	Les cellules T


1. Définition et morphologie

La cellule est ronde, fait 7.5μm de Ø. Elle possède un très gros nx(occupe presque tt le Lymphocyte) contenant une chromatine assez hétérogène, épaisse et étalée. A l’œil nu les LT et B ont une morphologie identique. La différence se voit à l’échelon moléculaire grâce aux Ac monoclonaux.

- Les LB sont $ ds la moelle. / Les LT sont $ ds le thymus.

- Les LT st présents à la périphérie alors que les LB st dans la rate ou gg.

Après activation : lymphocyte( lymphoblaste (2xplus gros). Ds le lymphoblaste apparaissent les organelles (mito, RE, Golgi…). Après 7 à 12 divisions il retourne à l’état quiescent.

Le TCR est le récepteur du LT alors que le BCR est le récepteur du LB. 

- Il n’est constitué que de 2 chaînes.

- C’est la partie variable de TCR qui reconnaît l’Ag sous la condition qu’il lui soit présenté par le complexe moléculaire d’histocompatibilité (CMH). 

NB : le pré-T ne possède pas de TCR mais exprime déjà ses gènes

Les LB reconnaissent l’Ag par le biais de leur immunoglobulines de surface. Ils reconaissent spécifiquement l’épitope (site de reconnaisance) de l’Ag qui doit aboslement être sur celui-ci. 

Les LT eux reconnaissent uniquement un peptide de 9 à 15 aa (épitope) de l’Ag mais aussi le CMH. Cette double reconnaissance est obligatoire. N.B : ceci est très important car les LT peuvent reconnaître une attaque même en cas de digestion d’une bactérie par les PNN juste grâce aux épitopes résiduels de la digestion. 

Le CMH (composé d’une double hélice alpha et d’un feuillet Bêta) forme une poche pour fixer le peptide. Le TCR reconnaît la double hélice, le feuillet Beta et lépitope. 

Les LT sont donc des « sentinelles » qui parcourent l’organisme a la recherche de CMH ou plus précisément de molécules HLA (composantes du CMH). 

Les cellules T avec le TCR qu’elles possèdent palpent en permanence la surface de nos cellules a la recherche de leur CMH qui a pour fonction de présenter a la surface de ces cellules tout ce qui est étranger (non soi). Les CMH présentent donc des débrits bactériens/viraux a la surface des cellules et les LT vont les reconnaître et déclencher une réaction immunitaire. Si il n’y a rien a présenter au niveau des CMH, les LT trançent leur route….

2. Les différentes variétés de LT : 

Il existe 2 rôles pour les LT : 

· Rôle effecteur : responsable du caractère exécutif de la réponse immunitaire (destruction cellulaire, initiation de la RI, défense..)

· Rôle régulateur : les LT Expriment a leur surface des molécules de surface : CD4 et CD8 qui aident au déclenchement du signal en renforçant la faible affinité entre Ag/CMH. 



                                                    La molécule de CD4 a 4 domaines immunoglobulines qui permet d’agir comme un clapet sur CMH. 

Il y a donc deux variétés de lymphocytes : CD4 et CD8

La différence entre ces deux lymphocytes est qu’ils ne vont pas reconnaître le même CMH. CD4 reconnaît les CMH avec des HLA de classe II et CD8 les CMH avec des HLA de classe I.

HLA I = Présent sur toutes les cellules de l’organisme 

            Il permet de sortir les Ag (comme les virus) sous forme de peptides n’importe ou dans l’organisme et de  

            Les présenter aux LT. 

HLA II = présent sur quelques cellules : dendritiques / cellules B / certains monocytes macrophages. Ils ne sont   

              reconnus que par les CD8. 

Il y a en fait 3 types de  LT : 

- LT CYTOTOXIQUES « effectrices » = LT CD8+ ( responsables principalement de la réponse anti-  

                                                                                      virale. 
- LT HELPER (TH) « auxilliaires » = LT CD4+  (qui sécrète des cytokines CD4+). Il en existe 4 types qu  

se différencient sous l’influence d’hormones sécrétées par les tissus agressés. 
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             Réaction auto immune

- LT SUPPRESSEURS (TS) : effet négatif sur les TH et cytotoxique(équilibre permettant de repousser l’agresseur en préservant l’hôte (appartient aux CD4+ et possèdent le marqueur CD25).

3. Le Thymus : 

La constitution du répertoire de LT se fait dès le début de la vie. Il y a dans le thymus une intense fabrication de clones de LT et de récepteurs qui vont avec. Cette prolifération est accompagnée d’un massacre des thymocytes. Puis de jeunes thymocytes vierges (car ils n’ont pas encore rencontrés d’antigènes) se constituent dans la colonne des organes lymphoïdes périphériques (rate, ganglions..) et aussi dans la peau et l’intestin. Dans un premier temps ces LT sont quiescent jusqu'à ce que l’agresseur arrive. Les LT reconnaissent alors pour la première fois l’antigène à qui ils sont supposés répondre. Ces agresseurs activent les LT et provoquent leur prolifération. Une fois l’agresseur disparu, l’organisme se retrouve ac des LT activés qui sont dangereux car susceptibles de déclencher des maladies auto-immunes. Les LT sont donc éliminés par apoptose et on dégonfle le pool de LT. 

Dans le thymus, on a la présence de marqueurs de surface qui changent au cours 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 3 variétés de thymocytes : 

· DN = double négatif ( CD4- CD8-

· DP = double positif ( CD4+ CD8+

· SP = simple positif ( CD4- CD8+ / CD4+ CD8-

Cette différenciation va se produire au cours d’un voyage dans le thymus. A partir du vaisseau intra-thymocytaire arrivent les thymocytes progéniteurs DN. Puis ils sortent pour arriver dans le cortex ou la ils font une sorte de boucle pour devenir DP. Au cours de ce voyage dans la corticale, ils ont le même aspect que les cellules dendritiques. Ils migrent ensuite dans la médullaire ou la ils deviennent SP. Ils passent alors en périphérie et atteignent les vaisseaux pour aller coloniser les organes lymphoides. 

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

- Notch et ligand de Notch : Notch est présent sur les cellules T et le ligand sur toutes les cellules qui  

  interagissent avec. 

- IL7
- FLT3
- IL2 avec son récepteur CD25

