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L'immunité cellulaire est la branche de I'immunité adaptative dont le réle
est de combattre les infections par des microbes intracellulaires.

Ce type d'immunité est assuré par les lymphocytes T.

Deux types d’infections peuvent conduire les microbes a trouver refuge a
I'intérieur des cellules, d’ou ils devront étre éliminés par les réponses

immunitaires cellulaires.



Types de microbes intracellulaires contre lesquels est dirigée
I'immunité assurée par les lymphocytes T.

A. Les microbes peuvent étre
ingérés par les phagocytes et
survivre dans les vacuoles
(phagolysosomes), ou s’échapper
dans le cytoplasme ou ils sont
insensibles aux mécanismes

microbicides des phagocytes.

Microbes intrace llulaires Exemples
A) Phagecye Microbes phagocyés | Bactédes intaceulaies :
sunivant dans les Mycobactéries
phagolysosomes Listena monocytogenes
Legionelis pneumophila
Chamgignons
Cryplococcus neoformans
Profozoaies .
Leishmana
Microbes s'achappant Typancsoma crua
des phagolysosomes
vers e cyloplisme
B) Cetute non phagocytaire e | Vius:
par exemgle calule épimélale) lous
Récapiaur Rckatisies
cellubire loutes
pour I virus
Profozoares |
Plasmodum falciparum
Cryplospoddium panum
Microbes infectant
des cellules
non hagocylaires




B. Les virus peuvent se lier a des
récepteurs présents sur de
nombreux types cellulaires,
notamment des cellules non
phagocytaires, et se répliquer dans
le cytoplasme des cellules infectées.
Certains virus provoquent des
infections latentes, au cours
desquelles des protéines virales
sont produites dans les cellules

infectées (non représenté).

Examples

non phagocylaires

Microbes phagocy¥s | Baciénes inacdiulares |
sunivant dans les Mycobactéries
phagolysosomes Listena monocytogenes
Legionelis pneumophila
Champignons :
Cryplococcus neoformans
Profozoaies .
Leishmana
Microbes g'échappant Trypanosoma cruzi
des phagolysosomes
vers e cyloplisme
B Cebute non phagocytaire i Virus !
par exemgle celule épinéliale) s
Récapteur Rickatsies |
cellubire loutes
pour I virus
Protozoaies :
Plasmodum falciparum
Cryplospoddium panum
Microbes infectant
des callubes
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" é» Phases des réponses des lymphocytes T

Les lymphocytes T naifs reconnaissent les
antigenes peptidiques associés au CMH a la
surface des cellules présentatrices d’antigéene
(APC) ainsi que d’‘autres signaux. Les
lymphocytes T répondent en produisant des
cytokines, par exemple I'IL-2, et en
exprimant des récepteurs pour ces cytokines,
ce qui conduit a une voie autocrine de
prolifération cellulaire. Le résultat de ce
phénomene est une expansion clonale des
lymphocytes T. Certaines des cellules filles se
différencient en cellules effectrices, qui

assument différentes fonctions dans
I'immunité cellulaire, et en cellules mémoire,

qui survivent pendant de longues périodes.
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A la suite de I'activation par I'antigene et d’autres stimulus, les lymphocytes
T spécifiques de I'antigene commencent a sécréter des protéines, appelées
cytokines. Certaines cytokines stimulent la prolifération des lymphocytes T
spécifiques de I'antigene. Le résultat est une augmentation rapide du
nombre de lymphocytes spécifiques de I'antigéne, un processus dit
d’expansion clonale. Une fraction de ces lymphocytes activés passe par un
processus de différenciation, qui aboutit a la conversion des lymphocytes T
naifs, dont la fonction est de reconnaitre les antigenes microbiens, en une
population de lymphocytes T effecteurs, dont la fonction est d’éliminer les
microbes. Les autres cellules filles des lymphocytes T ayant proliféré en
réponse a l'antigene se différencient en lymphocytes T mémoire, dont la
durée de vie est longue, qui sont fonctionnellement inactifs, et qui
recirculent pendant des mois ou des années, préts a répondre rapidement

a de nouvelles expositions au méme germe.



Reconnaissance de l'antigene et costimulation

Le déclenchement des réponses par les lymphocytes T nécessite que de
multiples récepteurs situés sur les lymphocytes T reconnaissent des

ligands se trouvant sur les APC : le TCR (T cell receptor) reconnait les

antigenes peptidiques associés aux molécules du CMH, les corécepteurs
CD4 ou CD8 reconnaissent les molécules du CMH, les molécules
d’adhérence renforcent la liaison des lymphocytes T aux APC, et les
récepteurs pour les molécules de costimulation reconnaissent les seconds

signaux fournis par les APC.
Les molécules autres que les récepteurs d’antigenes qui participent aux

réponses des lymphocytes T contre les antigenes sont souvent qualifiées

de molécules accessoires des lymphocytes T.



Ligands des APC exprimant

Récepteurs des lymphocytes 5
@ T auxiliaires CD4+ des molegﬁleést: classe Il

Adhérence, CD4 «
transduction '/: Peptide
des signhaux
TCR = >CMH de classe ||
Reconnaissance H— | =
de 'antigéne "~ cD3
Transduction HTAM
des signaux : 888 -
7 B7-1/
:cnes ' ' @ B7-2
Adhérence LFA-1 ICAM-1

A. La figure présente les principales molécules de surface des lymphocytes T CD4+
participant a I'activation de ces cellules (les récepteurs) et les molécules présentes surles

APC (les ligands) reconnues par les récepteurs. Les lymphocytes T CD8+ utilisent la

plupart de ces molécules, excepté que le TCR reconnait les complexes peptide-molécule du

CMH de classe I, et que le corécepteur CD8 reconnait les molécules du CMH de classe I.
Les motifs d’activation a base de tyrosine des immunorécepteurs (ITAM) sont les régions

des protéines de signalisation qui sont phosphorylées sur les résidus tyrosine et
deviennent des sites d’arrimage pour d’autres molécules de signalisation. CD3 est
composé de trois chaine polypeptidiques appelées 9, € et y, disposées en deux paires (0€

et ye), le schéma ne montrant que les trois chaines.



Molécules accessoires

@ du lymphocyte T Fonction Ligand
Nom Exprimé sur
CcD3 Transduction des signaux | Aucun |
parle complexe du TCR
L A —¥ Transduction des signaux | Aucun I
Pt =t SE—— parle complexe du TCR !
CcCD4 Transduction CMH de ' Cellules présentatrices
= A des signaux classe Il | d'antigénes
I
A2 Transduction CMH de | Cellules présentatrices
des signaux classe | | dantigénes, CTL,
! cellules cibles
|
I
CcD2zs Transduction des signaux | g7-1/ : Cellules présentatrices
@ (costimulation) B7-2 - ; d'antigénes
CTLA-4 Transduction des signaux | B7-1/ ' Cellules présentatrices
q (régulation négative) B7-2 ﬁ i d'antigénes
LFA-1 Adhérence ICAM-1 : Cellules présentatrices
ﬁ i D SR an,
"_E , endothélium
VLA-4 t Adhérence VCAM-1 ~ | Endothélium
|

B. La figure résume les propriétés importantes des principales molécules
«accessoires» des cellules T, appelées de la sorte car elles participent aux

réponses aux antigenes, mais ne servent pas de récepteurs d’antigene.
CTLA-4 (CTL antigen-4, CD152), qui est un récepteur pour les molécules
B7, transmet des signaux inhibiteurs. Les molécules VLA (very late antigen,

antigene tres tardif) sont des intégrines qui participent a la liaison du

leucocyte a I'endothélium.



Reconnaissance des peptides associés aux molécules du CMH

Le récepteur d’antigene des lymphocytes T (le TCR) et le corécepteur CD4
ou CD8 reconnaissent ensemble le complexe formé par les antigenes

peptidiques et les molécules du CMH sur les APC. Cette reconnaissance

constitue le premier signal, ou signal de déclenchement, induisant
|"activation des lymphocytes T.

Les signaux biochimiques qui conduisent a I'activation du lymphocyte T
sont déclenchés par un ensemble de protéines qui sont liées au TCR pour

former le complexe du TCR et par le corécepteur CD4 ou CDS.
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Difféerentes molécules des lymphocytes T
reconnaissent l'antigene et délivrent le signal a

I'intérieur de la cellule a la suite de la reconnaissance APC

de I'antigene. Il est a noter que deux a plusieurs TCR GARLCO Gl |

doivent étre agrégés pour initier les signaux, mais,

par souci de simplification, un seul TCR est représenté [quconnaissance
de l'antigene

sur la figure. Les protéines CD3 et dsont fixées de

maniere non covalente aux chaines a et B du TCR par
des interactions entre des acides aminés chargés se

trouvant dans les domaines transmembranaires de

ces protéines (non représenté). La figure illustre un

lymphocyte T CD4+; les mémes interactions sont

utilisées pour l'activation des lymphocytes T CD8+, a V

I'exception du fait que le corécepteur est CD8 et que Transduction
des signaux

le TCR reconnait un complexe peptide-molécule du
CMH de classe 1.

11



RbOle des molécules d’adhérence dans les réponses

des lymphocytes T

Les molécules d’adhérence présentes sur les lymphocytes T
reconnaissent leurs ligands sur les APC et stabilisent la liaison des

lymphocytes T aux APC.

La plus importante de ces molécules d’adhérence appartient a une
famille de protéines hétérodimériques (a deux chaines), portant le nom
d’intégrines. La principale intégrine des lymphocytes T participant a la
liaison aux APC est la molécule LFA-1 (leukocyte function associated
antigen-1), dont le ligand sur les APC porte le nom d'ICAM-1

(intercellular adhesion molecule-1).

Les intégrines jouent un rble important dans la stimulation des réponses

des lymphocytes T aux antigenes microbiens.

12



Faible adhérence Action sur les intégrines Regroupement et
des signaux délivres par augmentation de
les chimiokines et I'affinité des intégrines
la reconnaissance = forte adhérence entre
de 'antigéene le lymphocyte T et la
APC = reponse
des lymphocytes T

= aucune réeponse
dulymphocyte T

Les intégrines sont présentes a I'état de faible affinité dans les
lymphocytes T au repos. Les chimiokines produites par les APC et les
signaux induits par le TCR lorsqu’il reconnait un antigene agissent
conjointement sur les intégrines et entrainent le regroupement des
intégrines et des changements conformationnels qui augmentent I'affinite
des intégrines pour leurs ligands. Il en résulte que les intégrines se lient

avec une forte avidité a leurs ligands sur les APC, favorisant d’‘autant

|"activation des lymphocytes T.
13



Role de la costimulation dans l'activation des lymphocytes T

'activation complete des lymphocytes T dépend de la reconnaissance des
molécules de costimulation se trouvant sur les APC.

Le nom de costimulateurs provient du fait que ces molécules fournissent
aux lymphocytes T des stimulus qui agissent conjointement avec la

stimulation par I'antigene. Les costimulateurs les mieux définis pour les
lymphocytes T sont deux protéines apparentées désignées par les sigles

B7-1 (CD80) et B7-2 (CD86), présentes sur les APC et dont I'expression
est fortement augmentée lorsque les APC rencontrent des microbes.

Les substances, appelées adjuvants, fonctionnent principalement en
induisant I'expression de molécules de costimulation sur les APC et en
faisant sécréter, par ces cellules, des cytokines qui activent les

lymphocytes T.

Des protéines homologues de CD28 sont également nécessaires pour

limiter et mettre fin aux réponses immunitaires.
14



Les APC au repos, qui n‘ont pas été iy oot
exposées aux microbes ou a des

adjuvants, peuvent présenter des et
antigénes peptidiques, mais elles s

Aucune réponse ol
. [nactivation fonctionnelle
J— (anergie)

n‘expriment pas de molécules de

costimulation et sont incapables d’activer |

Aclivation des APC
par les microbas, réponse
immunitaire innée

des lymphocytes T naifs. Les lymphocytes

T naifs qui ont reconnu un antigene sans

costimulation peuvent ne plus répondre a B,

une exposition ultérieure a I'antigéne, sk
A . , . . de lexpression =
meéeme si des molecules de costimulation des mokicues
de costimulation,
s 4 A sécrétion " ;
sont presentes, et cet etat de non-reponse e f-a..no-" it
|fferenciation
porte le nom d’anergie. Cytkines (e aeple 112 des lymphocytes T
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Les microbes et les cytokines produites

au cours des réponses immunitaires

innées dirigées contre les microbes
induisent I'expression de molécules de

costimulation, par exemple les

molécules B7, sur les APC.
Les molécules de costimulation B7 sont

reconnues par les récepteurs CD28 se
trouvant sur les lymphocytes T naifs,
fournissant le «signal 2», ce qui,
conjointement a la reconnaissance de
I'antigene («signall »), déclenche les

réponses des lymphocytes T.

Reconnaissance

de antigéne

APC «au repos»
(absence

demolécules
de costimulation)

Aclivation des APC
par les microbas, réponse
immunitaire innée

\
—
J

APC activée :
augmentaion .
de lexpression

des mokcues

de costimulation,
sécréfion .
de cyokines f-a..w-"

T
Cytokines (par exemple |L-12)

A de
kel

[nactivation fonctionnelle

Aucune reponse ou

(anergie)

Prolifaration et
differenciation
des lymphocyles T
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Stimulus pour l‘activation des cellules T CD8+

—

'activation des lymphocytes T CD8+ est stimulée par la reconnaissance

des peptides associés aux molécules du CMH de classe I et nécessite une

costimulation et/ou des lymphocytes T auxiliaires.

A. Au cours de certaines infections, les APC

peuvent ingérer des cellules infectées et

‘ A Calde
Caluighloctge NS
phagocytée parles qa

presenter les antigenes microbiens aux
Les ymphocytes T COG*
ot T CD4+
reconnaissent [antigéne
L e sur FAPG qui a ingéré
auxiliaires CD4+. Les lymphocytes T auxiliaireg kol

lymphocytes T CD8 + et aux lymphocytes T

produisent ensuite des cytokines qui stimulent
I’'expansion et la différenciation des

lymphocytes T CD8+. Il semble également que

L A—
auwiliare CD4*

B Molicules de costimulation
0 oppg  Crbkines

les lymphocytes puissent activer les APC afin | womasstlarigane
sur [APC infactée

Les hmphocytes TCO* | '

de les rendre compétentes pour stimuler les

lymphocytes T CD8+ (non représente).

dendrifique

Expansion
clonale
et differanciation
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B. Le lymphocyte T CD8+ reconnait les peptides associés aux molécules du

CMH de classe I et recoit des signaux de costimulation si une APC héberge

un microbe cytoplasmique.

Les lymphocytes T CD8+
etT CD4+
reconnaissent 'antigéne
sur 'APC qui a ingéré
la cellule infectée

Les lymphocytes T CD8+
reconnaissent lantigéne
sur 'APC infectée

Lymphocyle T
auxiliaire CD4™

Molaculas de costimulation
(B87)

Ceallule
dendrifique

cD2s Cylokinas

Lymphocytle T
CDS8* naif

Expansion
clonale
et difféerenciation
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.-, Voies biochimiques de |'activation des lymphocytes T

Lors de la reconnaissance des antigenes et des molécules de
costimulation, les lymphocytes T expriment des protéines qui participent
a la prolifération, a la différenciation et aux fonctions effectrices des
lymphocytes.

Les voies biochimiques qui relient la reconnaissance de |I'antigene aux
réponses des lymphocytes T se composent de |'activation des enzymes,
du recrutement de protéines adaptatrices et de la production de facteurs
de transcription actifs.

Le région de contact entre la APC et le lymphocyte T, qui comprend les
protéines membranaires redistribuées, est appelée synapse

immunologique.
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Plusieurs protéines de signalisation transmembranaires sont associees

au TCR, notamment les chaines CD3 et 8. Les chaines CD3 et &
contiennent des motifs riches en tyrosine, appelés ITAM

(immunoreceptor tyrosine-based activation motifs), qui jouent un réle

essentiel dans la signalisation.

Le facteur nucléaire des lymphocytes T activés (NFAT, nuclear factor of
activated T cells) est un facteur de transcription dont I'activation dépend
des ions Ca2+.

La reconnaissance de |'antigene par les lymphocytes T induit des
événements précoces de signalisation qui comprennent la
phosphorylation des tyrosines des molécules du complexe du TCR et le
recrutement de protéines adaptatrices au niveau du site de

reconnaissance de |I'antigene par le lymphocyte T.

20



Ces événements précoces conduisent a l'activation de plusieurs

intermédiaires biochimiques, qui a leur tour activent des facteurs de
transcription qui stimulent la transcription de genes dont les produits

assurent les réponses des lymphocytes T. Les effets possibles de |a

costimulation sur ces voies de signalisation ne sont pas présentés.

PLCy1 fait référence a l'isoforme y1 de la phospholipase C spécifique du
phosphatidyl-inositol.

21
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Réponses fonctionnelles des lymphocytes T

aux antigenes et a la costimulation
Sécrétion de cytokines et expression des récepteurs de cytokines

En réponse a I'antigene et aux costimulateurs, les lymphocytes T, en
particulier les lymphocytes T CD4+, sécretent rapidement plusieurs

types de cytokines qui exercent des activités diverses.

@ Propriétés générales des cytokines @ Actions biologiques de certaines cytokines des lymphocytes T
P ropriété Mécanisme Cytokine Action principale source(s) cellulaire(s)
. . . Las signaux du TCH et la cosimulafion Survia, profifération et
rrocuties de manete [SNSION® | iduisentla fanscription s génescodant | Interlpukine -2 (IL+2)| iférencizson des lymphocyles T | LIMACYeS T CD4*
&N 18pansa & un anfigans les evicking at Coe+
paur les cyiokines afieciewrs et régulateurs
Agitgenaralemant sur la méme cellle | Lacivafion du ymphocyta T induit L B- L T CD4+
qua celle qui produit la cytoking Fexpression des cylokines et des récepteurs | |L-4 mﬁﬁpmrm lgE mﬂﬁﬁ |
[autacring) ou sur les cellies & haute affirité pourles cylokines
awisinantas (paracring) IL5 Acfivation des éosinophiles Lynﬂ;:ﬁcy‘hﬂ G4+,
mastocytas
Plaiotropie : chaqua cytoking De nombreux typas cellulaires différants
a e multiples aciions bickigiquas peuvent exprimer des récepteurs pour une | Interféron-y (IFN=y) | Activation des macrophages Lymphocyles T CD4+
cytokine parficuliara et CD8+, callulas NK
] ] Inkikaticn de Facivafion Lymphocyles T CD4*; nom-
Redondance : difiérentes cytokines Da nombreuses cylokines ufiisant les TGF das lymphacytes T; braux autres types da
peuvent partager la méme acliviie mémes voies de signalisation conservéas # diftéranciafion des callules T callules
bialogique ou des activités similairas réqulatiicas
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Les lymphocytes T naifs expriment le complexe du récepteur pour I'IL-2
de faible affinité (IL-2R), constitue des chaines B et y c («y» fait

référence a la chaine « y commune » dans la mesure ou il s'agit d’un

composant des récepteurs de plusieurs autres cytokines). Lors de

I'activation par la reconnaissance de |'antigene et par la costimulation,
les lymphocytes produisent I'IL-2 et expriment la chaine a de I'IL-2R,

qui s’associe aux chaines B et y. pour former le récepteur de I'IL-2 de
haute affinité. La liaison de I'IL-2 a son récepteur déclenche la

prolifération des lymphocytes T qui ont reconnu I'antigene.
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Expansion clonale

Un a deux jours apres |'activation, les lymphocytes T commencent a
proliférer, ce qui entraine une expansion des clones spécifiques de
I'antigene.

Cette expansion produit rapidement un large pool de lymphocytes
spécifiques de |I'antigene a partir desquels des lymphocytes effecteurs
peuvent étre généres afin de combattre l'infection.

L'amplitude de I'expansion clonale est remarquable, en particulier pour les

lymphocytes T CD8+.
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Differenciation des lymphocytes T naifs en lymphocytes

effecteurs

Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ se différencient en lymphocytes
effecteurs répondant a I'antigene en produisant des molécules de surface
et des cytokines dont |la fonction est principalement d’activer les
macrophages et les lymphocytes B.

Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ peuvent se difféerencier en sous-
populations de cellules effectrices qui produisent différents groupes de
cytokines assumant des fonctions variées.

Les cellules TH1 stimulent l'ingestion et la lyse des microbes par les
phagocytes, un processus essentiel de I'immunité cellulaire.

La cytokine la plus importante produite par les lymphocytes TH1 est
I'interféron-g(IFN-y), appelé ainsi car il a été découvert grace a son

activité inhibitrice (ou interférant avec) sur l'infection virale.
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Les lymphocytes T CD4+ qui se sont Los hrphoovien T Foncions sfiecinces
CD4* activent des macrophages
. 4 - : t des lymphocytes B
differencies en cellules effectrices e;';;‘,gfmm‘f-:gge s bbb
expriment CD40L et sécretent des A wnmunits cotlutaire

cytokines. CD40L se lie a CD40 sur les

macrophages ou les lymphocytes B, et

3 Macrophage
x lgi ==

les cytokines se lient a leurs récepteurs

Activation des
macrophages;
destruction
des microbes
phagocytés

sur les mémes cellules. La combinaison

des signaux délivrés par CD40 et les

récepteurs des cytokines activent les

macrophages dans |I'immunité cellulaire

(A), et font produire des anticorps par ‘ Sécrétion

danticorps;
neutralisation
et élimination
de 'antigéne

les lymphocytes B au cours des

réponses immunitaires humorales (B).
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Une cellule T naive CD4+T peut se différencier en sous-populations qui

produisent différentes cytokines et exercent différentes fonctions.

Lymphocytes T,1: sacrétion dlFN-y;
défense contre les microbas
v intracellulaires ; inflammation

Lymphocytes T2 : sécrétion d'IL-4,
IL-5, IL-13; défense contre les

helminthes; réactions allergiques

Lymphocytes T,17 : sécréfion d'lL-17,
défense contre certaines backeneas;
syndromes inflammatoires
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Les cellules TH1 stimulent I'ingestion et la lyse des microbes par les
phagocytes, un processus essentiel de I'immunité cellulaire.

Les lymphocytes TH2 stimulent I'activité immunitaire des €osinophiles, qui
est indépendante des phagocytes et particulierement efficace contre les
helminthes.

Les lymphocytes TH17 sécretent la cytokine IL-17 et I'IL-22 et sont les
principaux médiateurs de lI'inflammation dans plusieurs réactions
immunitaires.

Le développement des lymphocytes TH1, TH2 et TH17 n’est pas un processus
aléatoire, mais il est régulé par les stimulus que recoivent les lymphocytes T
CD4+ naifs lorsqu’ils rencontrent les antigenes microbiens.

Les lymphocytes T CD8+ activés par |'antigene et les molécules de
costimulation se différencient en CTL qui ont la capacité de tuer les cellules

infectées exprimant I'antigene.
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Les lymphocytes TH1
produisent une cytokine,
I'interféron-y(IFN-y), qui active
les phagocytes pour qu’ils
détruisent les microbes ingéres

et stimulent la production

d’anticorps qui favorisent
I'ingestion des microbes par les

phagocytes.
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Les lymphocytes TH2 produisent la

cytokine IL-4, qui stimule la production

P rolifé ration
Lymphocvte B o4 difiéranciation '

S/
\J

d’'anticorps IgE, et la cytokine IL-5, qui [l
active les éosinophiles. Les IgE participent ,

a l'activation des mastocytes par des -

. .. | <=l =
antigenes proteiques et recouvrent les |
. . . L | Lymphocytes T2

helminthes pour qu’ils soient détruits par "
les éosinophiles. Les cellules TH2 %&

. . . IgE
stimulent la production d’autres isotypes ‘?
d’anticorps qui peuvent neutraliser des _Anticorps _ ‘

_ _ _ _ (hormme :1gG4; | |
microbes et des toxines, mais qui souris : lgG1)

n‘opsonisent pas les microbes en vue de

leur phagocytose ou n’activent pas le

complément par la voie classique. ———

des mastocytes

Activation des
éosinophiles
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Apres leur activation par I'antigene et les
molécules de costimulation, les
lymphocytes T auxiliaires naifs peuvent se
différencier en lymphocytes TH1 ou TH2
sous l'influence des cytokines. Les
cytokines qui induisent le développement
des TH1 sont typiquement produites par
les cellules présentatrices d’antigene
(APC) en réponse a des signaux venant
des TLR ; il s'agit de I'IL-12 (et de I'IL-18)
produite par des cellules dendritiques et
des macrophages activés par des

microbes.

Cellules
dendritiques et
macrophages actives

4
Lymphocytes T activés

Lymphocytes Ty1
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L'interféron-y(IFN-y) produit par les AFEG
cellules NK ou par les cellules T '
4 n . Jé Cellule o s - z
repondeuses elles-memes joue également dendriti:u:s et W Calies
R - ) macrophages activés ', NK
un role critique dans le developpement .
Lymphocytes T activés ’
des TH1. D"autres cytokines qui peuvent AR ,
) ‘QO Ly P @@
induire cette voie de differenciation IL-12 [© T
comprennent les interférons de type I. o ¢
Les facteurs de transcription qui sont ,@ [
impliqués dans la différenciation TH1 sont il !
\ i
T-bet (induit par IIFN-y) et Stat4 (induit e ¥
par IIIL']-Z)- Lymphocytes Ty1
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Les cellules TH2 sont induites par I'IL-4,
qui peut étre produite par les
lymphocytes T eux-mémes en absence
d’IL-12 ou par d’autres cellules comme
les mastocytes. Les facteurs de
transcription qui sont impliqués dans la
différenciation TH2 sont GATA-3 (induit
peut-étre par des signaux provenant du

récepteur de la cellule T) et Stat6

(induit par I'IL-4).

Provenant
d’autres
sources
cellulaires ?

Al

Lymphocytes T,2
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Differenciation des lymphocytes T naifs en lymphocytes

effecteurs

Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ se différencient en lymphocytes
effecteurs répondant a I'antigene en produisant des molécules de surface
et des cytokines dont |la fonction est principalement d’activer les
macrophages et les lymphocytes B.

Les lymphocytes T auxiliaires CD4+ peuvent se difféerencier en sous-
populations de cellules effectrices qui produisent différents groupes de
cytokines assumant des fonctions variées.

Les cellules TH1 stimulent l'ingestion et la lyse des microbes par les
phagocytes, un processus essentiel de I'immunité cellulaire.

La cytokine la plus importante produite par les lymphocytes TH1 est
I'interféron-g(IFN-y), appelé ainsi car il a été découvert grace a son

activité inhibitrice (ou interférant avec) sur l'infection virale.
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