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Programme

l.Introduction Générale
ll. Bases cellulaires de I'ontogénie des cellules immunitaires

lll. Bases géniques de I'ontogénie des cellules immunitaires

IV. Mecanismes moléculaires de la maturation des cellules immunitaires T et B
-phéenomenes moléeculaires de la generation des lymphocytes B

-phéenomenes moléeculaires de la generation des lymphocytes T
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Introduction Générale
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Introduction Générale

Comment est formé le systéme immunitaire dans sa grande

diversié ?
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Introduction Générale

Lieux de formation des cellules immunitaires

Le lieu de formation des cellules immunitaires est dépendant du stade de
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
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cellules immunitaires -
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* Ostéoblastes
Synthése et de minéralisation de la matrice osseuse

Synthese de protéines matricielles (fibronectine, osteopontine, osteonectine,
osteocalcine, sialoprotéine osseuse)

e Ostéoclastes

Acteur principal de la resorption osseuse Sympathetic
neural fibres Osteoblast Ang-1

CAR cell

> Micro-environnement meédullaire

* Matrice extra-cellulaire: collagene/ Adhesion
proteoglycanes/ Glycoprotéines d’adhérence
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* Cellules stromales: Fibroblastes/Macrophages/ ~L i \
Adipocytes Osteomac—n @ "\ SDF
SDF
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Ca** ions Endothelial cell
and TGFp Megakaryocyte
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Multipotent Stem Cell
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires
Communication cellulaire

[ La communication entre les différentes cellules du systéme immunitaire, mais aussi entre le
cellules du systeme immunitaire et les cellules stromales de la moelle osseuse & thymus; est
réalisée grace a des molécules spécifiques. Il existe (02) deux types de molécules :
membranaires & solubles.

[ Cytokines

¢ Molécules solubles avec un poids moléculaire compris entre 8 & 8okDa.
¢ Possedent des récepteurs spécifiques et ont un mécanisme d’action autocrine & paracrine

¢ Agissent durant 'immunité innée & adaptative

¢ Subdivisées en plusieurs groupes :

Groupe Abréviation Exemple Réle
Interleukine IL IL-1=——> IL-38 Inflammation / Allergie / Maturation
lymphocytaire
Interféron INF INF-a/INF-B/INF-y/ INF-A | Maturation lymphocytaire / réponse anti-virale
& anti-microbienne / Auto-immunité
Chimiokine / CCL1—>CCL28 Migration leucocytaire et lymphocytaire
CXCL1—> CXCL28
CXXCL
Facteur de nécrose tumorale TNF TNF-a / TNF-B Réponse anti-virale et anti-microbienne
(intra-cellulaire) / Activation des macrophages
Facteur de croissance de transformation TGF TGF-a / TGF-B Régulation de la réponse immunitaire
adaptative
Colony stimulating factor CSF M-CSF / G-CSF / Stimulation et différenciation des progéniteurs
GM-CSF -
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

[MMolécules membranaires Communication cellulaire
¢ Plusieurs sont des récepteurs des molécules solubles (cytokines)

¢ Permettent I'interaction Cellule-Cellule

¢ Mode d’action par interaction cellulaire Homophilique ou Hétérophilique

¢ Mode d’action par interaction moléculaire Homodimérique ou Hétérodimérique

¢ Exprimées aussi par d’autres cellules non immunitaires

¢ Certaines sont spécifiques des cellules immunitaires voire meme d’un type cellulaire particulier

Tissue
Name
. ’ . . distribution
¢ Nomenclature : CDn (Cluster of Différenciation)
Selectins P-selectin P-selectin e
Bind (PADGEM, CD62P) and platelets
¢ Selon la structure, nous avons : RO, ‘
Initiate leukocyte- E-selectin Activated
:?tme‘::l - (ELAM-1, CD62E) endothelium
Groupe Caractéristiques ————
. \ . . . ; Integrins agp, mur,::‘hag:a >
Superfamille des Ig | Partie extracellulaire de type immunoglobuline / Indépendance au Ca2+ AL OTIRCDN | i cote
LFA-
B, : Neutrophils,
Sélectines Récepteurs des oligosaccharides / Dépendance au Ca2+ ... “ Mac 1 CO1TbCone) | momecyten
, . “::':a::l’u:::d ™~ oy, (CR4, mm:;:'
Integrines Role dans I'adhérence cellulaire / Constitués de 02 sous unités (a, B) g, P130.95 COMCCOI] __ neutrophis
" (VLA-5, Z':’u;«om n::;hy:;"u
Cadhérines Réle dans I'adhérence cellulaire / Dépendance au Ca2+ — o oo hctted
ICAM-1 T mﬁq&m
ppe b veAm-1 (€008 | e
Ligand f I
. ) . L. '":09'"::lr : PECAM (CD31) ﬁmm‘&‘ﬁ?
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

[ Molécules membranaires

Communication cellulaire

Molécule Localisation cellulaire Réle
CD34 Cellule souche hématopoiétique interaction avec les Sélectines
CD2 Lymphocytes T, cellules NK Molécule d’adhérence
CD3 Lymphocytes T Associé aux TCR
CD4 Sous-population de Lymphocytes T Co-récepteur aux molécules de CMH
CD8 Sous-population de Lymphocytes T Co-récepteur aux molécules de CMH
CD11a Lymphocytes, granulocytes, monocytes, macrophages | sous unité « de I'intégrine
CD14 Macrophages Récepteur du LPS
CD19 Lymphocytes B Co-récepteur : activation & maturation
CD20 Lymphocytes B Formation de canaux Ca2+ et régulation de I'activation
CD56 Cellules NK Molécule d’adhérence de type CAM
TLR Macrophages Reconnaissance des composantes bactérienne
cD4
lip ‘:“?“‘ lip ':“:y"‘ flagelin LIPS D,
TRG TIAZ TR TLR2 TIAS  TLR4 o8
a B
2 A8
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

boint de départ de la production de I'ensemble des
cellules immunitaire

C’est quoi une cellule souche hématopoiétique ?

Cette cellules dont le progéniteur et ’hémangioblaste, possede les caractéristiques suivantes :

Totipotence Auto-Renouvellement Division asymétrique & differenciation

®-

CSH CSH
L™ 2
y : .' a hatl )
L] Flatelet

.
. O ; E‘ @ ':-. e
i : 8" Platdets
Neut i

Red Blood Cell Lymphowm Mnnoqrte Nwlmphil EﬂsinC'Fhil Basophil CSH CSH CSH llllllllllllllllllllllllllllllll

Peu nombreuses : 0,01 a 0,05% de cellules medullaires

majorité en quiescence (10% en division)

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires
OO

’ Signaux de la niche

;;'C,g@ ‘ Quels sont les récepteurs présents a la surface des
@ Q= @2} Cellules Souches ?

reOgse Cellule e CD34
. @/ D différenciée : %_tc/ 3 dlh é f/ nes
— egree VLA-4
e Recepteur de la voie NOTCH
e [Recepteur c-Kit
* [It-3
e CD110

Quels sont les signaux regus par la cellule souche pour s’activer ?

* Parathormone/« paracrine PTH-related peptide » et calcium

e Action indirecte

e /nduction de l'activation des ostéoblastes —» Augmentation de 'expression de Jagged-1
e Maintien de I'equilibre classique au niveau de la niche

e Stimulation de l'expression de CXCL-12/IL-6 & SCF par les cellules stromales
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires i o
O\ Q. 2

Quels sont les signaux regus par la cellule souche pour s’activer : 7"

* Hypoxie %\Q@

e Action Directe
e (Gradient de concentration de I'O2 entre le milieux exterieur et la niche

e Activation de HIF-1a (hypoxia-inducible factor 1, alpha)

* Angiopoiétine
e Angiopoietine-1 & Angiopoietne-2
e Action Directe

e /nteraction avec Tie-2

e |nhibition de I'expression de CXCR4, LFA-1, VEGFR1 et 2, & a-4-integrines

——

e Augmentation de I'expression de [Bi-intégrines Augmentation de l'adhérence et division symetrique

* Thrombopoiétine

e Production par les osteoblastes
e Action Directe ( recepteur CD110:MPL)

e Maintien des CSH en quiescence
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires i o
O\ Q. 2

Quels sont les signaux regus par la cellule souche pour s’activer : 7"

p@

* Osteopontine
e Action Directe
e |nteraction avec inteégrines ou CD44

e Regulation du pool de CSH Moelle osseuse Vs circulant

* Bone morphogenic protein 4

e Membre de la SF du TGF-;
e Action Directe

e [Ole dans de le renouvellement du pool de CSH

e [ROle dans la différenciation des megakaryocytes

* Annexine-2
e £xpression par les ostéoblastes & cellules endothéliales
e Action Indirecte

 Ancrage du CXCL12 : création d’un gradient chimoattractant
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires i o
O\ Q. 2

Quels sont les signaux regus par la cellule souche pour s’activer : 7"

p@

* Norépinephrine
e NT du systeme nerveux
e Action indirecte

e [nduction de l'inhibition de la sécrétion de CXCL-12 par les ostéeoblaste
e Impact sur la migration des cellules vers le sang circulant

e Regulation de la masse osseuse via les recepteurs 3, adrenergiques

* Cellules Souches Méesenchymateuses nestine+

e /ocalisation péri-vasculaire
e Intermédiaire entre SNS & CSH
e Secréetion de CXCL-12, SCF, angiopoiétine-1, IL- 7, VCAM1 & et ostéoprogéterine.
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

>

Différenciation
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I-Bases cellulaires de l’ontogeme des
cellules immunitaires

En fonction du site d’action, les différents signaux peuvent €tre
classé en :

4+ Les facteurs multipotents

Permettre la survie/différenciation des CSH.
IL 3 & GM-CSF (Colony Stimulating Factor)

4+ Les facteurs de promotion

Augmentation du nombre de CSH & sensibilisation a I'action des autres facteurs de croissance.
IL1,1'IL4,PIL6 & SCF.

4 Les facteurs restreints

Action sur les CSH déja engagées en favorisant la multiplication cellulaire et la maturation des précurseurs.
G-CSF, le M-CSF, I'lL 4, I'lL 5, I'lL 6, I'EPO & TPO.

4+ Régulateurs négatifs
TGF-B, TNF-a, Interférons
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Multipotential hematopoietic
stem cell (Hemocytoblast)

SCF
TPO

IL-3
GM-CSF

@
Megakaryocyte

}

S

d %
Thrombocytes
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires /@ Multipotential hematopoietic

stem cell (Hemocytoblast)

IL-1
. » 2 oo IL-3
Y La lignée Myéloide IL-6
GM-CSF
'S‘CF

Common m}'eioid progenitor

SCF SCF
TPO Epo lGM—CSF
IL-3 IL-3
GM-CSF GM-CSF .
v v ‘
0 O _I

° Erythrocyte Myeloblast
@ SCF SCF IL-3 SCF
0 G-CSF G-CSF IL-5 M-CSF
Megakaryocyte GM-CSF GM-CSF | Gm-cSF GM-CSF
IL-3 IL-3 JL-3
l IL-6 IL-6 IL-6
\."’d: M v v \ A
Thrombocytes . ‘3 o : @ @
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires
Y La lignée Myéloide

= Progeniteur myéloide commun

« Aussi dénommeé - dans les tests de culture in vitro- CFU-GEMM (Colony Forcing Unit- Granulocyte Erythrocyte Monocyte
Megacaryocyte)

- Origine de la myélopoise: Progéniteur de 'ensemble des cellules de la lignée myéloides, globules rouges et plaquettes

« Localisation au niveau de la niche hématopoiétique

« Résulte de I'action d’interleukines (IL-1/1-3 & II-6) & chimiokines (GM-SCF / SCF) sur la cellules souches
hématopoiétique

« Phénotypiquement, caractérisée par : Lin-/CD34+/CD38+/HLA-DR+/CD45RA-

« sous l'action principale de facteur non immunologiques ( EPO/TPO) ——— MEP (Megakaryocyte-Erythrocyte

Progenitor) : donne naissance au plaquettes et erythrocytes

* sous l'action principale de facteurs immunologiques ( GM-CSF/IL) — GMP (Granulocyte-Monocyte Progenitor)

: donne naissance aux monocytes et granulocytes

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Macrophage
= o =P Macrophages : Forme mature des Monocytes. La fonction principale est la

=} [¢]
Q. phagocytose. Roles dans I'immunité innée & adaptative, mais aussi présentation de ’antigene
Durée de vie longue.

phagocytaire et micropinocytose. Présentation de I’antigene aux lymphocytes T.

- > ? ; _>Dendritiques - Caractérisées par des prolongements cytoplasmique. Fonctions

notamment de ’histamine.

= .; = Mastocytes :Role important dans la réaction allergique. Contiennent des granules

Granulocytes : Caractérisés par la concentration importante de granules et forme du noyau
Durée de vie courte. Il existe trois(03) types :

Neutrophil e : Eosinophil Basophil ” "
Activité phagocytaire. Role nop Role dans 'immunité

. ' té -parasitaire &
important dans 'immunité a?}ltl }?a ast |
bactérienne réactions allergiques
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides
Monocyte/Macrophage

+ Cellules phagocytaires mononuclées
- Constituent la 2eme ligne de défense

* Demi-vie longue

*Monocyte
- Taille de 10-20 um

* 10% des cellules sanguines

« Noyau noyau excentré et cytoplasme riche en mitochondries et lysosomes

- Rdle particulierement important dans destruction des pathogénes a prolifération suit a une activation par INFy.
« Production de Cytokines a des concentration plus importantes que les polynucléaires

* Production de médiateurs de l'inflammation (prostaglandines, TNFa, II-1B, 11-6, VEGF, enzymes protéolytiques...).

Production des ERO (especes réactives a I'oxygene) a des concentration moins importantes que les polynucléaires.
- Transformation en macrophages dans les tissus.

+ Existence de 2 types de monocytes :
Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides
Monocyte/Macrophage

*Monocyte =) Classique : Forme la plus abondante (90%).

Forte expression de CD14/ Absence d’expression de CD16/ expression du co-

recepteur CCR2.
Forte activité inflammatoire et de phagocytose.

- 2 types de monocytes
Production de la myélopyroxydase & IL-10

Non-Classique :

Expression modérée/faible de CD14/ Expression de CD16 (FcyR1)/ Expression

de molécules de CMH-II.

Capacité de différenciation en cellules dendritiques
Role dans la présentation antigénique.

Production de cytokines

Role dans réparation tissulaire et 'angiogenese
Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Monocyte/Macrophage

*Macrophage

« Localisation tissulaire

- Forme épithélioide &Taille de 25-50 um

« Existent de nombreux types en fonction du tissu ( Macrophages alvéolaires (poumon) /Cellules de Kiipffer (foie)/Cellules

microgliales (cerveau) /Ostéoclastes (0s)/Cellules mésangiales (rein) )
+ Elimination des pathogene par phagocytose & pinocytose

+ Roéle dans la présentation antagonique et métabolisme des lipides.

« Expression du CD14/CMH-II

- Expression de recruteurs aux anticorps ( CD16 & CD32)

« Expression de molécules d’adhérences (CD54)

Récepteur du LPS
Récepteur du (CD14)

Mannose

TLR-2

)
%
70

O,
Récepteur O Récepteur

des glucans éboueur

« Expression de récepteurs aux molécules du systéme du complement ( CD35/CD11b)
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides
Monocyte/Macrophage

*Macrophage
« Production de Prostaglandine, Leucotrienes & Cytokines
En fonction du microenvironnement le réle peut étre pro ou anti-inflammatoire
- Roéle dans la réparation tissulaire post-inflammatoire IL1B| [TNFd[IL-6 CXCLs| IL-12 |
- selon 'environnement cytokinique, les macrophage se différencient en deux types différents :

== Macrophage M1 : Macrophage a activation classique
_ _ _ MONOCYTE
Fonction pro-inflammatoire

Présence dans un contexte inflammatoire et sous action de I'IlNFy 1 GM-CSF
: < LPS, IFNy
. . . N RT . . . Corticosterolds Bacterial products
Action contre les micro-organismes a multiplication intracellulaire PGE, VitD3

== lacrophage M2 : Macrophage a activation alternative

Fonction anti-inflammatoire

Reprogrammation
Apres phagocytose

Dérivent sous l'action de I'lL-13 & IL-14 ™ At -
i _ o _ MACROPHAGE MACROPHAGE
Role dans la cicatrisation et I'angiogenese 1 l
Réle dans le retour a ’homéostasie tissulaire , ,
Anti-inflammatoire Bactéricide
Cicatrisation Cytokines proinflammatoires
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides
Mastocytes

- Taille d’environ 30um

- Densité vésiculaire importante au niveau du cytoplasme

- les vésicules contiennent de ’histamine, héparine, tryptase & médiateurs lipidiques
« Expression de CD123 (IL-3R)

« Absence d’expression de CD25 (IL-2R)

- Expression de récepteurs aux anticorps FceRI & FcyR-11(CD32)

« Expression de molécules d’adhérences : Siglec-3(CD33)/CD45

« Expression de récepteurs aux molécules du systeme du complement (CD11b)
« Expression de c-kit(CD117)

- Absence d’expression de molécules HLA

« Secretion d’IL-1 & IL-10

- ROble majeur dans les phénomenes d’hypersensibilité de type | (réactions allergiques) & dans les processus
inflammatoires
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Cellules dendritiques

- Peuvent provenir de nombreux processus de maturation de cellules

« Plusieurs formes, mais la plus caractéristique est celle avec des prolongements cytoplasmiques ( comme les dendrites

des neurones).

- Taille variable selon I'état d’activation

« pont entre 'immunité innée et immunité adaptative ( phagocytose/pinocytise & présentation antigénique)

- d’un point de vu fonctionnel et phénotypique, il existe plusieurs types dont les majeurs sont

Cellules dendritiques myéloides & Cellules dendritiques plasmacytoides

I Cellule dendritique immature (tissus) | Capture d'antigéne
Signaux de « DANGER » -CMH Il intracellulaire
-Stress —_ -Forte capacité d'endocytose
-Cytokines (TNF-a, IL-1, ...) -Faible expression des molécules
Migration vers les organes
lymphoides secondaires

de costimulation (CD80 et 86)
- CCRT

-Motifs microbiens
-Lymphocytes T (CD40L)

Présentation de I'antigéne

-CMH Il extracellulaire

-Faible capacité d’endocytose

-Forte expression des molécules

de costimulation (CD40, CD80 et 86)

-Forte production d'IL-12
-CCR7*

| Cellule dendritique mature (organes lymphoides secondaires) |
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Lymphoid tissues
CDB: DD11b*
—’ e
\ : : Non-lymphoid tissues
@% Q = * %
c9 E STy CD103* CD103
p \ : o
E @ \ @ lnﬂammation
Bone marrow Blood Periphery
Commitment Migration Differentiation



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La ligne’e M ye’loi'rle = Les cellules immunitaires mvéloides

Cellules dendritiques

« Phenotype & fonction

Human
CD141~
CLEC9A*
CD11b”
XCR1*
TLR3™
FLT3"
CD11¢"

- Cross-presentation
- MHC class |-restricted antigens
- CD8" T cell responses

Monocyte-derived DC

Human
CD14*

CD11b*
CX,CR1*
CD209*

- TNF

-INOS

- Bacterial antigens

- Secondary immune responses

Conventional DC

Human

CcD11c"
CD11b*
CD1c?
CD1a™ (blood)

CD1a" (tissue,
lymph node)

- MHC class |l-restricted antigens
- CD4* T cell responses

Plasmacytoid DC
Human

CD123*
CD303*
CD304"

TLR7
TLRS

- Type | interferons
- Durable memory responses
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Granulocytes

- Tailles et granulosité importante
- forme atypique du noyau avec plusieurs lobes ( polynucléaires)

 sur la base de la forme du noyau et de la granulosité, il existe 3 type : Neutrophile/Basophile/Eosinophile

*Basophile

- Polynucléaire basophile= granulocyte basophile

 Cellules les moins présentes dans le sang ( moins de 1% des cellules immunes)

- Taille d’environ 10um

+ Les granules des basophiles correspondent a I’'Histamine & Héparine, mais absence de d’enzymes lysosomales
- Expression de récepteur membranaire pour les IgE (FceRI) & Expression de CD123 (IL-3R)

- Production d’IL-4

- Rdle dans la réponse allergique

a ne pas confondre avec les mastocytes!!!!
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Granulocytes

(%) S

& | e
$ ;
“ IL-33

(%) GM.CSF
éb NGF

Q Chondroitin sulfate
Basogranulin

Q‘b L4

IL-31

0 Ang.l

Q LL-37

Q BAFF

CCLS/RANTES
\

i Basophil mediators i

J
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Basophil

Histamine
Granzyme B
Amphiregulin
LTC4
PAF
-3
IL13
VEGF-A
VEGF-8
IL-25ALATE
CXcLanL-8
CCLIMIP-1a
CXCL10AP-10

Mast Cell

Priming

Factors
SCF
IL4
IL6

Heparin
Tryptase
Chymase
Cathepsin G

P> Mast cell mediators N

Carboxypeptidase A3

Renin
PGD2
ccL1
CCL2
CXCL-1
VEGF-C
VEGF-D
SCF

TNF-a
IL-1b
LS
IL-6
L9
IL-10
-1
IL-16
IL17A
IL-18
22
TGF-b
NGF
FGF-2
GM-CSF




I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Granulocytes Stimalus
Molécules pro-inflammatoires,
complexes immuns, chimiokines,

* EOSi noph i |e cytokines, ete.
, . : : . . Cytokines Granules spécifiques
 Polynucléaire eosinophile = granulocyte eosinophile | peo-inflammatoires £CP
_ LIS INFa M @ £ o | ERES-..... EON
Représentent jusqu’a 3% des cellules mononuclée du uos.zm-w. IL-5 PO
Type
sang IL-4, IL- 10, It-12 ol oY
. , . N l E ) \::\\.- 3 O .
+ Taille d’environ 10um a 14um R?-L-w, FN-y LAl e mBp
o B HNP1-3
+ Noyau bi-lobé - ’ |
15K PLED : s .
_ ) okt Dt B et btacie Especes réactives de I'oxygene (ROS)
Expression du CD123 et récepteur GM-CSF PoE2, Thromboxane B H,0,, 0, D!
3 , _ Enzymes Chimiokines
Les granules colorées par I’eosine Gicoiietataiss IL-8, 1L- 16, MIP-e 2‘;{:‘;{;,‘5,":‘;:‘,"’;’;,6,
, s . . . Phospholipase D RANTES VEGF, NGF, SCF
- Tres présent dans I’épithélium digestif & pulmonaire Aryl-sulfatase Eatxine
Histaminose
Role important dans la destruction des complexe Catalose
. | ti _anti Phosphataseacide
immuns ( complexe antigene-anticoprs) Exthrases non SpEciians
Hexosaminidase

* Production de nombreux médiateurs
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Granulocytes
*Eosinophile
- Role dans 'immunité anti-virale, bacterienne, odonicon
parasitaire et mycosique
Bactérios
Virus

Champignons
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Micro-organismes

5. mansont
I, erun
I. spiralis
& malan
S. aureus

E. coli

Mycodactenum
Spvrechastes
RSV/PYM

A altemate

Mediateours
cytotoxiques

MBP, ECP, EPD, H.D
NEP
NBP
£CP, ZON, PO
MBP, ECP
MBP, £CP, EPD
Superoxyde
ADN metochoadna
£CP, £PO, Aipra-détessines, ROS
ADN metochoadhia
ECR, EDN

DN, MBP



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Granulocytes

*Neutrophiles

- Population immunitaire la plus abondante dans le sang

- demi-vie courte ( ~ 10 heures)

- Taille d’environ 12um a 18um

* Noyau a 2 lobe ( cellules jeunes) ou 4 lobes ( cellules agées)

- Premier type cellulaire migrant au site des réactions ( réalisation de I'extravasation)
+ Les granules contiennent des phosphatases alcalines et de la myéloperoxydase
- ROle contre les infections bactériennes

« Expression de molécules d’adhérence CD11b (L-selectine) & CD18(integrine)

- Expression de récepteurs pour les anticorps ( CD32a/CD16b/CD64)

« Expression du récepteur pour les molécules du systéme du complément (CD35)
- Capaciter a réaliser la phagocytose

 Acteur majeur des inflammations dues aux infections bacteriennes, accumulation de débris cellulaires
ou de toxines
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Granulocytes
*Neutrophiles | Otoines |
L g : L ** # Macrophage
« seécrétion de nombreuses cytokines, cimiokines N ‘
Cellule s

et médiateurs lipidiques : réle pro-

.l o natural ..
inflammatoire killer | ’O + Plaquettes
e A “
Cellule 3
endothéliale -

Monocyte

Cellule
dendritique
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Médiateurs
lipidiques




I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée Myéloide = Les cellules immunitaires myéloides

Granulocytes

1 2 3
*Neutrophiles Infection

lesion Inflammation Resolution
- Paccumulation de l'adénosine induit un changement i

phénotypique qui s’accompagne d’un changement de
réle. le Neutrophile devient anti-inflammatoire
( production de prostaglandine & oncostatine)

Récepteurde I'A, Récepteur de la PGE,

[Adénosine]

Transcription de génes

\ " anti-inflammatoires
P-CREB

/ ™y NF-xB, génes
AA \ pro-inflommatoires
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires ?

Y La lignée lymphoide

[ML’ensemble des cellules de la lignée lymphoide dérivent du meme o
progéniteur, lui meme originaire de la Cellule Souche Hématopoiétique upP

(CSH) : Progéniteur Lymphoide Commun

[ La lignée lymphoide permet de produire quatre (04) types de cellules &
savoir : lymphocytes T, Lymphocytes B, Cellules NK &

lymphocytes NKT

A Différenciation du progeniteur lymphoide sous ’action prépondérane
de I'IL-7
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires
Y La lignée lymphoide
Cellules NK

¢ NK = Natural Killer , capacité de destruction des cellules cibles sans immunisation préalable
¢ Grands Lymphocytes Granuleux

¢ Génération & Maturation au niveau de la moelle osseuse : processus multi-phasique

Natural killer (NK) cell

NK |mmatures NK matures
Pré-pro-NK  NKp

0 o _)

A9 _)

"w'”\‘",: o
(SL2 O

¢ Cible prétérentielle : cellules infectées par un virus & cellules tumorales

¢ Mais aussi action contre les parasites et bactéries intracellulaires

¢ Cellules sentinelles: Action dans I'immunité innée et adaptative
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

CEllules immunitaires CLP  Pré-pro-NK  NKp 'NKimnllatures‘ 'NKmftu,es‘
v La lignée lymphoide @ @ @ @ @

Flk2

Cellules NK (D244 . . . . . . .

CD27 + + + - + + =

*Les différents stades de maturation (D127 . . . - - _
CD122 - - + + + + +

des cellules NK T _ _ _ . . . .
MStade Pro-NK : NK1.1 - ; - . . . .
NKG2A/C/€ - - - + + +/- -

* Premier stade de maturation, Ly49s ) ) ) ) ) " .
» Processus se déroulant exclusivement dans la moelle osseuse. (plib - - - - - + e

« Expression du marqueur des cellules souches hématopoiétiques (CD34)
Expression des marqueurs de lignée T & B (CD10 et CD45RA).

« Absence d’expression du CD122(récepteur a I'lL-15).

(ZStade Pré-NK :

+ Expression du CD122.

+ Diminution de I'expression de CD34 et une augmentation de I'expression de CD45RA.

+ Le passage des cellules du stade pro-NK au stade pré-NK est sous I'influence d’un cocktail de cytokines et d’interleukines.
+ Action des ligands de flt-3 & c-kit, mais aussi de I'lL-6 et IL-7.

+ Localisation majoritaire au niveau des organes lymphoides périphériques.

« Les cellules pré-NK du sang circulant expriment plusieurs molécules d’adhérence cellulaire (LFA-1, L-Selectines et de

I'intégrines a4B7). Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

i NK immatures NK matures
CLP Pré-pro-NK  NKp 1

cellules immunitaires CRORORORCRORC

Flk2

v'La lignée lymphoide

D27
(D127

Cellules NK v

NKp46
NK1.1
NKG2A/C/E - - - + + +/-
Ly49s - - - - - +/-

[/ Stade cellules NK immatures : o1

* Premier stade de maturation ou I'on en registre une perte définitive de la caractéristique de cellule souche.

 Pas d’expression de molécules caractéristiques des lignées lymphoides ne sont pas exprimées.

« Maintien de I'expression de c-kit (CD117) & (SCF).

- Expression de CD56

* Pas d’expression de molécules caractéristiques de la lignée NK (CD16, NKG2D, NKp46, ou le récepteur CD96/NKG2).

- Pas de capacité de reconnaissance et d’induction de la destruction des cellules cibles (absence d’expression de
molécules activatrices, mais aussi au fait que les cellules NK immatures expriment le CD161, une molécule régulant

I’activité cytotoxique des cellules NK).
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

i NK immatures NK matures
CLP Pré-pro-NK  NKp 1

cellules immunitaires CRORORORCRORC

Flk2

v'La lignée lymphoide

D27
(D127

Cellules NK v

NKp46
NK1.1
NKG2A/C/E - - - + + +/-
Ly49s - - - - - +/-

[/ Stade cellules NK immatures : o1

* Premier stade de maturation ou I'on en registre une perte définitive de la caractéristique de cellule souche.

 Pas d’expression de molécules caractéristiques des lignées lymphoides ne sont pas exprimées.

« Maintien de I'expression de c-kit (CD117) & (SCF).

- Expression de CD56

* Pas d’expression de molécules caractéristiques de la lignée NK (CD16, NKG2D, NKp46, ou le récepteur CD96/NKG2).

- Pas de capacité de reconnaissance et d’induction de la destruction des cellules cibles (absence d’expression de
molécules activatrices, mais aussi au fait que les cellules NK immatures expriment le CD161, une molécule régulant

I’activité cytotoxique des cellules NK).
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

i NK immatures NK matures
CLP Pré-pro-NK  NKp 1

cellules immunitaires CRORORORCRORC

Flk2

v'La lignée lymphoide

D27
(D127

Cellules NK v

NKp46
NK1.1
NKG2A/C/E - - - + + +/-
Ly49s - - - - - +/-
CD11b

[/ Stade cellules NK matures :

- Caractérisées phénotypiqguement par 'absence d’expression de CD3 et une expression concomitante de CD56 et NKp46
(CD3/CD56+/NKp46+)

« Capacités a induire la destruction des cellules cibles et cela de maniere antigéne dépendante, mais aussi par la production
d’interféron gamma (INFy)

« Production de la perforine et granzyme.

« Action par des récepteurs membranaires contenant des domaines de mort (DD= Death Domain)(le couple Fas/Fas-L).

« Action par fixation des anticorps via leur domaine Fc, grace a I'expression du CD16.

« En fonction de l'intensité d’expression du CD56, il existe 2 types de sous populations de cellules NK :
NK/CD56Pbright NK/CD564im
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I-Bases cellulaires de l’ontogenle des
cellules immunitaires L. ©20-20-25-0

| dendritic cell)

JLa li née l m hOi.de e pre-NK iNK cbsePrightnki cDs6diMNK
g y p CD34* CD34%+ CD34- CoTzHR rCh e
Cellules NK CD45RA* | CD45RA* | CD117+ | NKp46* | NKpd6*
[/] Stade cellules NK matures : coro | coto- | coter | (B | ncgoact
CD117- | CD117+ NKp46- | cD16- | CD16*
# NK/CDS65ram CD161- | CD161*- | Nxooa- | KIR*- KIR*

- Forme majoritaire des cellules NK dans les tissus lymphoides secondaires.
« Apparition a un stade un peu plus précoce que les cellules NK/CD5649m
- Faible concentration de granules intra-cellulaires

+ Induction de la destruction des cellules cibles via la production de perforine et I'expression de Fas-L
« Prolifération et activation sous l'action de L’IL-2, L-1, IL-12, IL-15, IL18

Récepteurs Activateurs

¢ NK/CD564dim KLR
- Forme majoritaire des cellules NK circulantes
* Issues d’une étape supplémentaire de la maturation des NK/CD56bright a R S
- Expression du CD16 et récepteurs KIR KIR-gDS KIR-3DS  NKG2C C'D94
 Faible expression CD94/NKG2A Récepteurs Inhibiteurs

- Forte concentration de granules cytoplasmique contenant des granzymes et perforines.

* Prolifération et activation sous l'action de L’'IL-2

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025 KIR-2DL KIR-3DL NKG2A,B CD94




I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée lymphoide Lvmphocyies T

¢ Cellules de 'immunité adaptative dont la génération et maturation est réalisée dans des
organes différents : Génération : Moelle osseuse / Maturation : Thymus

¢ La production de lymphocytes T matures est d’environ 108 Cellules/Jour

¢ Selon la nature du récepteur (TCR) , il existe deux
(02) types : Lymphocytes T«af / Lymphocytes Tyé

¢ Lymphocyte y5

¢ Forme minoritaire des lymphocytes T

¢ Expression du TCR de type yé

¢ Expression du CD3 et absence d’expression du
CD4 & CDS8

¢ Expression de marqueurs de cellules NK : NKG2D,FcyR

¢ Localisation au niveau de la peau & muqueuses
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¥:6°CD3 CD3*pTa:p*4'8*
CD4'8" large active
ouble-positive’ thymocytes
X Z N7
Export to
periphery O
CD3'a:p*478"

small resting
‘double-positive’ thymocytes

=L
N

CD4's" CD4'8*
small resting
‘single-positive’ thymocytes

\A—S/

Export to
periphery




I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée lymphoide

Lymphocytes T

¢ Lymphocyte Tys

¢ Reconnaissance des Phospho-antigenes : action dans limmunité

anti-microbienne & anti-tumorale

¢ Mécanisme d’activation CMH indépendant

¢ Production de Perforine & Granzyme
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires
Y La lignée lymphoide

Compartiment

Ly m p h ocytes T Moelle osseuse Thymus périphérique

“; LymphOCYte Taﬂ CD4-CD8-  CD4+ cne/‘A‘

¢ Forme majoritaire des lymphocytes T ‘ ‘

¢ Expression d'un TCR de type af \"

¢ Expression d'un CD3, CD4 et/ou CDS8

¢ Processus de maturation multi-phasique
¢ Localisation a I’état mature : ganglions & sang circulant

¢ Action par interaction directe la cellule cible : Réponse immunitaire
adaptative a médiation cellulaire
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires
Y La lignée lymphoide — e ’A‘H‘/
.

¢ Selon la localisation anatomique, les différentes sous ‘H‘
populations précurseurs des lymphocytes T, sont :

% Stade Pro-T : Cest le précurseur des lymphocytes T et
dérive des cellules souches hématopoiétiques. A ce stade pas
d’expression de TCR ni de CD3g et expression de CD34.
Cette population est retrouvée dans la moelle osseuse.

% Stade Pré-T : Persistance de 'expression de CD34
et expression de CD2. Absence d’expression de
CD4 & CD8 ( LT doubles négatifs). Selon l'expression
du récepteur TCR et CD3, il existe de grande sous
population de pré-T : DN1 & DN2

« DNa1 : Expression de CD2. Absence d’expression de CD3
& TCR. Etape se déroule au niveau du cortex thymique

« DN2 : Expression de CD2/CD3 & TCR. Sensibilité a
UIL-2 (expression de UIL-2R). Etape se déroule au niveau
Cortex thymique.
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée lymphoide Lymphocyies T

¢ Lymphocyte Tap

% Stade Thymocyte Commun

Sous-population localisée au

niveau Cortico-Médullaire thymique. Caractérisé par l'expression

du TCR, CD2/CD3 et expression concomitante de CD4 & CDS8
(Stade double positif). Les lymphocytes T subissent un processus de

sélection : Sélection Positive & Sélection Négative

e Sélection Positive : Processus qui a lieu suite a linteraction des lymphocytes
doubles positifs avec stroma médullaire thymique via la présentation d’antigénes
du soi. L’interaction TCR-CMH(HLA) permet la survie des lymphocytes DP et leur
différenciation en lymphocytes T CD8 ou CD4 ( lymphocytes T simples positifs)

e Sélection Négative : Processus qui a lieu suite a linteraction des

lymphocytes doubles positifs avec stroma médullaire thymique via la
présentation d’antigenes du soi. Les lymphocytes présentant une forte interaction
TCR-CMH(HLA) vont étre éliminés par apoptose et les autres auront un signal
pour devenir simple positif

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

Y La lignée lymphoide N—
¢ Lymphocyte Tap

% Stade Simple Positif : Lymphocytes ayant réussis les étapes de

sélections, ils sont soit CD4"/CD8  ou CD4 /CD8" avec

expression du TCR. Les lymphocytes sont localisés au niveau de

la région médullaire du thymus. Ce sont des lymphocytes T

matures naifs. Ces cellules migrants vers les ganglions

lymphatiques

% Stade Périphérique : C'est le devenir des lymphocytes T naifs apres stimulation

e
g.-'%5
e
o
=

Thymocyte Commun

\ Effecteur : TH1 / TH2 / TH17 & Treg

Dr A.Ghidouche-Année Universitaire 2024/2025



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires
Y La lignée lymphoide

¢ Lymphocyte Tap
L’activation des lymphocytes T CD4+ & CD8+ est réalisée grace a l'action concomitante du TCR,
Molécules membranaires & Interleukines et subissent une expansion clonale

Lymphocytes T

Pool of mature naive lymphocytes

Q09

foreign antigen

Proliferation and dlﬁmnthtlon of

activated specific lym
adomofdhctorulls

J\
_l/

P999%

Effector cells ellmmate antlgen

Stimulation of naive T cell

Proliferating T cell

Active effector T cells kill
virus-infected target cells

T cell

MHC class | | B7
T-cell
receptor (D28

1"‘1

IL-2

IL- ZQ eptor

[ —

,9,

—

.9.

RECOGNITION

)

EFFECTOR FUNCTION

PROLIFERATION >
IFFERENTIATION
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Reconnaissance de Dlantigene
via les cellule présentatrices d’antigéenes

Prolifération sous laction de UIL-2
& Différenciation en cellules
effectrices & mémoires

Action via les cellules effectrices sur
les cellules cibles



I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires
Y La lignée lymphoide

¢ Lymphocyte Tap
< Lymphocytes CD8+ : Reconnaissance d’antigénes de

8 a 10 acides aminés, via linteraction du TCR avec les
molécules CMH-I (HLA-A, HLA-B, HLA-C). Ce sont des
CTL (Cytotoxic T Cell) : activité lytique par production de

Perforine/Granzyme/Granulysine & INFy &

Lymphocytes T

expression de FasL. Action contre les micro-organismes
intracellulaires & cellules tumorales

Release of granules at site of cell

Neighboring uninfected
cells are not killed

['J]’ & ®
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Types of effector
Teall

CD8 cytotoxic
T cells

CDA T, cells

@

Activate infected
Main functions in Kill PNC_fOP"l ages
adaptive immune virus-infected 8 “'h':Ip -
A e ol for antibody
production
Microbes that
persistin
macrophage
Viruses vesicles (e.g.
(e.g.Influenza, mycobacteria,
rables, vaccinia) Listeria,
Pathogens targeted Some Leishmania
intracellular donovani,
bacteria Preumocystis
carinii)
Extraceliular
bacteria
CD4 regulatory
CDAT,2 cells CDAT, 17 cells T cells
(various types)
Types o effector ? ? ?
Provide help to
Main functions in :n‘m' Enhance Suppress
adaptive immune producti ;" neutrophil T-cell
espedially response responses
switching to IgE
Extracellular
Helminth bacteria
Pathogens targeted parasites (e.g. Salmonella
enterica)




I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

Y La lignée lymphoide

¢ Lymphocyte Tap
<+ Lymphocytes CDg+

morphologiques, mais différences dans
d’activations différents

Lymphocytes T

: Pas de différences phénotypiques ou

IL-12 TGF-B ]
IFNoy IL-4 P TGF-B
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

V' La lignée lymphoide Lymphocytes B

¢ Cellules immunitaires dans la génération et maturation est réalisée dans le moelle osseuse, chez
Uadulte

¢ Au niveau Foetal, les lymphocytes B (LB) sont générés par le foie

¢ 5 a 15% des lymphocytes circulants

¢ Production a I’état mature d’anticorps : réponse immunitaire adaptative humorale O

¢ Processus de maturation multi-phasique
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des

cellules immunitaires

V' La lignée lymphoide Lymphocytes B

¢ En fonction de la dépendance a 'antigene, la maturation est scindée en deux grandes:
Indépendante de Uantigene & Dépendante de Uantigene

¢ Phase Indépendante de I’antigéne

Immature B cell bound to
“':;":E. W‘. AE?"E‘":.E ¢ Commence avec la cellule souche hématopoiétique
@-9/“ N ¥, plasmace ¢ Se déroule dans la moelle osseuse
igh 3 @)"' y ¢ Dépendante de I'interaction avec les cellules stromales
A N ‘:QO).‘J ¢ Divisée en 2 stades : Pro-B & Pré-B
- .l | ¢ Stade Pro-B : prolifération importante et expression du CD34/CD19 et récepteur a UIL-7

2 (IL-7R) et sensibilité au SCF (Stem cell factor)
A{C{\ A\'{\ ¢ Stade Pré-B : expression du CD19/CD20 et un pré-récepteur B (pré-BCR) et récepteurs a

S

Antibody secretion and UIL-2 & IL-7 (IL-2R & IL-7R )

memory cells in
bone marrow and
lymphoid tissue

Generation of B-cell Migration of B cells to
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bone marrow organs and activation
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Figure 7-3 Immunobiology, 7ed.(© Garland Science 2008)
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I-Bases cellulaires de I’ontogénie des
cellules immunitaires

v La lignée lymphoide Lymphocytes B

¢ Phase Dépendante de ’antigéne
¢ Se déroule majoritairement dans les organes lymphoides secondaires (rate, ganglions) =

périphérie
¢ Commence avec le stade B-immature
¢ Caractérisé par 'expression du récepteur B (BCR) = IgM membranaire

¢ Stade B-immature : se déroule dans la moelle osseuse. Expression du CD19/CD20 et BCR
- Tolérance centrale : elimination des lymphocytes B auto-réactifs

¢ Stade B-mature : expression du CD19/CD20, BCR & IgD. Observés dans les organes
périphériques

¢ Stade lymphoblastique : expression du CD19/CD20, BCR. Sécrétion d’IgM soluble.
Ce sont des B folliculaires

¢ Stade B-memoire : expression du CD19/CD20, BCR. Sécrétion d’un type d’anticorps autre
que IgM
¢ Stade plasmocytaire : expression du CD135/CD38. Cellule lymphocytaire effectrice.
localisation au niveau plasmatique et localisation infectieuse , S
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