protéine) transcription
+ épissage
traduction
ARN réarrangé B
? recombinaison
ADN germinal B
(chromosome 7) VBn VR1 D1 JBp CBR1 Dp2 Jp CB2

Nombre de segements de génes des TCR et origines de leur diversité

Locus TCRA TCRB TCRG TCRD
localisation chromoso. 14g11 7935 7p15 14g11
Chalnes polypeptidiques o B v 3
TCRaf3

nbre de genes V 70 50 12 TCRV6 5

nbe de segments J 60 13 5 3
nbre de segments D Y 2 & 3
diversité N ++ + ++ -+
mutations = - - -




CD4

D1

D2

D3

D4

Les co-récepteurs des lymphocytes T

CD8

~ 55 KDa
~ 32 KDa ~ 30 KDa




Reconnaissance de I’Ag par les lymphocytes T

Réle des molécules du CMH
Cellule présentatrice de I'antigen

{ Corécepteur (CD4 ou CD8

TCR-CD3

Cellule T



C STRUCTURE DES MOLECULES DU CMH )

CMH | sillon
peptidique

feuillet

o2 helice a

sillon
peptidique
CMH Ii q
B1
29 KDa
2

~ 34|KDa

L)




Organisation génétique et Polymorphisme

Organisation génique du CMH humain

classe |l classe |l classe | HLA
T MHC Complex
0 1000 2000 4000 HLA-A =
i ?1.3:—";;-
i%5% & 898 5% @ ; _[m,p
Mt I B
L8 2 389 48 & 5 E =5
ﬁ 4 =
1A L Sl " HLA-C o - . conliomerng
0 CMH de classe Il o < " 1000 : &
5 N o S HLA-B <7 |
C X3 o Sz .
O 8 (@] ES m 8 T = = —
/ ? il - il ﬂ_ﬂ
Uiz HiA 4 tH = g
HLA-DR arm
1000 CMH de classe Il 1500 2000 K“‘; -
|
<t < < < < e < <C —
=4 el e B | i ol £of = —
2 o T i 4 A=
& /’T —
% | HLA-DP -
2000 CMH de classe | 3000 4000 human chromosome &




Polymorphisme du CMH

[ 1178
618
767
439
133
27 2 34
DP3 DP« DQZ DO« DRS DRa B C A

Fiqus5-13 Immunchicingy, &/m [T Garland Soeees 10055

variants alléliques

Les genes du CMH sont les plus polymorphiques de tout le génome



L'expression des genes
du CMH est co-dominante

W H“ maternal MHC class Il
w HH paternal MHC class Il
F F'F maternal MHC class |
F FF paternal MHC class |




CExpression tissulaire des molécules du CMH-1 et CMH -II)

Tissu CMH-I CMH-II

Tissus lymphoides

cellules T + + + o
cellules B 4+ + + +
macrophages

phag + 4+ tt
autres CPA + 4+
(cell. langerhans, CD.. T+t
cellules épithéliales du thymus + + 4+

Autres cellules
. ++ 4+ _
neutrophiles
+

hepatocytes -
rein + -
cerveau + - #

globulesrouges - -

* les T activées chez I'homme expriment du CMH-I1.
# la plupart des types cellulaires n'expriment pas du CMH-I1I sauf la micropglie



Souris de lignde D

Restriction au CMH -k _
B infectées par le virus A S
Sours de

l lignde ¥

Expdrionce démontrant I'existence == =T =
Lymphocytes T % =)
(=)

d'ung restricticn ar GVH du "soi”
dans |a reconnalssance da ['Ag par =) ﬁ.)
les Wrmphosytes T

cellules. D callules O cellules K
. & ] i I ¥
virus A wlrua B vlres A
Cytotoxicité Pas d= cylatoxicile Fas de cylotoxicité
Callula T

Interoretation

| S
e

b ;
e R
S G

CPA

Pas de Reconnaissance

Reaconnalscance Fas de Reconnalesance




[Alloréact ivité j

Leux medes de reconnaissance croisée pouvant expliguer

I"alloréactivité

Peptide étranger:
falson 4 une molécule
du CMH du soi

Liaison a dcminance
peptidique

Llailson & dominance
CMH

Cellule T

CPA

TCR
CMH- 1l ﬂf:
du soi 2

e e

CMH-II
du nan sol

CMH-1I
du non soi f/

TCH




CD4 CD8™

prothymocytes
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Développement et sélection des lymphocytes T dans le thymus (bis)
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Passage des lymphocytes a travers les veinules post capillaires

Circulating ly ||  Binding of L-selectin | | LFA- is activated by | | pchyated LFA4 binds || . Diapedesis—
enters the high endothelial | | o GICAM-1 and CD34 | | chemokines bound | | popus s jcam || migrates -
venule in the lymph node | | allows rolling interaction | | fo exiracellular matrix || M#Y 1 || info the lymph node -

LF-1

Gl T -1 ICARE-1 COG4

oo™
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Interaction des cellules T naives avec I'Ag
dans les organes lymphoides périphériques

2

Les cellules T entrent dans ls ganglion lymphatiqua
4 travars 'épithélium cubique des veinules dans le cortex

Les cellulas T criblent Fantigéne présentd par
les macrophages et les cellules dendritigues

4

Les caliules T qui ne renconirent pas d'Ag spécifique guittent
le ganglion par les valsseaux lymphatiques efféronts

Les cellules T qui rencontrent I'Ag proliférant et
commencent & aa différancier en callules affecirices




Les cellules presentatrices de I’'Aq

Bropriétés/ CPA | Cellules dendritiques Macrophages Cellules B
distribution ( cenves retiowees niterdignees)
toxing
- antigéne hactérie /"'““‘I bactérienne
@ -.-'ral I o~ A
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] 2 B )
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les ganglions I N .c.f:'_—f i[ s
lymphatiques { @ Y it o

Localisation
principale

Tissu Ilymphoide
Tissu conjonctif
Epithéliums
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Tissu conjonctif
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Capture de ['Ag

Phagocytose par des
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Infection virale +++

Phagocytose
+++
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++++ hactéries et cytokines aprés activation
+ 5 w4+ -k
Principaux Ag Virus Bacteries Toxines
présentés extracellulaires Virus
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Signal Constitutive Inductible Inductible
co-stimulateur e+t -3 FEE -8 ++E




Localisaion des antigénes dans les compartiments cellulaires,
leurs apprétement et présentation aux lymphocytes T

Pathogénes Pathogénes Pathogénes
Pathogénes cytosoliques intra-vésiculaires extra-celluliares
et toxines
L %&g
Tyl w;:.,_\
Localisation des Ag /@j‘}
dans ditférents {;’/ o @

compartiments
cellulaire

M m._,w-.w.f'ﬂ

- macrophage j
Nyt . g

Dégradation dans

cytoplasme

vésicules acidifiées

vésicules acidifiées

Peptides lies a

CMH-

CMH-II

CMH-1I

Présenté a

lymphocytes T CD8

lymphocytes T CD4

lymphocytes T CD4

Effet sur la cellule
présentatrice

mort cellulaire

activation pour tuer
les bactéries et parasites
intracellulaires

activation des B pour
sécréter des lg afin
d'éliminer les bactéries et
toxines extracellulaires




Ubiquitine et protéasome

(a)

E-Iminog group on

Ubiquinating enzyme

= complex + ubiquitin
b}

N

(b)

Proteolvtic
enzyvme subunit

Protein Proteasome Peptides



Apprétement et présentation de I'Ag U E?
expression du complexe -peptide
ar Ie CM H _I a la surface d'une CPA D

exocytose

f (via le Golgi)
Iréticuline
B2-m D .Ca ® \ Reticulum /
synthese N \ . _ “ ¢ endoplasmique /
de la chaine a v — calnexine !; /
du CMH | cmellP™ = )
/

{

e 0

Proteine protéasome
(antigene)

eptides
Pep Cytoplasme

(TAP)Transporter associated with antigen presenting



Apprétement et présentation de I'Ag
par le CMHII

(

expression du complexe
CMH ll-peptide a la surface
d'uneCPA

Antigéne

migration CMHIl-peptide
\ Endosome vers la surface cellulaire
internalisation de I'Ag
dégradationdel'Ag
@
peptides
®
(via le Golgi)
4&9 <
O

protéine
nouvellement .
synthétisée I

HLA-DM catalyse la
libération du CLIP et la
liaison d'un peptide

Clivage de i

CMH I
(HLA-DR)

CMHII-CLIP

li empéche la liaison de
peptides a CMHII dans le RE

mais facilite son exportation li - chaine invariante
CLIP : Corticotropin-Like Intermediate Peptjde




Comparaison des deux voies

Class 1 MHC
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Principales molecules impliquées
lors la présentation de [I'Ag

Cellule T

./ CcPA

LFA : Lymphocyte Function associated Antigen
ICAM : InterCellular Adhesion Molecule



signal spécifique signal co-stimulateur

Cellule T

Cellule Présentatrice de I'Ag

Activation et différenciation des lymphocytes T




Activation des lymphocytes T par I'antigene

(Activation lymphocytaire: signalisation intracellulaire via le TCFD

Cellule présentatrice de I'antigéne:
e L CMH co recepteur
Lo}
TR - fi

co3

cellule T @ —_— Fyn

Lek P P

ZAPT0
R P
™ | \I LAT
Cellule T * t A
PLCy
Signal co-stimulateur2 1 Signal spécifique DAG <€ PYP > IR 6 b
2
PKC/ ¢ & @ ‘@
] I / /
7
I Calc}neurine AP-1 #
- NF-xB —& NF-AT /
Facteurs de transcription (NF-AT, NFKB ...)
IL2
—

— —
IL2R a



IL2 et IL2R

1, ™

IL2

Fecepteur de I'lL2 de
faible affinité

/

Recepteur de I'lL2 de
haute affinité

Cellule T activée




Expansion clonale des lymphocytes T: réle de I'lL2 et de IL2R

La premiére rencontre de la cellule T avec I'Ag spécifiqgue en présence du signal costimulateur déclenche
'entrée de la cellule T en cycle de division et, en méme temps induit la synthése d'IL2 et d"'IL2Rx

La cellule T activée exprime le recepteur d'iL2 de
forte affinité. I'lL2 en se fixant sur le récepteur
de forte affinité pousse la cellule 3 progresser
dans le cycle et induit la prolifération cellulaire

Cellule T au repos

Expansion clonale

Les cellules activées peuvent se diviser et donner naissance

en quelguss jours 4 des centaines de descendances gui
expriment le méme TCR.




Différenciation des lymphocytes T CD4

IL-3 IL-2
@ GM-CSF INF-y
TNF-3  (LT)

IL-3 IL'4
eMm-csp| IL-9
IL-6

IL-10




