REVUE FRANCAISE
D’ALLERGOLOGIE

ET D'IMMUNOLOGIE CLINIQUE

Présentation de |I'antigéne
aux cellules Th1 et Th2

R. LO-MAN, C. SEDLIK, C. LECLERC

RESUME

Les lymphocytes T, CD4" jouent un role essentiel dans 'induc-
tion et la régulation des réponses immunitaires. De plus, les
deux sous-populations Th1 et Th2, 2 travers leur capacité de
synthétiser différents répertoires de cytokines permettent
d’activer diverses fonctions immunitaires. Les lymphocytes T,
CD47 sont activés grace a l'interaction du récepteur T avec un
complexe bimoléculaire formé d'un peptide issu de la dégra-
dation de I'antigéne et d'une molécule de classe I1 du complexe
majeur d’histocompatibilité. Seul un nombre limité de cellules
est capable d'activer les lymphocytes T, CD4*. Les mono-
cytes/macrophages, les cellules dendritiques et les lympho-
cytes B sont les cellules assurant dans la plupart des cas la pré-
sentation de l'antigéne aux lymphocytes T, CD4*. La capacité
de phagocytose, 'expression des molécules B7 et la nature des
cytokines produites different entre ces divers types cellulaires.
Ceci peut jouer un roéle essentiel dans I'activation préféren-
tielle de I'une ou Yautre des sous-populations Th1 et Th2. Afin
d’orienter les réponses T, CD4* vers une polarisation Th1, des
antigénes particulaires ont été préparés par couplage covalent
& des microspheres synthétiques. Ces particules sont présen-
tées aux lymphocytes T par des macrophages mais pas par des
lymphocytes B. Injectés en présence de poly(I)-(C) ou d'IL-12,
ces antigénes particulaires activent préférentiellement une
réponse de type Thl.

SUMMARY

Antigen presentation to Th1 and Th2 cells. ~ CD4* T lym-
phocytes play an essential role in the induction and regulation
of the immune response. The two subpopulations, Thl and
Th2, are also able to activate various immune functions via
their capacity to synthesize various cytokine patterns.
CD4* T lymphocytes are activated by interaction of the T
receptor with a bimolecular complex composed of a peptide
derived from processing of the antigen and a major histo-
compatibility complex class Il molecule. Only a limited num-
ber of cells are able to activate CD4* T lymphocytes.
Monocytes/macrophages, dentritic cells and B lymphocytes
are usually responsible for presentation of the antigen to
CD4* T lymphocytes. The capacity of phagocytosis, B7 mole-
cules expression and the nature of the cytokine produced
differ between these various cell types. This may play an
essential role in the preferential activation of one or other of
the Thl and Th2 subpopulations. Particulate antigens were
prepared by covalent binding to synthetic microspheres in
order to orient CD4* T lymphocyte responses towards Thi
polarisation. These particles were presented to T lymphocytes
by macrophages, but not by B lymphocytes. When injected in
the presence of poly (1)-(C) or IL-12, these particulate antigens
preferentially activated a Thl type response.
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INTRODUCTION

La reconnaissance par le récepteur des lym-
phocytes T (TCR) de complexes peptide/molécules
du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)
déclenche une cascade de signaux intracellulaires
conduisant a la sécrétion par les lymphocytes T
de différentes cytokines possédant des activités
pleiotropes et permettant la différenciation,
I'expansion clonale et l'activation de diverses
populations de cellules T. L’activation de la fonc-
tion cytotoxique des lymphocytes T CD8* pro-
voque la lyse des cellules leur présentant I'antigéne
(CPA). Par contre, les lymphocytes T CD4% ont
pour fonction de réguler la réponse immunitaire
et les conséquences de l'activation de ces cellules
sont plus complexes. Ce réle modulateur des lym-
phocytes T CD4+ s’exerce sur les différentes com-
posantes de la réponse immunitaire, notamment
sur les macrophages ou les lymphocytes B, et sur
les lymphocytes T eux-mémes.

LES SOUS-POPULATIONS Th1 ET Th2

Les travaux effectués par Mosmann et coll. [10]
ont permis de mettre en évidence chez la souris
deux sous-populations de lymphocytes T CD4*
auxiliaires, les Th1 et les Th2, identifiables par les
cytokines qu'elles produisent. Les lymphocytes
Th1 sécrétent de I'IL-2, de I'TFNy et du TNF, tan-
dis que les Th2 produisent de I'TL-4, de I'TL-5, de
I'TL-6 et de I'TL-10. Ces différences dans les cyto-
kines produites par ces sous-populations engen-
drent une dichotomie fonctionnelle. Les cytokines
produites par les Th1, notamment I'TFNY, activent
les macrophages, et permettent le développement
d’'une réaction d’hypersensibilité retardée. De
plus, la coopération entre lymphocytes B et Thl
oriente préférentiellement la réponse 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 polarisation de la
réponse lymphocytaire T est particulierement
bien illustrée dans certaines infections. Ainsi, le
controle de I'infection par Listeria monocytogenes,
par Leishmania major ou par Schistosoma man-
soni est associé a l'activation préférentielle de
I'une ou l'autre des sous-populations Th1 ou Th2
(références dans [9]). Par exemple, la résistance
ou la susceptibilité de différentes souches de sou-
ris a Vinfection par L. major est corrélée a la pro-
duction des cytokines produites par les Thi ou les
Th2. Chez les souris C57BL/6, la résistance est
associée a la production d'IFNyau début de I'infec-
tion, alors que la sensibilité des souris BALB/c est
associée au développement d'une réponse Th2 et
a la production d’IL-4 (références dans [9]).
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L’activation préférentielle de la sous-population
Th2 joue également un role important dans cer-
tains phénomenes allergiques chez 'homme.
Ainsi, I'étude des réponses T spécifiques d’aller-
génes d'individus atopiques a permis de montrer
que chez ces patients les clones T obtenus pro-
duisent de I'TL-4 et de I'TL-5, mais pas dTFNy[11].

PRESENTATION DE L’ANTIGENE
AUX LYMPHOCYTES T, CD4+,
RESTREINTE PAR LES MOLECULES
DU CMH DE CLASSE 11

Le récepteur des lymphocytes T, CD4™*, recon-
nait a la surface des cellules présentatrices d’anti-
géne un peptide issu de la dégradation de l'anti-
géne et associé a une molécule du CMH de
classe II.

Les molécules de classe 11

Ces glycoprotéines de membrane trés poly-
morphes sont exprimées 2 la surface de cellules
appartenant a la lignée lymphoide et a la lignée
myéloide, telles que les lymphocytes B, les macro-
phages ou les cellules dendritiques. Mis a part ces
cellules spécialisées dans la présentation de 'anti-
géne restreinte par les molécules de classe 11, on
les trouve également sur certaines cellules épi-
théliales ou sur les lymphocytes T humains acti-
vés. Les molécules de classe II du CMH sont
codées par les génes HLA-DP, DQ et DR chez
I'homme, et H-2 I-A et I-E chez la souris, avec de
nombreuses variations alléliques et sont formées
par 'association non covalente d’'une chaine o et
d'une chaine B. La fixation des peptides dans le
sillon peptidique, formé par les domaines distaux
ol et B1, est spécifique d'alléle, le polymorphisme
allélique se concentrant au niveau des deux
domaines ol et 1.

L’élution des peptides naturellement associés
aux molécules de classe II du CMH a permis de
caractériser des peptides de taille hétérogene,
entre 13 et 25 acides aminés. La résolution récente
de la structure tridimensionnelle de la molécule
HLA-DRI1 par cristallographie aux rayons X a
montré que le sillon peptidique est ouvert aux
deux extrémités permettant d’accueillir des pep-
tides de longueur variable [1].

L’assemblage des deux chaines polypeptidiques
o et B s’effectue dans le réticulum endoplasmique,
ol elles s’associent & une protéine chaperonne, la
chafne invariante (Ii), sous la forme d’'un trimeére
du complexe offli. Lorsque les molécules de classe
IT atteignent les compartiments endosomaux, la
chaine invariante subit une protéolyse et libére
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I'hétérodimere off. La chaine invariante intervient
dans le repliement du dimeére of et est responsable
du transport des molécules de classe II & travers
Vappareil de Golgi et de leur adressage vers les
compartiments endosomaux.

Les compartiments impliqués dans I'acquisi-
tion de I'antigéne

La localisation du ou des compartiments dans
le ou lesquels s’effectuent Papprétage de I'antigéne
et l'acquisition concomitante ou non des peptides
par les molécules de classe 11 fait I'objet de nom-
breux travaux mais reste encore mal définie. Aprés
internalisation dans les vésicules d’endocytose,
V'antigéne chemine a travers un gradient de pH a
I'intérieur d’'un flux continu de fusions vésicu-
laires. 1l passe dans un premier temps dans les
endosomes précoces (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 dégradation protéolytique. L’action des pro-
téases et des peptidases dans la dégradation de
I'antigene s’effectue dans les compartiments endo-
somaux et lysosomaux, mais peut étre également
associée a la membrane plasmique. Parmi les pro-
téases candidates a la protéolyse de l'antigéne, on
retrouve de nombreuses cathepsines. En effet, les
compartiments endocytiques sont riches en pro-
téases, comme les cathepsines B, H, L (cystéine
protéases) et les cathepsines D et E (aspartyl pro-
téases) qui ont notamment été localisées avec les
molécules de classe II dans ces compartiments.
Lorsque les peptides issus de cette protéolyse sont
fixés sur les molécules de classe I, celles-ci se diri-
gent vers la membrane plasmique.

LES CELLULES SPECIALISEES
DANS LA PRESENTATION DE L’ANTIGENE
RESTREINTE PAR LES MOLECULES
DE CLASSE 11

L’expression constitutive des molécules de
classe Il du CMH est réservée essentiellement a
quelques types cellulaires appartenant au systéme
immunitaire. De ce fait, la présentation de I'anti-
géne aux lymphocytes T CD4% implique des cel-
lules spécialisées dans cette activité : les lympho-
cytes B, les macrophages et les cellules dendri-
tiques. Les antigénes du milieu extra-cellulaire
sont internalisés par ces cellules par pinocytose
en phase fluide, endocytose médiée par récepteur
ou phagocytose.

La collaboration entre lymphocytes T et B
conduisant a 'activation et a la différenciation des
lymphocytes B, et a la production d’anticorps, est

Rev. fr. Allergol., 1995, 35, 6.

567

initiée par la présentation de l'antigéne aux cel-
lules T par les molécules de classe II des lympho-
cytes B. La capture de 'antigéne par les lympho-
cytes B spécifiques de cet antigéne s’effectue
essentiellement par la reconnaissance sélective 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 a un ligand. Par
conséquent, cette reconnaissance spécifique et
trés affine permet de concentrer l'antigéne, et
d’augmenter son internalisation et sa présentation
aux lymphocytes T [8]. Lors d’'une réponse secon-
daire, les lymphocytes B spécifiques d'un antigéne
donné sont donc les CPA les plus efficaces pour la
présentation de cet antigéne.

Les monocytes et les macrophages présents
dans différents tissus, sont responsables de I'éli-
mination des micro-organismes et des complexes
immuns. Qutre leur capacité de phagocytose, les
cellules macrophagiques sont capables d’interna-
liser I'antigéne par endocytose médiée par récep-
teur, notamment par le récepteur du fragment Fc
des IgG (RFcy). Les complexes immuns sont donc
présentés aux cellules T de fagon tres efficace par
les monocytes et les macrophages.

Les cellules dendritiques proviennent comme les
macrophages de la lignée myéloide et jouent éga-
lement un réle important dans la présentation de
I'antigéne, notamment aux cellules T naives, en
particulier de par leur forte expression des molé-
cules de classe IT du CMH [14]. La capacité de ces
cellules a capturer 'antigéne est fortement liée a
leur état de différenciation. Ces cellules sont
capables d’internaliser 'antigéne par endocytose
en phase fluide, et par endocytose médiée par le
récepteur RFcyII [13]. Comme les macrophages,
il semble que les cellules dendritiques peuvent
internaliser des antigénes particulaires, tels que
les bactéries. Aprés avoir rencontré I'antigeéne,
elles subissent une maturation au cours de
laquelle elles perdent la capacité d’internaliser
I'antigéne mais conservent la capacité de présen-
ter I'antigéne aux cellules T.

Outre ces différentes CPA professionnelles,
d’autres cellules peuvent présenter de fagon occa-
sionnelle I'antigéne aux cellules T : mastocytes,
lymphocytes T...

LES FACTEURS
INFLUENCANT LA DIFFERENCIATION
DES LYMPHOCYTES Thl ET Th2

La différenciation vers I'un ou l'autre de ces
sous-types de lymphocytes T est régulée par
diverses cytokines [2]. Ainsi, I'TL-4 induit la diffé-
renciation préférentielle des cellules Th2, tandis
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que I'TL-12 et I'IFNy favorisent I'émergence de
clones Thl.

La polarisation de la réponse immunitaire vers
une des sous-populations Th1 ou Th2, est influen-
cée également par certaines molécules accessoires
présentes a la surface des CPA, notamment par les
molécules B7-1 et B7-2 qui délivrent un signal de
co-stimulation via les molécules CTLA4 ou CD28
présentes sur les lymphocytes T [4]. Ainsi, la molé-
cule B7-2 engagerait préférentiellement les lym-
phocytes T vers la voie Th2 en favorisant la pro-
duction d'IL-4. Par contre, la molécule B7-1 sem-
blerait favoriser I'émergence des Th1i. Ce role des
molécules B7 pourrait expliquer certaines obser-
vations, notamment celles faites par Gajewski et
coll. [5] mettant en évidence I'influence de la cel-
lule présentant 'antigéne dans la polarisation
Th1/Th2. L'expression variable des molécules
B7-1 et B7-2 par les différentes CPA et également
selon I'état d’activation et de différenciation de ces
cellules pourrait expliquer le réle important joué
par la cellule présentant 'antigéne dans le déve-
loppement des Th1 ou des Th2. L'affinité des pep-
tides pour le CMH et la densité des ligands pep-
tides/CMH engageant le TCR influencent égale-
ment le type de sous-populations Th1 ou Th2 acti-
vées [12].

LA PRESENTATION D’ANTIGENES
PARTICULAIRES AUX CELLULES T

Influence de I'état de I’antigéne sur l'orienta-
tion Th1/Th2

Le type de cellules présentant I'antigéne aux cel-
lules T peut influencer la différenciation vers la
sous-population Th1 ou Th2 [5]. En particulier les
macrophages favoriseraient I'activation de cellules
de type Th1 tandis que les lymphocytes B active-
raient préférentiellement les cellules Th2. Ces
deux catégories de CPA différent notamment par
la taille des antigénes qu’elles peuvent capturer
puisque les macrophages sont capables de pha-
gocytose 2 la différence des lymphocytes B. Par
conséquent, la formulation de I'antigéne sous une
forme soluble ou particulaire conditionne le type
de CPA capable de l'internaliser et de le présenter
aux cellules T, et pourrait donc permettre Pacti-
vation sélective de I'une ou l'autre des sous-popu-
lations Th1 ou Th2. En accord avec cette hypo-
these, il a été montré chez la souris que 'admi-
nistration d’'un antigéne de haut poids molécu-
laire, I'ovalbumine polymérisée, conduit a l'acti-
vation de cellules Thl produisant principalement
de I'IFNY, contrairement & 'ovalbumine native
monomérique qui induit une réponse de type ThO
[15].
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Les antigénes particulaires sont présentés aux
lymphocytes T par des macrophages mais pas
par des lymphocytes B

L’influence de I'état soluble ou particulaire de
I'antigene sur Tactivation de cellules Thl ou Th2
a également été étudiée a I'aide d’antigénes parti-
culaires, résultant du couplage covalent de pro-
téines a des microparticules synthétiques d'un dia-
meétre de 1 um. Cette étude a montré que des splé-
nocytes ou des macrophages peuvent présenter
des antigénes sous forme particulaire (lysozyme,
hémocyanine) a des lymphocytes T spécifiques
(lignées ou hybridomes). Par contre, des lympho-
cytes B, spécifiques ou non de I'antigéne couplé,
sont incapables de présenter ces antigénes parti-
culaires aux cellules T. Au contraire, la méme pro-
téine sous forme soluble est capable d’activer des
cellules T aussi bien en présence de macrophages
que de lymphocytes B [6, 7]. De plus, des souris
déplétées in vivo en cellules macrophagiques ne
sont plus capables de développer des réponses
lymphocytaires, T CD4" apres administration
d’un antigéne particulaire [7].

La formulation d’'un antigéne sous forme parti-
culaire par couplage a des microspheéres synthé-
tiques permet donc une présentation sélective de
cet antigéne par des macrophages.

Induction de réponses Thl par des antigénes
particulaires administrés en présence d'un
inducteur &'IFNy

L’administration in vivo d'un antigéne (protéine
ou peptide) couplé a des microparticules permet
de stimuler de fortes réponses T CD4%, en
I'absence de tout adjuvant [7]. Les cytokines pro-
duites par les lymphocytes d’animaux immunisés
par ces antigénes particulaires ne sont pas carac-
téristiques de l'activation sélective d’une sous-
population Thl ou Th2, mais refletent plutét un
profil de type ThO (résultats non publiés). 1l est
maintenant clairement établi que les cytokines
présentes dans l'environnement de P'antigéne
jouent un réle trés important dans l'activation
sélective des sous-populations Thl ou Th2.
L’IL-4 favorise la différenciation des cellules Th2
mais inhibe celle des Thl, alors que I'TFNy et
I'IL-12 entrainent 'activation de cellules Th1 mais
inhibent l'activation des Th2. L’ immunisation de
souris avec un antigéne particulaire en présence
d’'un inducteur d'TFNy (poly(I)-(C)) ou d'TL-12 per-
met l'activation sélective de cellules de type Thl.
Ces expériences ont mis en évidence chez les ani-
maux ainsi immunisés une production importante
d’TFNy associée a une synthese faible d’ IL-4,
d’IL-5, d'IL-10 et une forte production d’anticorps
d’isotype IgG2a.
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Ces études démontrent que la présentation
sélective d'un antigéne sous forme particulaire
par les macrophages n’est pas suffisante pour
une activation préférentielle de la sous-
population Thl. Cependant, I'immunisation par
un antigéne particulaire en présence d'un co-fac-
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teur, comme le poly(I)-(C) ou I'TL-12, permet
d'orienter la réponse immunitaire vers une
réponse de type Thl. Ces résultats ont un intérét
certain pour la mise au point de vaccins ayant
pour objectif 'activation sélective de réponses
Thi. :
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