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Le récepteur T ou TCR

Qu'est-ce que le récepteur T ?

Comment est-il forme ?

Comment fonctionne-t-il ?

A quoi sert-il ?

Qu'est-ce que des molécules d'adhérence
et quelle est leur fonction ?



Introduction

-Réaction immune phénomenes de reconnaissance
-Acquisition dans le thymus

-Lymphocytes T : récepteur spécifique de I'Ag

-10*2 lymphocytes T chez l'adulte.

-Uniguement forme membranaire

-Reconnaissance mixte peptide-CMH
-Co-molécules de reconnaissance




Reconnaissance Ig et lyT

 |g reconnait un antigene soluble natif
* LyT reconnait un antigene apprété, presente par
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Le BCR etle TCR
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TCR complexe de 90 kDa

ot} T-cell receptor

ce-chain B-chain
NH, NH,

2 chaines et[3 unies par un pont
disulfure dans 95% des ly sanguins

2 chainey et o dans 5% des cas
a 44 kDa,3 37 kDa

2 domaines externes

un segment de connexion

une partie transmembranaire

une courte portion
Intracytoplasmique



TCRYO

2 types de TCi®
y10
VY20 sans pont

disulfure intercaténaire

Difference liée a 2
genes pour la partie
constante ¢l et G2

gamma chain delta chain
NH2 NH2
§ §V
D
]
5 S
s s C
'
5—8§ Connecting peptide

O U0 YOOy OO
Transmembrane region
QOO0 (00

o\

Intracytoplasmic region
COOH COOH



Variation du TCRyo

* V1 pont disulfure A

* V2 pas de pont
disulfure et
longueur du
segment de
connexion
variable




Organisation spatiale du TCR

« 8 boucles de feuillet 3
par domaine variable

e 3 regions par domaine
tournes vers
I'extérieur : CDR1,
CDR2 et CDR3




Région hyper variables CDR1, CDR2
et CDR3 (omplementarity determining regio)15

 Les domaines ¥ et

V(3 sont formés o
comme les domaines g% '
variables des Igs de Eﬂ
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e CDRL1 et CDR2 ’

reconnaissent les

héliceso du CMH

alors que les régions

CDR3 sont en contact

avec le peptide present

dans le sillon du CMH

T-cell receptor=—> % s

MHC-molecule




Genes du TCR

TRA locus at 14q11.2

TR locus
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10* DIFFERENT ALPHA CHAINS



TRB locus at 7q34
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TRG locus at 7p14

Germline DNA 5 3
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| REARRANGEMENT V-J
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T cell receptor gamma chain
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TRD locus at 14q11.2
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Cinétique d’Expression
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Figurie 59 The lmmune System, 2fe (£ Garland Science 2005)




Lymphocyte Tyd

1-5% dans le sang

+ frgt dans la peau, l'intestin et le tractus gymec
Répertoire théorique trés large avec peu de gadesa
1079

Oligoclonal dans le sang periphérigue

Reconnaissance MICA ou MICB (exprimée a la surface
de cellules soumises a un stress), phospholipitieB,
Interface I. innée et | acquise

RoOle dans les infections a mycobactéries, a igster



Moyens d’etude des LyT
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Moyens d’etude des LyT

e Immunoscope
CDR3

Variable Region joining constant  region

i ——
1-11 aa (3 - 33 base pairs)

E I, VB16
LY

polyclonal

 VB16 "Clonal dominance"

L il
! vBig Monoclonal ? l,

DNA-Sequencing




Le complexe CD3

e 5 sous-unités non polymorphigues, €, ¢,
etn

« domaine extracellulaire de 79 a 104 aa de

type Ig pouty, o, €

e domaine intracellulaire ARAM (Antigen
recognition activation motif) ou ITAM
(Immunoreceptor family tyrosine-based
activation motif).



Complexe TCR CD3
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Motif ITAM et Tyrosine Kinase

« Commun a de nombreux récepteurs CD3,
CD79, Chaine 3 oydu FG/IR (CD64),
Chainey du FG/IIR (CD16).

e Association avec des Protéine Tyrosine
Kinases PTK qui doivent étre
déphosphorylées (PT phosphatase CD45)
pour étre actives.

e P50, p72Yk, p5P", ZAP-70



Meéecanismes de regulation

I'activation des Tyrosine kinases Src
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Figure 6-11 part 1 of 2 Immunobiclogy, 6/e. (T Garland Science 2005)

Csk : C-terminal Src Kinase



Motif ITAM

o 2 Tyrosines (Y) separées par 10 a 12 AA
e Apres reconnaissance les tyrosines sont phospasylar
des tyrosines kinases de la familles des Sarc Ksnase

* Une tyrosine est activatrice permettant la fixattbune
autre Tyrosine kinase Src

 L’autre peut étre inhibitrice bloquant la fixatio'une
Tyrosine kinase Src si elle est a I'extremite Cale |
molécule

Y X X L x(6-8 Y x X
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Mécanisme d’activation du TCR-CD3

in the resting T cell
the ITAMs are not
phosphurvlated

Binding of ligand to the
receptor leads to
‘phosphorylation of the
ITAMs by Lck when the
co-receptor binds to
‘the MHC ligand

ZAP-70 binds to the
phn&phnrylated “chain
ITAMs and is

phmphurjrlated and
activated

P

antigen-presenting cell

—

CD4

MHC
class i

- |‘—'1
e e

Figure 6-12 Immunchbiclogy, 6/e. (© Garland Science 2005)




chq

TCR:CD3 complex

7 CD45

o N o
_Fyn or Lek phosphorylates tyrosine Fyn and Lck protein tyrosine kinase Protein tyrosine phosphatase
residues on the CD3¢ and [ ITAMSs, allowing clustering activates kinase activity activates Lek and Fyn
ZAP-T0 1o bind
= Ly
v
l Lck activates ZAP-70, which in turn phosphorylates LAT and SLP-76. SLP-T6
binds and activates phospholipase C-y (PLC-y), GEFs, and Tec kinases
‘.J, 3 L
PLC~y cleaves phosphatidylinositol bisphosphate (PIP;)
to yield diacylglycerol (DAG) and inositol trisphosphate ﬂ}
J [
C——i— !
) IP4 increases intracellular Ca2+ GEFs activate Ras, which in turn
DAG and Ca® activate protein ki c : Py ]
! b concerration, :gg}':gu = phosphatase, activates a MAP kinase cascade
#VH "-.\./,H ‘JV"
Protein kinase © activales ICa[cinaurin activates a transcription factor,| | The Ras-induced kinase cascade induces
a transcription factor, NFAT (nuclear factor of activated and activates Fos, a component of the
NF:B T cells) AP-1 transcription factor
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R v N

The transcription factors NFxB, NFAT, and AP-1 act to induce specific gene transcription, leading to cell proliferation and differentiation

Figure 6-16 Immunobiology, 6/e. (2 Garland Science 2005)




Complexe TCR-CD3-CD45
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Co-molécules de reconnaissance

o Affinité faible du TCR : 1 a 10°

e Co-molécules de reconnaissance CD4 et
CDS8

e Expression mutuellement exclusive dans le

sang périphérigue co-expression sur 80%
des thymocytes.

e Réle d’adhérence et d’activation



Superfamille des Ig

CD4 et CDS

CD4 4 domaines
extracellulaires

CD8 1 domaine
extracellulaires
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Tyrosine Kinase p56

PTK famille des Src
Déephosphorylation s

pour étre active a—maise] | owe | e
Acide myristique Bindig e

liaison a la bicouche *u s oy
lipidique ] s | g5 peO

Site de liaison CD4 0 e
CDS8

Site actif SH2



Proximité du TCR et de CD4 ou CDS8

The T cell Receptor Complex

TCR
CD4 o fp
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Autres couples d’adhérence

CD2/LFA-3 (CD58)

LFA-1 (CD11a/CD18)
/ICAM-1 (CD54)

VLA4/NVCAM-1 i
CD28/CD80 ou CD86
CD40/CD40L

Etc...




Synapse immunologique




Synapse immunologique
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Cellule B

Cellule T
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Activation intracellulaire

Cliss [1 MITC
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2° partie : Ontogénie des cellules T



Ontogenese et Differenciation T

D'ou proviennent les lymphocytes T ?
Comment se difféerencient-ils ?
Quelles sont leurs fonctions ?



Deéfinition

 Etapes entre une ©
souche médullaire
et un lymphocyte
mature

 Etape
Intrathymique =
acquisition d’un
recepteur

o Etape
extrathymique =
fonction effectrice.




Le thymus

Organe bilobé lympho-épithelial du meédiastin
antérieur derivé des 3° et 4° poches branchiales

Colonisation par pro-thymocytes du foie fcetal ou
de la moelle osseuse des la 7° semaine de
gestation

Développement est complet vers la 20eme
semaine de gestation

Organisation en lobes et lobules
Cortex et meédullaire centrale.



Absence de thymus
= syndrome de Di George

— Anomalies thymique, cardiaque et parathyroidienne
(hypocalcemie), dysmorphisme facial

— Diminution ou absence de lymphocytes T CD3+ par
aplasie ou hypoplasie thymigue

— Localisation chromosomique : 22g11.2 (délétion
frequente 1/4000 naissances)

— Défaut de la proteine TBX1, membre de la famille
T-box transcription-factor, importante dans le
développement des arcs branchiaux.



Dysmorphisme facial




Cardiomégalie et absence thymus

_ Enfant sain
Patient



Déletion d’'une bande sur le bras long du ch 22

DiGeorge syndrome

O T




Organisation d’'un lobule thymique

L] - '| -+ L | “'
“os L Madulla -




Cellules accessoires du Thymus

e origine épitheliale : © de I'éepithélium
thymique : cellules dendritiques corticales
et cellules nourricieres "nurse cells";

e origine médullaire osseuse : © dendritiques
Interdigitantes médullaires et macrophages
de la médulla et de la jonction cortico-
medullaire

e ROle de nutrition et de sélection



Caracteristigues des thymocytes

CD25-

O

Prothymocytes 3 a 5% 10% 80%




Autres margueurs des thymocytes

D1a (ex T6) sur les thymocytes corticaux
D2 <> LFA-3

D5

D3

O 0O 0O O
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c-Kit
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malecule
CD25 || IL-2 receptor

co3 signaling
ch4

co-receplor

CD8

CD24 unknown

Figure 5-19 The Immune System, 2/e (© Garland Science 2005}



Ontogenese Htape intra-thymique

Prothymocytes entrée : 48ar jour
— CD4low, CD34, CD44 C-kit+ (SCF)

Prolifération 50 x 10par jour © preT IL-7,
IL-2, SCF

Réarrangement chaigeu 3
Expression récepteur preTCR : [3/p33
Expression TCR

Sélection positive puis négative







Figure 5.5
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Etape de sélection

o Apres acquisition d’'un récepteur
fonctionnel

o Sélection positive dans le cortex des

thymocytes reconnaissant les antigenes
CMH du sol

o Sélection négative pour éliminer les
thymocytes autoreactifs.



Figure 5.14
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Figure 5150

Stage in Thymocyte location
development ‘and characteristics
b
DegaiA throughout cortex
and aspecially
at the corlico-
medullary junction
Mature
oo
Entry to the SQIFDiomn
cmhtmn single-positive

CD4 or CDB T cells
leave the thymus
in biood venules
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Mécanismes de |la sélection

Apoptose : sélection positive
Apoptose ou anergie : selection negative

— Proteine AIRE induisant les protéines du soi
(APECED Sd polyendocrinopathie auto-
Immune de typel)

Induction de © régulatrice CD4+CD25+

Réle de p56¢



T cell selection

affinity too low: intermediate  * affinity too high
: affimity

fanl 1o be } l l

positively selected : positively ©  pegatively

l i selected : ﬁelei.‘lEd
"death by neglect” ..La,._:?ml'l,,rhre deleted

frequency of clones

nominal affmity of TCR for "sell”



Résumeé de la
différenciation
Intrathymique

Positive selection of ’I\ Death by apoplosis
cells whose receptor af cells that do not interact
binds MHC molecules '|'|'it|'l MHE mobecules

Class | andior class il

T B
(’%

Megative salecton and death of

cells witkh high-affinily recaptors
for sall-MHC or sell-MHC +
salf-antigen
G4+

TH call Tl:_‘,' cell

Mature Chd- or
CDa* T lymphocyles

e THYMIC CORTEX—

e THYMIC MEDULLA—



Régulation de la differenciation thymique

 Thymosine ou fraction 5 (30 peptides différents),
Induit I'expression de marqueurs T sur des cellules
de la moelle osseuse, le peptide/ induit des
cellules ayant une fonction suppressive, le peptide
al induit des lymphocytes T auxiliaires.

 Thymopoiétine (2 peptides)
 Thymuline ou facteur thymique sérigue entraine la

perte de la TdT (terminodesoxynucléotidyl
transférase) au niveau des thymocytes.

e Le facteur thymique humoral
o IL-7,IL-2



Ontogenese H#tape extra-thymique

Dans les zones T des organes lymphoides
secondaires

Présentation des antigenes par des CPA
Reconnaissance spécifigue

activation prolifération

Fonctionnalité des lymphocytes T



Lymphocytes T naifs

TCR o, CD3+, CD4+ ou CD8+
CD45 RA

CCR7+ et CD62L+ ce qui permet leur homing
dans les organes lymphoides secondaires

Survie grace a des contacts self peptides/CMH et a
I'IL-7 (CD127=IL-7Ra). Régulation du pool par
I'IL-7

Activation par des cellules dendritigues par le

TCR et le CD28



Survie et activation des ly T naifs

Maive CDa+ CDa+

SR Ival

Ag-specific
activation

% X
Sy ivol

Ag-specific
activation

Homeostatic proliferation and survival of naive aneimory T cells. Boyman O, Létourneau S, Krieg C,
Sprent J. Eur J Immunol. 2009 ;39:2088-94.



Lymphocytes T mémoires

TCRa[3, CD3+, CD4+ ou CD8+
CD45 RO

CCR7+ et CD62L+ ce qui permet leur homing dans les
organes lymphoides secondaires

Survie grace a I'lL-7 (CD127+) et I'lL-15 (CD1241=
15RB). Regulation du pool par I'lL-7 et IL-15
Division toutes les 2-3 semaines

Activation par un signal TCR faible mais une
costimulation par des cytokines (IL-2, IL-4, IL-7aat IL-
15)



Survie et activation des ly T memoires

Memory CD4+ CDs+

Curs ol
Hormeostatic
proliferation

Ag-specific
activation

Uy ival
Homeostatic
proliferation

Ag-specific
activation

Homeostatic proliferation and survival of naive aneimory T cells. Boyman O, Létourneau S, Krieg C,
Sprent J. Eur J Immunol. 2009 ;39:2088-94.



Fonctions des lymphocytes T

e Fonction auxiliaires Th : production de
cytokines qui vont piloter I'action des autres
cellules de I'immunité ThO, Thl, Th2, Th3,

Thl7

e Cellules naives et mémoires

* Fonction cytotoxique

* Fonction reqgulatrice T reg CD4+CD25+, Th3,
Trl



Macrophages—s ? —NK cells, T2 cells,

_ mast cells
O IL-18 1112 = IL-4
*
; 2.
i Ny Yo, 5;;
Regulatory™ ;.5; @ "‘ j % Rc:gulats:-r}'

Ty cells _ Ty cells
IFN-y

B cell Macrophage B cell Mast-cell Eosimaophil
amvatmn activation growth growth and
l l, differentiation
IgG2a IgM
TGl
lgA



Lymphocytes T cytotoxiques

 Mécanisme par dégranulation et libération
de perforine de granzyme A et B et de
granulysine Ca-dépendant

* Expression de la molécule FASIligand qui
iInduit 'apoptose de la © cible en se liant a
la molécule Fas.



Lymphocytes T réqgulateurs

EX suppresseurs

T reg CD4+ CD25+

Th3 IL-10 TGFR

Trl induit in vitro par I'lL-10

Action par cytokines ou par contact direct




Synapse
Immunologique







