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RI~SUMI~ 

Les lymphocytes T, CD4 + jouent  un  r61e essentiel dans l 'induc- 
t ion et la r6gulation des r6ponses immunitaires.  De plus, les 
deux sons-populations Thl  et Th2, ~t travers leur capacit6 de 
synth6t iser  diff6rents r6pertoires de cytokines pe rmet t en t  
d'activer diverses fonctions immunitaires.  Les lymphocytes T, 
CD4 + sont activ6s grfice ~ ] ' interaction du r6cepteur T avec un  
complexe bimol6culaire form6 d'un peptide issu de la d6gra- 
dation de l 'antig6ne et d 'une mol6cule de classe II du complexe 
majeur d'histocompatibilit6. Seul un nombre  limit6 de cellules 
est  capable  d 'act iver  les lymphocytes  T, CD4 +. Les mono-  
cytes/macrophages,  les cellules dendri t iques et les lyrnpho- 
cytes B sont les cellules assurant  dans la plupart  des cas la pr6- 
sentat ion de l 'antigbne aux lymphocytes T, CD4 +. La capacit6 
de phagocytose, l 'expression des mol6cules B7 et la nature  des 
cytokines produites different entre ces divers types cellulaires. 
Ceci peut  jouer  un  r61e essentiel dans  l 'activation pr6f6ren- 
tielle de l 'une ou l 'autre des sous-populations Th 1 et Th2. Afin 
d 'orienter les r6ponses T, CD4 + vers une polarisat ion Thl ,  des 
antig~nes particulaires ont  6t6 pr6par6s par  couplage covalent 

des microsphbres synth6tiques. Ces particules sont pr6sen- 
t6es aux lymphocytes T par  des macrophages mais pas par  des 
lymphocytes B. Inject6s en pr6sence de poly(I)-(C) ou d'IL-12, 
ces antig6nes par t iculaires  act ivent  pr6f6rent ie l lement  une  
r6ponse de type Thl .  

SUMMARY 

Antigen presentation to Thl  and Th2 cells. - CD4 + T lym- 
phocytes play an essential role in the induct ion and regulation 
of the immune  response. The two subpopulat ions,  Thl  and  
Th2, are also able to activate various immune  functions via 
the i r  capacity to synthesize var ious cytokine pat terns .  
CD4 + T lymphocytes  are act ivated by in te rac t ion  of the T 
receptor with  a bimolecular  complex composed of a peptide 
derived from processing of the  ant igen and a major  his to-  
compatibil i ty complex class II molecule. Only a l imited num- 
ber  of cells are able to act ivate CD4 + T lymphocytes.  
Monocytes/macrophages,  dentr i t ic  cells and  B lymphocytes 
are usually responsible  for p resen ta t ion  of the an t igen  to 
CD4 + T lymphocytes. The capacity of phagocytosis, B7 mole- 
cules express ion and  the na ture  of the cytokine p roduced  
differ be tween  these various cell types. This may play an  
essential role in the preferential  activation of one or o ther  of 
the Thl  and  Th2 subpopulations.  Particulate antigens were 
prepared  by covalent  b inding  to synthet ic  microspheres  in 
order  to or ient  CD4 + T lymphocyte  responses  towards  Th l  
polarisation. These particles were presented to T lymphocytes 
by macrophages,  but  not  by B lymphocytes. When  injected in 
the presence of poly (I)-(C) or IL- 12, these particulate antigens 
preferentially activated a Th l  type response. 
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INTRODUCTION 

La reconnaissance  par  le r6cepteur  des lym- 
phocytes T (TCR) de complexes peptide/mol6cules 
du complexe majeur  d'histocompatibilit6 (CMH) 
d6clenche une cascade de signaux intracellulaires 
conduisant  h la s6cr6tion par  les lymphocytes T 
de diff6rentes cytokines poss6dant  des activit6s 
pleiotropes et permet tan t  la diff6renciation, 
l 'expansion clonale et l 'activation de diverses 
populations de cellules T. L'activation de la fonc- 
t ion cytotoxique des lymphocytes  T CD8 + pro- 
voque la lyse des cellules leur prOsentant l'antig~ne 
(CPA). Par contre, les lymphocytes  T CD4 + ont  
pour  fonction de r6guler la r6ponse immunitaire 
et les cons6quences de  l'activation de ces cellules 
sont plus complexes. Ce r61e modulateur  des lym- 
phocytes T CD4 + s'exerce sur les diff6rentes com- 
posantes de la r6ponse immunitaire, no tamment  
sur les macrophages ou les lymphocytes B, et sur 
les lymphocytes T eux-m~mes. 

L'activation pr6f6rentielle de la sous-population 
Th2 joue 6galement un r61e impor tan t  dans cer- 
tains ph6nombnes  allergiques chez l 'homme, 
Ainsi, l'6tude des r6ponses T sp6cifiques d'aller- 
g6nes d'individus atopiques a permis de montrer  
que chez ces patients les clones T obtenus pro- 
duisent de I'IL-4 et de I'IL-5, mais pas d'IFN~/ [11]. 

PRI~SENTATION DE L'ANTIGENE 
AUX LYMPHOCYTES T, CD4 +, 

RESTREINTE PAR LES MOLECULES 
DU CMH DE CLASSE II 

Le r6cepteur des lymphocytes T, CD4 +, recon- 
naR 5 la surface des cellules pr6sentatrices d'anti- 
g6ne un peptide issu de la d6gradation de l'anti- 
g6ne et associ6 ~ une mol6cule du CMH de 
classe II. 

Les mol6cules  de classe  II 

LES SOUS-POPULATIONS Thl  ET Th2 

Les travaux effectu6s par  Mosmann et coll. [ 10] 
ont permis de mettre en 6vidence chez la souris 
deux sous-populat ions  de lymphocytes  T CD4 + 
auxiliaires, les Th 1 et les Th2, identifiables par  les 
cytokines qu'elles produisent .  Les lymphocytes  
Thl  s6cr6tent de I'IL-2, de I'IFNy et du TNF[3, tan- 
dis que les Th2 produisent  de I'IL-4, de I'IL-5, de 
I'IL-6 et de I'IL-10. Ces diff6rences dans les cyto- 
kines produites par  ces sous-populations engen- 
drent une dichotomie fonctionnelle. Les cytokines 
produites par  les Thl,  no tamment  I'IFNy, activent 
les macrophages,  et permettent  le d6veloppement 
d 'une r6action d'hypersensibil i t6 retard6e. De 
plus, la coop6ration entre lymphocytes B et Th! 
oriente pr6f6rentiellement la r6ponse anticorps 
vers l'isotype IgG2a. Au contraire, les Th2 favori- 
sent la production d'anticorps d'isotypes IgG1 et 
IgE [3]. L ' importance de la polarisat ion de la 
r6ponse lymphocyta i re  T e s t  part iculi~rement 
bien illustr6e dans certaines infections. Ainsi, le 
contr61e de l'infection par Listeria monocytogenes, 
par Leishmania major ou par  Schistosoma man- 
soni est associ6 ~ l 'activation pr6f6rentielle de 
l'une ou l'autre des sous-populations Thl  ou Th2 
(r6f6rences dans [9]). Par exemple, la r6sistance 
ou la susceptibilit6 de diff6rentes souches de sou- 
ris h l'infection par  L. major est corr616e 5 la pro- 
duction des cytokines produites par les Thl  ou les 
Th2. Cbez les souris C57BL/6, la rdsistance est 
associ6e ~t la production d'IFNy au d6but de l'infec- 
tion, alors que la sensibilit6 des souris BALB/c est 
associ6e au d6veloppement d'une r6ponse Th2 et 
~t la production d'IL-4 (r6f6rences dans [9]). 

Ces glycoprot6ines de membrane  tr6s poly- 
morphes sont exprim6es h la surface de cellules 
appartenant/~ la lign6e lymphoi'de et h la lign6e 
my61oide, telles que les lymphocytes B, les macro- 
phages ou les cellules dendritiques. Mis h part ces 
cellules sp6cialis6es dans la pr6sentation de l'anti- 
g6ne restreinte par  les mol6cules de classe II, on 
les t rouve 6galement sur  certaines cellules 6pi- 
th61iales ou sur les lymphocytes T humains acti- 
v6s. Les mol6cules de classe iI du CMH sont 
cod6es par  les g~nes HLA-DP, DQ et DR chez 
l 'homme, et H-2 I-A et I-E chez la souris, avec de 
nombreuses  variations all61iques et sont form6es 
par l 'association non covalente d'une chaine a et 
d'une chaine [~. La fixation des peptides dans le 
sillon peptidique, form6 par  les domaines distaux 
c~l et [31, est sp6cifique d'all61e, le polymorphisme 
all61ique se concentrant  au niveau des deux 
domaines a l  et ~1. 

L'61ution des pept ides naturel lement  associ6s 
aux mol6cules de classe II du CMH a perrnis de 
caract6riser des pept ides de taille h6tdrog6ne, 
entre 13 et 25 acides amin6s. La r6solution r6cente 
de la structure tridimensionnelle de la mol6cule 
HLA-DR1 par  cristallographie aux rayons X a 
montr6 que le sillon pept idique est ouvert  aux 
deux extr6mit6s permettant  d'accueillir des pep- 
tides de longueur variable [ 1 ]. 

L'assemblage des deux chaines polypeptidiques 
et 13 s'effectue dans le r6ticulum endoplasmique, 

ofa elles s'associent ~ une prot6ine chaperonne, la 
chaine invariante (Ii), sous la forme d'un trim~re 
du complexe a[3Ii. Lorsque les mol6cules de classe 
II atteignent les compart iments  endosomaux,  la 
chalne invariante subit  une prot6olyse et lib6re 
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l'h6t6rodimhre a[3. La chaine invariante intervient 
dans le repliement du dimhre ~[~ et est responsable 
du transport  des mol4cules de classe II ~ travers 
l 'appareil de Golgi et de leur adressage vers les 
compart iments  endosomaux. 

Les compartiments impliqu6s dans l'acquisi- 
tion de l'antig6ne 

La localisation du ou des compart iments  dans 
le ou lesquels s'effectuent l'apprOtage de l'antighne 
et l 'acquisition concomitante ou non des peptides 
par  les mol6cules de classe II f a r  l 'objet de nom- 
breux travaux mais reste encore real d6finie. Aprhs 
internalisation dans les v6sicules d 'endocytose,  
l'antighne chemine h travers un gradient de pH 
l ' int6rieur d 'un flux cont inu de fusions v6sicu- 
laires. I1 passe dans un premier  temps dans les 
endosomes  prdcoces (pH 7,5-6,5), puis vers les 
endosomes tardifs (pH 6-5,5) et/ou les comparti- 
ments lysosomaux (pH 5), dans lesquels il subit 
une d6gradation prot6olytique. L'action des pro- 
t6ases et des peptidases dans la d6gradation de 
l'antig6ne s'effectue dans les compartiments endo- 
somaux et lysosomaux, mais peut 4tre 6galement 
associ6e ~ la membrane plasmique. Parmi les pro- 
t6ases candidates/~ la prot4olyse de l'antig6ne, on 
retrouve de nombreuses cathepsines. En effet, les 
compart iments  endocytiques sont riches en pro- 
t6ases, comme les cathepsines B, H, L (cystdine 
prot6ases) et les cathepsines D et E (aspartyl pro- 
tdases) qui ont notamment  4t6 localisdes avec les 
moldcules de classe II dans ces compart iments .  
Lorsque les peptides issus de cette prot6olyse sont 
fix6s sur les moldcules de classe II, celles-ci se diri- 
gent vers la membrane plasmique. 

LES CELLULES SPI~CIALISI~ES 
DANS LA PRI~SENTATION DE L'ANTIGENE 

RESTREINTE PAR LES MOLI~CULES 
DE CLASSE II 

L'expression consti tutive des moldcules de 
classe II du CMH est r6serv6e essentiellement 
quelques types cellulaires appartenant au systhme 
immunitaire. De ce fait, la pr4sentation de l'anti- 
ghne aux lymphocytes T CD4 + implique des cel- 
lules spdcialis6es dans cette activit6 : les lympho- 
cytes B, les macrophages et les cellules dendri- 
tiques. Les antig6nes du milieu extra-cellulaire 
sont internalis6s par ces cellules par  pinocytose 
en phase fluide, endocytose m6di6e par  r4cepteur 
ou phagocytose. 

La col laborat ion entre lymphocytes  T et B 
conduisant ~ l'activation et ~ la diffdrenciation des 
lymphocytes B, et h la production d'anticorps, est 

initi6e par  la pr6sentation de l'antig6ne aux cel- 
lules T par  les mol6cules de classe II des lympho- 
cytes B. La capture de l'antig6ne par  les lympho- 
cytes B sp6cifiques de cet antigbne s 'effectue 
essentiellement par  la reconnaissance s61ective de 
celui-ci par  les immunoglobulines de membrane  
(Igm). L' internalisation et le recyclage des Igm 
constituent un processus continu, mais celui-ci est 
accru lorsque les Igm se fixent g u n  ligand. Par 
cons4quent,  cette reconnaissance  sp6cifique et 
trbs affine pe rmet  de concentrer  l 'antig6ne, et 
d 'augmenter son internalisation et sa pr6sentation 
aux lymphocytes T [8]. Lots d'une r6ponse secon- 
daire, les lymphocytes B spdcifiques d'un antigone 
donn6 sont donc les CPA les plus efficaces pour  la 
pr6sentation de cet antigbne. 

Les monocytes  et les macrophages  pr6sents  
dans diff6rents tissus, sont responsables de l'61i- 
ruination des micro-organismes et des complexes 
immuns. Outre leur capacit6 de phagocytose, les 
cellules macrophagiques sont capables d'interna- 
liser l'antighne par  endocytose m6di6e par  r6cep- 
teur, no tamment  par  le r4cepteur du fragment Fc 
des IgG (RFcT). Les complexes immuns sont donc 
prdsent6s aux cellules T de fagon trhs efficace par  
les monocytes et les macrophages. 

Les cellules dendritiques proviennent comme les 
macrophages de la lignde my61oide et jouent  6ga- 
lement un rSle important  dans la pr6sentation de 
l'antig6ne, no tamment  aux cellules T naives, en 
particulier de par  leur forte expression des mold- 
cules de classe II du CMH [14]. La capacit6 de ces 
cellules ~a capturer  l'antighne est fortement lide 
leur 6tat de diff6renciation. Ces cellules sont  
capables d ' intemaliser l'antighne par endocytose 
en phase fluide, et par endocytose m4di4e par  le 
r4cepteur RFc~,II [13]. Comme les macrophages,  
il semble que les cellules dendri t iques peuvent  
internaliser des antighnes particulaires, tels que 
les bact6ries. Aprhs avoir rencontr6 l 'antig6ne, 
elles subissent  une matura t ion  au cours  de 
laquelle elles perdent  la capacit4 d ' internaliser  
l'antighne mais conservent la capacit6 de pr6sen- 
ter l'antighne aux cellules T. 

Outre ces diff6rentes CPA professionnelles,  
d'autres cellules peuvent prdsenter de fagon occa- 
sionnelle l 'antighne aux cellules T : mastocytes,  
lymphocytes T... 

LES FACTEURS 
INFLUEN(~ANT LA DIFFI~RENCIATION 

DES LYMPHOCYTES Thl ET Th2 

La diff6renciat ion vers l 'un ou l 'autre de ces 
sous-types de lymphocytes  T e s t  r6gul6e par  
diverses cytokines [2]. Ainsi, I'IL-4 induit la diff6- 
renciation prdf6rentielle des cellules Th2, tandis 
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que I'IL-12 et I'IFN~, favorisent  l '6mergence de 
clones Th 1. 

La polarisation de la r6ponse immunitaire vers 
une des sous-populations Th 1 ou Th2, est influen- 
c6e 6galement par  certaines mol6cules accessoires 
pr6sentes h la surface des CPA, notamment  par les 
mol6cules B7-1 et B7-2 qui d61ivrent un signal de 
co-stimulation via les mol6cules CTLA4 ou CD28 
pr6sentes sur les lymphocytes T [4]. Ainsi, la mol6- 
cule B7-2 engagerait pr6f6rentiellement les lym- 
phocytes T vers la voie Th2 en favorisant la pro- 
duction d'IL-4. Par contre, la mol6cule B7-1 sem- 
blerait favoriser l '6mergence des Thl.  Ce r61e des 
mol6cules B7 pourrait  expliquer certaines obser- 
vations, no tamment  celles faites par  Gajewski et 
coll. [5] mettant  en 6vidence l'influence de la cel- 
lule pr6sentant  l 'antig~ne dans la polarisat ion 
Thl/Th2. L'expression variable des mol6cules 
B7-1 et B7-2 par  les diff6rentes CPA et 6galement 
selon l'6tat d'activation et de diff6renciation de ces 
cellules pourrait  expliquer le r61e important  jou6 
par la cellule pr6sentant l'antig6ne dans le d6ve- 
loppement des Thl  ou des Th2. L'affinit6 des pep- 
tides pour  le CMH et la densit6 des ligands pep- 
t ides/CMH engageant le TCR influencent 6gale- 
ment  le type de sous-populations Th 1 ou Th2 acti- 
v6es [12]. 

LA PRI~SENTATION D'ANTIG~NES 
PARTICULAIRES AUX CELLULES T 

Influence de l'6tat de l'antig6ne sur l'orienta- 
tion Thl/Th2 

Le type de cellules pr6sentant l'antig6ne aux cel- 
lules T peut  influencer la diff6renciation vers la 
sous-population Thl  ou Th2 [5]. En particulier les 
macrophages favoriseraient l'activation de cellules 
de type Thl  tandis que les lymphocytes B active- 
raient  pr6f6rentiel lement les cellules Th2. Ces 
deux cat6gories de CPA diff6rent notamment  par  
la taille des antig6nes qu'elles peuvent  capturer  
puisque les macrophages  sont capables de pha- 
gocytose ~t la diff6rence des lymphocytes B. Par 
cons6quent, la formulation de l'antig6ne sous une 
forme soluble ou particulaire conditionne le type 
de CPA capable de l 'internaliser et de le pr6senter 
aux cellules T, et pourrait  donc permettre l'acti- 
ration s61ective de l'une ou l'autre des sous-popu- 
lations Thl  ou Th2. En accord avec cette hypo- 
th6se, il a 6t6 montr6 chez l a  souris que l'admi- 
nistration d 'un antig6ne de haut  poids mol6cu- 
laire, l 'ovalbumine polym6ris6e, conduit  h l'acti- 
vation de cellules Thl  produisant  principalement 
de I'IFN% cont ra i rement  ~ l 'ovalbumine native 
monom6rique qui induit une r6ponse de type Th0 
[15]. 

Les antig6nes particulaires sont pr6sent6s aux 
lymphocytes T par des macrophages mais pas 
par des lymphocytes B 

L'influence de l'6tat soluble ou particulaire de 
l'antig6ne sur  l'activation de cellules Thl  ou Th2 
a 6galement 6t6 6tudi6e h l'aide d'antig~nes parti- 
culaires, r6sultant du couplage covalent de pro- 
t6ines h des microparticules synth6tiques d'un dia- 
m~tre de 1 ~tm. Cette 6tude a montr6 que des spl6- 
nocytes ou des macrophages  peuvent  pr6senter 
des antig~nes sous forrne particulaire (lysozyme, 
h6mocyanine)  h des lymphocytes  T sp6cifiques 
(lign6es ou hybridomes).  Par contre, des lympho- 
cytes B, sp6cifiques ou non de l'antig6ne coupl6, 
sont incapables de pr6senter ces antigbnes parti- 
culaires aux cellules T. Au contraire, la m6me pro- 
t6ine sous forme soluble est capable d'activer des 
cellules T aussi bien en pr6sence de macrophages 
que de lymphocytes B [6, 7]. De plus, des souris 
d6pl6t6es in vivo en cellules macrophagiques ne 
sont  plus capables  de d6velopper des r6ponses 
lymphocytaires ,  T CD4 + apr6s adminis t ra t ion 
d'un antig6ne particulaire [7]. 

La formulation d'un antig6ne sous forme parti- 
culaire par  couplage ~ des microsph6res synth6- 
tiques permet  donc une pr6sentation s61ective de 
cet antig6ne par  des macrophages.  

Induction de r6ponses Thl par des antig6nes 
particulaires administr6s en pr6sence d'un 
inducteur d'IFNy 

L'administration in vivo d'un antigone (prot6ine 
ou peptide) coupl6 ~ des microparticules permet 
de s t imuler  de fortes r6ponses T CD4 ÷, en 
l 'absence de tout adjuvant [7]. Les cytokines pro- 
duites par les lymphocytes d 'animaux immunis6s 
par  ces antig6nes particulaires ne sont pas carac- 
t6ristiques de l 'activation s61ective d 'une sous- 
population Thl  ou Th2, mais refl6tent plut6t un 
profil de type Th0 (r6sultats non publi6s). I1 est 
main tenant  clairement  6tabli que les cytokines 
pr6sentes dans l 'environnement  de l 'antig6ne 
jouent  un r61e tr6s impor tant  dans l 'activation 
s61ective des sous-populat ions  Thl  ou Th2. 
L'IL-4 favorise la diff6renciation des cellules Th2 
mais inhibe celle des Thl ,  alors que I'IFN~/et 
I'IL- 12 entrainent l'activation de cellules Th 1 mais 
inhibent l 'activation des Th2. L' immunisat ion de 
souris avec un antig6ne particulaire en pr6sence 
d'un inducteur d'IFNy (poly(I)-(C)) ou d'IL- 12 per- 
met l'activation s61ective de cellules de type Thl.  
Ces exp6riences ont mis en 6vidence chez les ani- 
maux ainsi immunis6s une production importante 
d'IFNy associ6e h une synth6se faible d' IL-4, 
d'IL-5, d'IL-10 et une forte production d'anticorps 
d'isotype IgG2a. 
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Ces 6tudes d6montrent  que la pr6sentat ion 
s61ective d 'un antigbne sous forme particulaire 
par les rnacrophages n'est pas suffisante pour  
une activation pr6f6rentielle de la sous- 
population Thl .  Cependant, l ' immunisat ion par 
un antigone particulaire en pr6sence d'un co-fac- 

teur, comme le poly(I)-(C) ou l'IL-12, permet  
d 'orienter  la r6ponse immuni ta i re  vers une 
r6ponse de type Thl,  Ces r6sultats ont un int6r~t 
certain pour  la raise au point  de vaccins ayant  
pour  objectif l 'activation s61ective de r6ponses 
Thl .  
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