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Partenaires


LES CELLULES T
I/ Définition
Quelle est aujourd’hui la meilleure définition des cellules T ? T comme Thymus,  elles sont thymo-dépendantes, et présentes dans le thymus en période néonatale.

Séquence Histoire : Comment a-t-on découvert les deux grandes populations de cellules du système immunitaire ?

Au début du 19éme siècle, on découvre les deux types de réactions immunitaires :

· réaction à médiation humorale

· réaction à médiation cellulaire

Les réactions à médiation humorale sont dues comme leur nom l’indique à des substances que l’on retrouve dans le sérum : les anticorps (Ac), ce sont les outils de la défense immunitaire. Par exemple, la réaction d’hypersensibilité immédiate est un type de réaction humorale.

On prend une souris A immunisée aux antigènes G (AgG) et possédant dans son sérum des Ac antiG. Je peux transmettre la capacité à répondre à l’Ag G en transférant le sérum de la souris A à la souris B pour obtenir une réaction immunitaire.

                                               Injection du sérum pour obtenir 

                                                    une réaction immunitaire           

            


              Souris A                                                                      Souris B

         Immunisée contre l’Ag G

         Présence d’Ac anti G

Mais il y a toute une série de substances pour lesquelles on est obligé de transmettre l’immunité par le biais des cellules. Les réactions de rejet de greffe ou réactions inflammatoires sont des exemples de réaction à médiation cellulaire, le transfert de cellules est nécessaire dans ces réactions.

Injection de cellules

                                                   


    Souris A immunisée                                               Souris B

Lors de la réaction humorale ce sont les lymphocytes B qui fabriquent les anticorps.

En ce qui concerne la réaction cellulaire, se sont les lymphocytes T qui sont les principaux acteurs.

Expérience : On a fait le parallèle entre cellules B et T en retirant l’organe essentiel de différenciation :

· celui des cellules B : (bourse de Fabricius chez les oiseaux) la moelle osseuse chez l’homme, en conséquence il n’y avait plus d’Ac, donc plus de transfert possible de l’immunité humorale ;

· celui des cellules T : le thymus en période néonatale, en conséquence il n’y a plus de réaction à médiation cellulaire.

C’est ainsi qu’on s’est aperçu d’une grande dichotomie dans le système immunitaire.

Il existe deux principales différences entre les populations de cellules B et T :

· leur voie de différenciation

· leurs récepteurs aux Ag

La réaction thymo-dépendante dépend de l’activité des cellules avec un récepteur aux Ag mais les récepteurs des cellules T est différent de celui des cellules B ; donc la reconnaissance est différente.

· Pour le récepteur des cellules B : le BCR = composé d’immunoglobulines de surface qui se retrouvent en grande quantité dans le sérum

· Pour le récepteur des cellules T : le TCR

Mais pourquoi le système immunitaire est-il composé de 2 éléments différents et qui chacun reconnaissent l’Ag de façon spécifique (les cellules B à travers le BCR et les cellules T à travers le TCR) ? Pourquoi avoir 2 systèmes de reconnaissance, cela rajoute de la complexité puisqu’il va reconnaître 2 fois l’Ag.

C’est une reconnaissance complémentaire, les 2 systèmes ne s’intéressent pas aux même choses.

Les cellules B reconnaissent l’Ag par le biais des Immunoglobulines de surface. Elles ont 2 sites combinant pour l’Ag et elles reconnaissent spécifiquement l’épitope de l’Ag qui doit absolument être fixé à sa particule originale (dans cet exemple il s’agit d’une bactérie).

La cellule T reconnaît l’Ag dans un contexte bien différent. En réalité c’est une fraction/peptide de 9 à 15 aa de l’Ag qui est reconnu. Le TCR reconnaît le peptide antigénique ainsi que la molécule du Complexe Majeur d’Histo-compatibilité qui le présente (le CMH sera vu au prochain cours).

Cette double reconnaissance est obligatoire pour l’activation des cellules T. La cellule T démarre la réponse immunitaire avant la cellule B.

(Le dispositif des cellules T est étonnant, avec la digestion des bactéries/virus en petits Ag et le fait que ces molécules sont ensuite attrapées par des molécules du soi, qui servent a nous défendre = CMH)
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: Anticorps



: fraction d’Ag

   CPA      : cellule présentatrice de l’antigène




: complexe majeur d’histo-compatibilité (CMH)

Point essentiel qui pourrait tomber à l’examen : 

La raison pour laquelle ce système s’est développé c’est pour le repérage de l’ennemi.

Ex : Une bactérie collée sur une cellule subit une digestion par les polynucléaires neutrophiles et est réduite en miettes, les épitopes. Il faut ainsi que le système immunitaire (cellule T) les trouve. Il faut savoir où est l’ennemi et quel est il ?

« Où il est », c’est le boulot des molécules du CMH, puisque le TCR reconnaît le CMH et l’épitope qui est à l’intérieur. 

                                       

                                                                                        Double hélice α

CMH

                                                                                        Feuillet β
Le CMH forme une poche pour fixer le peptide. Le TCR reconnaît la double hélice α, le feuillet β, l’épitope et on aboutit à une réaction positive. 

L’ennemi, « Quel est-il » grâce à la reconnaissance du peptide qui s’emmanche dans sa poche de manière spécifique. C’est une particule étrangère, particule du non soi.

On observe une fixation de l’épitope avec le CMH uniquement si l’hélice α appartient au soi ; c’est en fait une auto-reconnaissance de particule présenté par le soi.

La cellule T sait maintenant où est l’ennemi et ce qu’il est.

Les cellules T sont des cellules qui palpent la surface des cellules à la recherche de CMH et plus précisément elles cherchent les molécules HLA (composantes du CMH) présentes sur toutes les cellules (HLA classe 1 tout du moins). HLA présentent l’Ag à la cellule T.

La reconnaissance de l’Ag par les c. T se fait en 2 temps : 

     1) palpation au niveau du CMH à la surface des cellules

     2) soit présence peptide du non soi et on observe alors une activation spécifique et une réponse inflammatoire

         soit absence de peptide du non soi (pas de Bactéries/Virus) : dans ce cas il y a des peptides du soi dans les poches. La cellule T ne fera donc RIEN car pendant la période néonatale il y a une élimination des cellules T qui reconnaissent les peptides du soi, il y a un processus de sélection qui fait qu’à l’âge adulte on ne possède plus de clones de c. T qui reconnaissent le soi. Mais cette élimination est incomplète, il y a toujours des clones qui persistent et sont maintenus silencieusement par un processus de tolérisation. Dans le cas où le silence n’est pas maintenu on peut observer une réaction auto-immune.

En résumé : Les cellules T avec le TCR qu’elles possèdent palpent en permanence la surface de nos cellules, et elles vont palper toutes les molécules du CMH qui ont pour propriété de ramasser tout ce qui est étranger et de les présenter éventuellement à la c.T. Ou bien il y a des Bactéries/Virus et on trouvera des peptides viraux ou bactériens présentés par ces molécules du CMH a ce moment la il faut détruire la c. et démarrer une réaction immunitaire ; ou bien il n’y  a rien, dans ce cas la il se passera rien !

II/ Différentes variétés de cellules T

Quel est le rôle des cellules T ? (Pour les cellules B on a vu que c’était la production d’Ac)

Il existe 2 rôles : 

· rôle effecteur = responsable du caractère exécutif de la réponse immunitaire (ex : destruction des cellules infectées par un virus : fonction effectrice de  cytotoxicité ; ou initiation de la réaction inflammatoire, soit fonction pro inflammatoire : défense contre une lésion tissulaire/ contre une bactérie ou virus)

· rôle régulateur = les cellules T ont 2 types de molécules de surface qui sont exclusives : CD4 et CD8. Elles aident au déclenchement du signal en renforçant la faible affinité entre l’Ag/CMH et cellule T, elles se tendent entre la cellule T et la CPA (Cellule Présentatrice de l’Antigène) ; il y a stabilisation. CD4 et CD8 sont indispensables.
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La molécule CD4 est composée de 4 domaines immunoglobulines avec une jonction très souple entre le domaine 2 et 3, cette molécule se comporte comme un véritable clapet qui vient fermer la liaison entre le TCR et le CMH => stabilisation de l’ensemble du complexe qui va permettre de démarrer la réaction immunitaire au plan moléculaire.

La molécule CD8 va activer l’autre population de cellules T (CD8+). Il y a seulement un domaine distal qui vient se fixer sur la CMH afin de renforcer la liaison.

La différence entre un lymphocyte T CD4 et CD8 est qu’ils ne vont pas reconnaître la même variété de CMH (comme on l’a vu précédemment il y a 2 variétés de molécules qui font le CMH = HLA classe I et classe II).

CD4 reconnaît HLA de classe II et CD8 reconnaît HLA de classe I.

Ces deux molécules présentent une structure différente de plus, HLA I se retrouve sur toutes les cellules de l’organisme alors que HLA II n’est présente que sur certaines cellules : les cellules dendritiques, les cellules B et certains monocytes macrophages.

Rôle de HLA I : Ils peuvent présenter des molécules antigènes où qu’ils soient, c’est en particulier le cas des virus qui sont des antigènes terribles pour notre organisme, (ils peuvent se mettre à l’intérieur de toutes nos cellules et se multiplient très vite) il faut donc aller « chasser » ces cellules infectées. HLA I permet alors de sortir le virus de la cellule sous forme de peptides.

Les cellules T CD8+ sont ainsi les armes principales de la défense antivirale.

Ce système est très bien pour tout ce qui pénètre à l’intérieur de nos cellules, mais pour les bactéries ou Ag qui restent à l’extérieur, comment se comportent nos cellules T face à de telles molécules ?

Rôle de HLA II : Dans le cas d’antigènes bactériens, ils sont présentés par des cellules spécialisées, les cellules présentatrices d’Ag (dendritiques, cellules B…) qui sont HLA classe II positives. Les molécules HLA II sont reconnues par les CD4, seuls les LT CD4+ pourront démarrer une réaction immunitaire.

Pour HLA II, l’agresseur est donc extracellulaire.

On a vu une première variété de cellules T effectrices, celles responsables de la cytotoxicité c'est-à-dire de la défense antivirale (ce que sont principalement les cellules CD8+). Nous allons voir maintenant ce que sont les cellules CD4+. Ces cellules sont à la fois exécutrice et régulatrice. On les appelle cellule T Helper (« auxiliaire »). 

Il y en a 4 grandes variétés (chacune ont un rôle très précis, dans la défense anti virale et tumorale).

Elles se différencient sous l’influence d’hormones sécrétées par les différents tissus qui sont agressés. Par ex, lorsqu’il y a besoin de fabriquer des Ac quand l’organisme est infecté par un parasite ou dans les réactions d’allergie, une cytokine va être sécrétée en amont de la cellule T : IL4. Cette cytokine va provoquer l’activation des cellules TH2 qui va à son tour sécrétée encore plus de d’IL4, à l’origine de la production d’Ac afin de lutter contre les parasites mais qui aussi est responsable réaction d’asthme et d’allergies.

Beaucoup de réactions inflammatoires sont dues à 2 variétés de lymphocytes T Helper : TH1 et TH17, tout simplement parce que les TH1 fabrique les cytokines anti-inflammatoire : interférons γ qui est l’antivirale par excellence (défense intracellulaire par les virus classique) ; TH17 produit l’hormone IL17 sous l’influence des hormones TGF et IL23, cellule T effectrices anti infectieuses dans le cas des infections anti-inflammatoire, mais en contrepartie il y a un risque de déclencher une auto-immunité.

Dernière sous-population, les cellules T régulatrices : Treg. Contrairement aux trois autres cellules qui provoquaient des réactions immunitaires, celle-ci les bloque grâce à l’action de l’hormone TGFβ (cytokine à propriété immunodépressive). Ces cellules ont une très grande importance dans la réponse immunitaire, et si on les enlève chez un individu cela va déclencher une auto-immunité très rapide et très intense.

Il y a une balance, un équilibre interne entre les cellules T régulatrices et T effectrices, les TH1 et TH2 (si par ex on a pas assez de TH1, on ne déclenche pas suffisamment de réaction anti- inflammatoire, les TH2 vont s’activer en masse et déclencher des réactions de type TH2 alors qu’il aurait fallu que je déclenche des réactions de type TH1 pour se défendre de la façon la plus efficace.)
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IV/ La différenciation des cellules T


Il existe 3 phases : 

        -    phase des progéniteurs des cellules T = dans la moelle osseuse

· phase intra thymocytaire (voie de différenciation la plus importante et la plus longue) : cellules T immatures = dans le thymus

· phase du pool de cellules T périphériques qui comporte des cellules T vierges = dans les organes lymphoïdes périphériques 

Contrairement aux cellules T, les cellules B subissent leur différenciation entièrement dans la moelle osseuse.

Au niveau des progéniteurs T, il n’y a pas encore de marqueurs de surface (CD4 ou CD8). On ne peut pas encore savoir s’il s’agit de cellules CD4+ ou CD8+, on ne peut pas savoir à quel type cellulaire on a à faire. Les cellules hématopoïétiques vont être choisies pour devenir des cellules T (le phénomène de choix n’est pas encore connu des scientifiques).

A partir du peu de cellules progénitrices (plusieurs milliers) on observe une inflation considérable du nombre de cellules qui va se produire dans les thymus afin d’obtenir la fondation de notre répertoire ; c’est-à-dire la fabrication de clones et de récepteurs présents sur les clones (par l’intermédiaire de translocations), pour avoir une défense immunitaire correcte. Cette importante prolifération est accompagnée d’un « massacre » des thymocytes (environ 95-99%) pour des raisons de tolérance intra thymocytaire. 

Puis les jeunes thymocytes vierges (car ils n’ont pas encore rencontré l’antigène) vont se constituer dans la colonne des organes lymphoïdes périphériques (la rate, les ganglions) et aussi dans la peau, l’intestin afin de garder les frontières de l’organisme. Dans un premier temps, ces lymphocytes T vierges sont à l’état quiescent jusqu’à ce que l’agresseur arrive. Les lymphocytes reconnaissent alors pour la première fois l’antigène auquel ils sont dévoués à répondre. Cet agresseur va déclencher une étape en périphérie qui est l’activation des lymphocytes T : on va observer une prolifération des lymphocytes T. Cette activation est encadrée de façon précise par de nombreux contrôles étroits, car si ces cellules étaient activées en permanence alors on déclencherait des maladies auto immunes. 

Une fois que le système immunitaire s’est développé et que l’agresseur a été tué, le système immunitaire se retrouve alors dans une situation dangereuse. Il faut donc qu’il se débarrasse, en fin de réponse immunitaire, des cellules T activées sinon une situation d’auto immunité pourrait apparaître. L’élimination se fait par apoptose : on dégonfle le pool de cellules T activées pour retourner à un état quiescent correct.

« Il faut voir les réactions immunitaires comme une série de coup d’accordéon » dixit le prof.

V/ Le thymus

On s’est longtemps demandé selon quelles modalités se déroulait la prolifération.

Rappel de l’anatomie du thymus : ensemble de lobes délimités par des travées fibreuses. On peut reconnaître 2 zones grâce à la densité des cellules : une zone corticale à cellularité très dense et une zone médullaire (plus centrale) où se trouvent quelques cellules dispersées dans un chorion qui est lâche. 


Dans le thymus on a la présence de marqueurs de surface qui changent lors de la différenciation. On peut alors suivre le processus en identifiant les marqueurs de surface. Les 2 marqueurs principaux sont le CD4 et le CD8. 

Il existe trois variétés thymocytes :                                        jeune

· double négatif (DN) : CD4- et CD8-                          

· double positif (DP) : CD4+ et CD8+
· simple positif (SP) : CD4+ et CD8-                          mature                    
                                     ou CD8+ et CD4-

Cette différenciation va se produire dans un voyage au travers du thymus.

On commence par un vaisseau intra thymocytaire qui se situe à la jonction cortico-médullaire. A partir de ce vaisseau arrivent les thymocytes progéniteurs qui sont double négatif puis ils sortent pour aboutir dans le cortex où ils vont faire une sorte de boucle pour devenir ensuite double positif. C’est donc pendant cette boucle qu’ils vont acquérir l’expression des CD4 et CD8, ce qui est très important pour leur maturation. Au cours de ce voyage à travers la corticale, les thymocytes vont subir l’influence d’une mèche, d’un filtre très dense constitué de cellules épithéliales thymiques qui ont le même aspect que des cellules dendritiques, c’est-à-dire possédant de nombreux prolongements. Ces contacts intimes aves les cellules épithéliales aboutissent à la maturation en thymocytes doubles positifs ce qui va leur permettre de migrer dans la médullaire où ils deviendront simples positifs : soit CD4+ soit CD8+. Ils passent alors en périphérie et atteignent les vaisseaux pour aller coloniser les organes lymphoïdes.

VI/ Les facteurs oui ou non intra thymocytaires qui aident ou pas à la différenciation

Avant : on arrivait à partir des progéniteurs, à faire différencier des cellules B en in vitro, en rajoutant une cytokine dans le tube à essais. Il n’y avait pas besoin de contact cellule-cellule pour obtenir la maturation des cellules. En revanche, pour les cellules T il était extrêmement difficile d’obtenir une différenciation T correcte dans un tube à essais.

Récemment : des cellules T ont été obtenues in vitro.

On a donc la preuve que les cytokines seules peuvent produire la différenciation des cellules T. Ceci est très important surtout pour le développement thérapeutique : la cytothérapie.

Ici à Nice, on tente d’injecter des cellules T régulatrices chez les patients atteints de maladies auto immunes. Principe : - prélèvement des lymphocytes T périphériques

                                 - isolement des cellules T régulatrices

                                 - les mettre dans un incubateur avec les hormones ou cytokines appropriées, pour obtenir une expansion du pool de cellules T rég

                                 - injection au patient

Tout ceci est encore à l’étude et nécessite encore plus de recherches.

Avant : culture organotypique = typique d’organe, c’est-à-dire que l’on pouvait obtenir une différenciation des cellules T dans une boite de Pétri qu’en mettant des cellules épithéliales de la moelle osseuse ou des fragments de cellules épithéliales de thymus. Il fallait donc des contextes de complexes intercellulaires marqués pour obtenir une différenciation. 

Maintenant : on a trouvé des hormones qui par leur combinaison permettent d’induire la différenciation sans composés organotypiques. Cela à une importance pratique pour le type d’approche thérapeutique, car ça permet d’obtenir tous les différents types de thymocytes et de pouvoir contrôler cette différenciation. Le but de ces recherches étant de développer un traitement contre les maladies du système immunitaire.

Les hormones (cytokynes) qui permettent la différenciation organotypique indépendante des cellules T sont :

· Notch et ligand de Notch : Notch est présent sur les cellules T et ligand de Notch est présent sur les autres cellules qui interagissent avec les cellules T. Si on a des cellules T qui sont Notch – alors il n’y a plus de différenciation thymocytaire correcte

· IL7 : les cellules T ont besoin de baigner constamment dans un jus d’IL7 ce qui favorise leur différenciation et rend IL7 indispensable

· FLT3 : kinase

· IL2 avec son récepteur CD25
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