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Le systemeimmunitaire

...un systeme organisé pour le maintien de l'intégrité de l'organisme

Barrieres naturelles
Peau et muqueuses

Moyens mécaniques, chimiques, écologiques

Immunité naturelle ou innée Immunité acquise ou adaptative
Cytokines et molécules
l l membranaires 1 l
Molécules Cellules Molécules Cellules
Le Complément Les phagocytes Les aniiCOI'PS Les |VmihOCVteS
Immunité Immunité
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Immunité innée et immunité adaptative :

\
4

® Immunité innée (ou immunité naturelle) :
Commune a plusieurs agents « agresseurs » :
. Antibody level
= Tissus +++ peau, muqueuses ... __ 10000 r—
T 1000 -
= action immédiate, pas de différenciation o 100 [ lno
: 10 A
" pas de mémoire immunitaire g 0 ﬁ/ﬁ
e Immunité adaptative (ou immunité spécifique) : ore JEAREBHY SIS
Spécifique de I'agent « agresseur » : £ //G
= Qaction dirigée de certains lymphocytes, organes lymphoides E 1094 i S

secondaires
m  action retardée car nécessite différenciation

" meémoire immunitaire

105 IgM

' iiéé%s

immunization
Time after immunization (weeks)

Figure 10-19 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Les cellules de la réponse immunitaire

Immunité Innée Immunité adaptative

> Phagocytes : Monocytes/macro /PNN > Lymphocytes B Pc \
o %

\&l“ . %3 'Ahd »
B < Récepteur spécifique d’antigene
Réponse anticorps a distance
> Lymphocytes NK §=ge o‘oo,‘1 > Lymphocytes T CD4+ et CD8+
> °...°£ ' a b5 - ..:
> Dendritiques, Langherans R.co-®

. (CPA professionnelles) Récepteur spécifique d’antigene/ CMH
‘ ’ CD4 : régulation des réponses immunes

CD8 : cytotoxicité contre cellules infectées
\ ou anormales )

) Maturation centrale
= Production dans la moelle osseuse
; MO, thymus ®
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Les organes lymphoides primaires (centraux) et secondaires

Organes et tissus lymphoides primaires

Hématopoiese

végétations adénoides
anneau de Waldeyer

amygdales palatines

Thymus

ganglion lymphatique

Barrieres epithéliales et tissus sous-jacents

Pénétration et détection de I'agent infectieux
Inflammation et élimination de |'agent infectieux

i
\ mugueuse respiratoire

rate

plagues de Peyer (petit intestin)

appendice

Moelle osseuse

{\ peau

coeur

vaisseaux lymphatiques

Organes et tissus lymphoides secondaires

Mise en place de laréponse adaptative
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mugqueuse intestinale

mugqueuse uro-genitale

Mémoire et vaccination

Perturbations sur systéeme immunitaire
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Production des cellules T et B

Production/ Maturation centrale T, B

Moelle Osseuse

CD34+

IL7, SCF
Cellule
— Souche

lymphoide / Pro-B

B naif S §
IL3, SCF ailsRve
Organes
Lymphoides
secondaires
L2, IL7
Thymus S 7z
Pro-T  SCF, FT T naif

Répertoires T, B : récepteurs a I'antigéne BCR, TCR

1 cellule T = 1 récepteur a I'antigene, 10 13-15TcR différents
1 cellule B = 1 récepteur a I'antigéne, 10 13-15 BcR différents

SCF : Stem-cell factor




Récepteurs reconnaissant des structures associées aux pathogenes

g g

TLR ToII L|ke Receptor

Reconnaissance de « signaux de danger », distinction globale soi/non soi |
Pathogenes
divers *‘f ;
Inflammation
PRR : pattern recognition receptor
PAMP : pathogen-associated 3 rgcept.egjr.s c.O(,JIes dans la lignée germinale |
. [ 5
molecular pattern d!versne.llm!te . \ =
, | ¢
SRRl CON e BRI d|s,tr|but|on identique sur un type cellulaire |
\ L] 7
grand nombre de pathogénes Présents chez les -P.NN et les macrophages, =
les cellules dendritiques e
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e Recepteurs reconnaissant spécifiquement des épitopes
©

)

Activation
Production d’anticorps

Pla

Activation
Prolifération clonale

Récepteur spécifique d’antigene (non soi)

- Crées par recombinaison BCR : B cell receptor (Ig de surface)

: ) TCR : T cell receptor
= Grande diversité CPA : cellule présentatrice d’antigéne
2 . e CMH = HLA : molécule du complexe majeur
® = Notion de clonalité : 1 lymphocyte pour 1 Ag

d’histocompatibilité \C‘.’) F
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Les molécules de reconnaissance
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©"Le Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) Q
Chromosome 6 humain Genemdm human MHC Structures du CMH
: Classe I et Classe IT
HLA (4 Mb) .
' = ' Classe I Fomeriti I Classe 11
DP DOA DM Do8 DQ DR
T—L_I f_;l r . 1 r = 1 ﬁl
TAPBP B A | A B LMF/ TAP | B A BB A HLA-B HLA-C HLA-A ;
HLA-A HLA-DR |
HLA-C el HLA-DP |
iy L - I — B .l p2 |
class Il (1 Mb) class I class | (2 Mb) T r
H2 K cellulaires 2 m21A
g H2-D . 'g H2-I-E
Le genes de classe | Le génes de classe Il e plasmia
- L Expression restreinte aux cellules — g
; A, B, C (classiques) : ubiquitaires présentatrices d’antigenes : DC, ;
- A:5535alleles macrophages, lymphocytes B) asociée o 1a B2 micwoglobutine | . DOA. DQB ¢ DRA, DR
- B:7053alleles ‘ ’
| C:5653 alléles DP-Alet2: 16§ alleles =
DP-B : 1525 alleles : 3 R 3 f
_ Les cellules présentatrices d’antigene expriment £
RSl B DQ-Al et 2 : 233 alleles le CMH Il : DC, macrophages, lymphocytes B 2
- expression restreinte DQ-B : 1 771 alléles 7
DR-A - 29 allales Toutes les cellules nucléées expriment le CMH | B
- © DR-B : 3 296 alléles ©



Fonctions du Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH)

| @ Organisation des génes du locus CMH @ |
DP DN DM DO bQ DR
A
g
I |
L
classe I Classe IIIl Classe | l
Présentationde peptides Autre fonctions immunes || Présentation de peptides
aux lymphocytes T CD4 et non immunes aux lymphocytes T CD8
Antigéene
exogene

hftps://slideplayer.fr ~



Voie d’apprétement des peptides antigeniques pour une présentation par les CMH-I et Il

00 peptide

a b
MHC Exogenous
class |l antigen
* Glycoprotéine hétérodimériques a b2m Vi ¢ Glycoprotéine hétérodimériques ab
- o: polymorphe (K6), 45 kD n;::;:: - a.: polymorphe (K6), 31 a 34 kD
— B2-m monomorphe (K15), 12 kD antigen - B: polymorphe (K6), 26 a 29k1lg
2 S S
' al ¢ Pl
78
4 Proteasome
¥ 118
S S S S
o3 ééBZ-m a2 1L B2
A J
0L Antigenic

RITATITAT < RARTRTANRY .
LELLALLL = ALELLLLLLL

WY

/%

ALELLLELYE

30 aa c

e i
)LKJL)LEM@

Heavy chain (HLA-A, MHC class Il
HLA-B, HLA-C) (HLA-DQO, HLA-DP, HLA-DR)

Nature Reviews | Immuno logy



Voie d’apprétement des peptides antigéniques pour une présentation par les CMH-I

Individual 1 T cell
Proteolytic
degradation
o — @i — @ —|
@)
Intracellular MHC* Peptide-MHC*
Protein peptides
Individual 2

Boehm, Nature Reviews Immunology 6, 79-84

Peptide 1 PePtide 2 pgpiige 3 Peptide 5 peptide 3 ?7

P P Peptide 4 P i

o) O carreticuti

Erp57 Calreticuline £

i B4 Baos B850 M po4 ' :

.x &

=N () @ ¢
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Voie d’apprétement des peptides antigéniques pour une présentation par les CMH-II

v
c TLR Ligand @)
Bactérie - vide Peptide f
antigénique DM

Lysosomes
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Les molécules de communication...

The heterogeneity of human MHC alleles and proteins
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http://hla.alleles.org/
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Year © SGE Marsh 06/2015

The numbers of the identified alleles has been increasing year by year Q i




Class I/1l MHC
Peptide

Yde

V
SEE




b

a. Site de liaison peptidique des molécules
du CMH de classe I.

b. Sillon de liaison montrant les résidus
variables au niveau du site de liaison
peptidique.

Structure du TCR A6 lié a la molécule du CMH-I
complexée a un variant du peptide Y8a de la protéine
Tax du virus HTLV-I.

Ding Y. H et al MMDB Id: 11766 PDB Id: 1QSF



Les molécules de communication autocrine ou paracrine...

= Les cytokines
v’ Petites glycoprotéines sécrétées constitutivement ou de novo lors d’une activation
cellulaire
v’ agissent a faible concentration sur un récepteur spécifique
v’ agissent localement ou a distance, autocrine ou paracrine

Role dans I’"hématopoiese et la modulation des réponsesimmunes non
spécifiques et spécifiques :

* Prolifération T : IL2, IL7

* Antivirales : IFN o/p

e Inflammation : IL1, TNFa, IL6

e Régulation réponses immunes : Th1, Th2, T rég, Th17




Les molécules de communication autocrine ou paracrine...

= Les chimiokines
v’ Petites protéines sécrétées en réponses a des facteurs pro-inflammatoires
v’ Agissent selon un gradient de concentration (prés de la source)

Role dans la migration des cellules lors des réponses immunes :
e recrutement dans circulation et tissus des cellules participant au processus
inflammatoire
e contrble de la circulation et des mouvement des cell T, B et DC permettant la
rencontre avec I’Ag, migration au site d’infection...

Role dans la prolifération cellulaire, I'angiogénése et I’hématopoiese :

* RANTES

* Produites par les LT CD4+ et CD8+

e Attraction CD4 mémoires 2
@ * Récepteur = CCR5 ... @ -

L s ot e e s TIPSy




Les grandes étapes de la réponse immunitaire face a une infection

,h\
- Immunité innée précoce (0 —4 h)
Effecteurs E
limination de
(cellules, ,
, I'agent
molécules) . .
. . infectieux
préformés

Immunité innée induite (4 — 96 h)

Recrutement/activation cellules Elimination de
effectrices I'agent
Néosynthese de molécules soluble infectieux
Immunité adaptative (> 96 h) Différenciation
en cellules
Transport \\Reconnaissa : effectrices tlimination de
, Expansion
de 'Ag vers ))ce par LT/LB I'agent
les OLS naifs e e infectieux
Différenciation
en cellules
7S mémoire

BIP o o - e s e . - 3 s ~ E Parars S e s



Réponse innée et formation du foyer inflammatoire

(=

La réponse innée se développe tres rapidement grace aux cellules présentes < |
localement B rcéaction inflammatoire B recrutement de leucocytes, de molécules
solubles, limitation du foyer infectieux,
réparation tissulaire et transition vers
immunité adaptative,

-

©

z . e Terminaisons
°D|latatlon des capilaires
- - et diffusion du plasma

sanguin

' TSeeasit ' ;A Lésion
Ml - - - - =TT ; tané s . .
N 4 s SRS Mécanismes cellulaires :

Phagocytose, burst oxydatif, activités
microbicides, cytotoxicité

- e .-

Neutrophile\ T, o Mécanismes humoraux : complément,
*f i médiateurs definflammation (cytokines,
chimiokines, protéines de la phase

‘Cytokines signalant le site d'infecg'op

LbaSe .0..-0 % Ten, o .
"—-- CYtOklneS -‘—.-;- 1 algue-o-)
G I' . .o o o o’o:o Phag ocytose
L ] ', ° s. ‘ RN e T
' _ Déclenche la ® Macrophage
P> réparation

des tissus i e
- A




Réponse innée : mecanismes cellulaires de destruction de pathogenes

®

Le neutrophile : une bombe oxydative Phagocytose . mecaniSme
Espéces activées Enzymes * Racthe électronographie
de l'oxygéne . ci-contre
L s e A granulaires -
. bactéri
H,0; ==p OH élastase, cathepsine G, pseudopode o en formation
; @ _appareil de Golgi

I NADPH
{ oxy ase
2\

Lipoxygénase
Phospholipase A2

PAF-Acétyltransférase

stromélysine, protéase acide,
Myeloperoxydase (=> HOCI)
Protéines
anti-bactériennes

Lipides bioactifs

LTB4, PGE,, PAF

collagénase, gélatinase,

Cytokines

\1

Molécules d’adhésion

© Université de Liege - http://www.reflexions.uliege.be

7

phagosome

vésicule d'endocytose

(vacuole

@

*lysosomes
(vesicules

\ bactérie
en cours
de digestion

digestive) @ adhésion

@ absorption

golgiennes) @ digestion

rejet des
débris
bactériens

d'exocytose

2 = absorption = endocytose
4 = rejet = exocytose

http://www. http://imagesbiogeolfxm.free.fr
7
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Réponse innée : les cytokines et la réaction inflammatoire

Foie

_ Protéines
Fievre de I'inflarmmation
(somnolence) CRP
(anorexie) K Haptoglobine,
Cytokihes
pro-inflammatoires
Moelle osseuse
XI Hyperleucocytose
et
ST
S
Vaisseaux o

- Chimiotactisme Migration, diadépése, activation

IL-1 <
Effets locaux

Activation endothélium vasculaire
Activation lymphocytaire

Effets systémiques

Fievre

Protéines phase aigue foie

IL-6

- libération de :
* chimiokines, cytokines
s protécses
* protéines cationiques
*meédialeurs lipidigques
sradicaux libres

cellulaire, afflux cellulaire

IL-12

Effets locaux :
Activation NK
Différenciation T Th1

https://Www.uness.fr

TNF-o

Effets locaux

Activation endothélium vasculaire
Augmentation perméabilité vasculaire
Effets sytémiques

Fievre

Mobilisation des métabolites

IL-6

Effets locaux

Activation lymphocytaire
Production Ac

Effets sytémiques

Fievre

Protéines de la phase aigué



https://www.facebook.com/UNESS.fr

Les chimiokines, les médiateurs lipidiques et réaction inflammatoire

Les chimiokines

Orientent la migration des leucocytes sur le site de I'inflammation :

* IL-8 (CXCL-8) D sécrétée par les cellules endothéliales : recrute les PNN

« MCP-1 (CCL-2) D sécrétée par les monocytes, mastocytes : recrute les cellules NK et T
 |P10(CXCL10) B sécrétée par endothélium, recrute les macrophages et les cellules Thl

 |-TAC(CXCL11) @ recrutement des macrophages et des Thl
* Fractalkine (CX3CL1) [ sécrété par I'endothélium, recrute les monocytes, les cellules NK et T

Meédiateurs lipidiques
Controlent I'apport sanguin et la perméabilité vasculaire, modulent le
mouvement cellulaire :

* PAF (facteur activateur des plaquettes) mE» perméabilité vasculaire, médiateurs
plaguettaires, contraction des muscles lisses

* Leucotrienes [ED PNN, perméabilité vasculaire

@), * Prostaglandines [ vasodilatation, agrégation plaguettaire, fievre ©

L s ot e e s =TT



: Autres molécules solubles ou membranaires et réaction inflammatoire

PPRs = Pathogen associated receptors
* Synthese hépatique et sécrétion induite par les cytokines inflammatoires
* Agissent comme des opsonines qui se lient a la surface des pathogenes
Mannane Binding Protein (MBP), C-Reactive Protein (CRP), Protéine Sérique amyloide A (SAA),
Procalcitonine (PCT)
I:> reconnaissance par le complément et les phagocytes

Molécules d’adhérence endothéliale
P-selectin, E-selectin, VCAM-1, ICAM-1

Facteurs de coagulation

 Activation en cascade par les |ésions tissulaires et vasculaires

Facteur Willebrand, PAI, plasmine, bradykinine, fibrinogéne, activateur tissulaire du
plasminogéene, D-diméres, thrombine / antithrombine, Protéine S, Ac antiphospholipides et Ac
anticardiolipines, Prothrombine...

Les protéines du complément : voie classique / alterne

BMIP® o ¢ o - Lt s g e s e -7



Réponse innée et les
cascades du complément

MBP : Mannan Binding Protein

MASP-1 et MASP-2: MBP associated sérine proteasé

VOIE CLASSIQUE

VoiE MBP

VOIE ALTERNE

Activation par interaction de
Clqavec:
L'agent infectieux directement,
La protéine CRP, ou
Le complexe antigéne-anticorps.

Activation par interaction de la
protéine MBP avec les résidus
mannose présent a la surface de
I'agent infectieux.

Activation par interaction de la
protéine C3b avec la surface de
I'agent pathogéne.

J O

J T

J O

N

Clq,Clr, Cls
C4
Cc2

MBP, MASP-1, MASP-2
C4
C2

N

C3b

[ws]

R P

C3 convertase

Les anaphylatoxines :
C3a, C4a, Cha

s — J1L

C3b

Le complexe d'attaque
membranaire :

C5b, C6,C7, C8 et C9

%

Activation de la réaction
inflammatoire.

N

Triple action :
- Opsonisation,
- Activation de la formation du
complexe d'attaque membranaire,

- Amplification du complément par
la voie alterne.

%

Lyse de I'agent pathogéne.

MS © cours-pharmacie.com
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Réponse innée : les lymphocytes « Natural killers » (NK)

Fonction non phagocytaire

Lyse des cellules infectées (par des virus) de facon spontanée (sans
maturation) :

» Protéines contenues dans les granules (perforine, granzyme)

Action en coopération avec d’autres cellules:

> Sécrétion de 'l[FN-o. Bm) activation des macrophages
» Activation par I'IL-12 (produite par les macrophages)

» Activation par I'IFN-I (produit par les pDCs)

Role antiviral important : I'absence d’activité NK chez ’homme est
associée a des infections séveres : herpes ++, EBV, VZV, CMV

o i
vN N

e et o e e bt
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1® Réponse innée : le cellules dendritiques (DC)

* Cellules a multiples extensions membranaires : dendrites

* Présentes dans tous les compartiments tissulaires et faible proportion dans
le sang (1 a 2 % des leucocytes)

* Hétérogénéité phénotypique et fonctionnelle, 2 grandes populations :
v DC plasmocytoides pDC E=) IFN-|
v DC myéloides mDC m==) IL-12 .

* Premieres cellules a reconnaitre I'lantigene et seules cellules capables
d’initier la réponse adaptative a partir de LT naifs dans les OLS

* Orientent la réponse immunitaire vers :
» l'activation / inflammation

® » la quiescence immunitaire / tolérance ®

BP® o ¢ o s e s e - e e o ¥ o - > - ere— ot it




Cellules dendritiques plasmacytoides (pDC) et Interférons de type |

* Faible capacité phagocytaire

Colonisent les organes lymphoides secondaires
Infiltrent les tissus périphériques lors de la réaction inflammatoire

CD11c-, expriment fortement les TLR7 / TLR9 |:> reconnaissance ac nucléiques viraux

Sécrétion d’Interférons de type | (o./B) : production précoce induite par les ARNm viraux
v’ pDC
v’ toute cellule infectée par des virus

Activité anti-virale des INF-I : protection de nombreux types cellules de I'infection
v' Interférence avec la production des virions
v" Inhibition, pénétration, bourgeonnement et libération d’ac nucléique viral

v’ Stimulation de I'activité NK
v’ Stimulation, synthése et expression du CMH-| (activation des mDC et T)




DC myéloides (mDC) : relais entre immunité innée et adaptative

Inflammation locale : Cytokines, chimiokines, apoptose |:> signal danger |:> DC
m) Récepteurs de danger : Toll-like Receptors (TLR)
i plrgi:ae?t’:de dsRNA lmida::gt;molines Flagellin
l Diacyl l l CpG DNA l Profilin-like protein
lipopeptide LPS Hemozoin Uropathogenic bacteria
LR TL2 T2 TLR TL3 T4 H/ TLRS , TL
Adaptersli 2N
Inflammatory cytokines Inflammatory cytokines Inflammatory cytokines  Inflammatory cytokines Inflammatory cytokines Kawai & Akira, Cell Death Differ. 2006
Type | IFN Type | IFN
DC immature : capte, appréte I'Ag ("processing")
Migration Ganglions DC mature: présente |I’Ag aux LT, active les LT
. sécrétion de cytokines
f @ présente des Ag CMH Il et CMH

IS o o e e s i et S e v 3 - Ty s g . S S S S S S > e A e o
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Transition de réponse innée vers réponse adaptative
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La réponse immunitaire adaptative : les cellules T

~ Mise en place des réponses T dans les OLS (organes lymphoides secondaires) : |

» encapsulés : ganglions,rate
> non encapsulés : MALT, GALT, BALT sl

right subclavian vein

Le MALT = Mucosal associated lymphoid tissue ym,,ki::e:

appendix

left subclavian vein
thymus
heart

thoracic duct
spleen

Peyer's patch in
small intestine

Un vaste territoire : 600 m?2 qui protege les muqueuses ORL,
bronchopulmonaire, glandes mammaires, tube digestif, uro-génital

large intestine

lymphatics bone marrow

e GALT = Gut-Associated Lymphoid Tissue
v' Ganglions mésentériques
v' Amygdales et végétations (anneau de Waldeyer)
v Plaques de Peyer/ nodules solidaires

v" Lymphocytes isolés de la LP ou sous épithéliaux

* BALT = Bronchus-Associated Lymphoid Tissue

@ - Tissu lymphoide urogénita

B ot s et o s s e e . e " - e s
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“ R
L —— —



La réponse immunitaire adaptative : les cellules T

Le GALT = Gut associated lymphoid tissue

Plaques de Peyer: présentation des antigenes aux lymphocytes
Alimentaires : 1 tonne par an,

Microbiens : flore locale, sécrétions lacrymale, ORL et bronchiques,
Environnementaux : bouche, poussieres, acariens, pollens, chimiques

» Antigéne internalisé par la cellule M

» Région du dome riche en APC / cellules B ~ zone marginale
» ZonesT

» Sécrétion d’IgA

Peyer’s patches are covered by an epithelial layer containing specialized cells
called M cells which have characteristic membrane ruffles

subepithelial
dome

follicle-associated

efferent
lymphatics

Figure 1-20 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Activation des lymphocytes T CD4 spécifiques

L= | DC ou
Siee, LB activé
Circulation des Lymphocytes m
ey . 2 gene> activation
* Les Ag des aires infectées vont dans s %
les OLS via le 'systeme lymphatique co’zs 18
* Développement des effecteurs T, B : J{
Séquestration, activation, prolifération, (\ IL-2
maturation redistribution périphérique # Expansion clonale '*2 ; B
receptor —
s : * Différenciation
» Migration Effecteurs vers sang via le .
canal thoraciqueT puis Tissus...
Cellules mémotres l Divisions cellulaires (212)

& o

@@@@@

&




Super-spécialisation des CD4 spécifiques

Couple Ag-DC / CDA4 naif

® o

TGRB

¥ CD4

naive

QN |
T
/ XI L-4

IFN-a, IL-2 ... IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 ... IL-17, IL-22 ...
Réponses Réponse Réponse
Cellulaires mo, T anti-inflammatoire Ac Pro-inflammatoire
Ac 0pso IgG2a non opso (IgM,G1,A,E)

PP O

l%

Cancers Parasites Bactéries extracellulaires

Virus et bactéries Allergie champignons

intracellulaires

IL10, TGF-c....

Réponse
régulatrice

@/

e



Cellule dendritique, CD4 Th1l : induction de la réponse ST o
cytotoxique (CTL) &

Dendﬁﬁquegw

CD4 anti-virus

CD8 anti-virus

IFN-y

Perforine granzymes @ :

3.Autran. BA. 01

(\\
» \‘/

Organes Lymphoides: Zone extra folliculaire



\ Cytotoxicite ciblee des CTL

: o Formation d’un conjugue CTL / cible ~ CD8Tcells: ; ~ CD4Tecells:
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Cellule dendritique, CD4 Th2 : induction de la réponse

humorale B
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CD4> B: Activation, Prolifération, Différenciation
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Amélioration de la réponse B : différenciation dépendante de
I'antigene des lymphocytes B

Formation des centres germinatifs

B mémoire
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- Classe et sous classe : fonctionnalites différentes des anticorps
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Roles des anticorps

Neutralisation
des microbes
et des toxines

Lymphocyte B

Opsonisation
et phagocytose
des microbes

Microbe

Cylotoxicite cellulaire
dépendante
des anticorps

Lyse des microbes

Phagocytose des microbes
opsonisés par des
fragments du complement
(par exemple C3b)
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Activation des lymphocytes B

Antigénes T-dépendants

Protéines Anhgenes polymenques,
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Réponses immunitaires primaires et secondaires

" La réponse primaire se déroule dans les OLS, résulte de la rencontre
d’un lymphocyte naif et de son antigene

" La réponse secondaire se produit lors d’exposition ultérieures au
méme antigene :

» Elle résulte de I'activation des lymphocytes mémoires T ou B a
longue durée de vie induits lors de la réponse primaire

» Cette réponse secondaire ou mémoire est plus rapide, plus
ample, plus durable " A

Virus, bactéries

Immune responses
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CD4 auxiliaires =— Anticorps =



Immunité anti-infectieuse
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Le pouvoir pathogene d’un agent infectieux varie selon

le type de microorganisme

Pathogenes

v

) ( ) )
Bacteries Virus Parasites Champignons
J U J \_ W,
~
Adhésion / \ / \
Invasion Multiplication
Multiplication p Effet cytopathogéne intracellulaire Pénétration
< = atteinte Site de multiplication intra-tissulaire
de la cellule cible
T Cycle de migration
Tétanos A 8 h
Botulisme Infections aigues / infections chroniques
Streptocoque 9 )
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L'immunodépression prédispose aux infections

Agents infectieux opportunistes

PATHOGENES

-

BACTERIES VIRUS PARASITES CHAMPIGNONS
\_
e N

IMMUNODEPRESSION

L Médicaments immunosuppresseurs, déficit immunitaire inné (génétique) ou acquis (SIDA)
(

Tuberculose CMV Pneumocystose Candidoses

Mycob. atypiques EBV Microsporidies Aspergillose

Infections récurrentes HHV-8 Crytosporidies Cryptococcose
. Wy,
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Réponse antivirale primaire : acteurs et cinétique

: ‘/Kh_\\
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Protéger ou tuer les cellules infectées, bloguer les virus libres

Immunité innée : min, heures

Pas de récepteurs spécifiques, pas de
maturation, pas de mémoire

" IFN-o/3 min

= Lymphocytes NK J4
» cytolyse, cytokines (IFN-y)
» ADCC (armées par les Ac)

= Macrophages
» Phagocytose, cytokines
» Présentation aigué

= Cellules Dendritiques
» Endocytose / présentation T/
régulation

N

" Lymphocytes T CD4
» Régulation : cytokines Th1, Th2
» Effecteurs : IFN-y

/Immunité adaptative : jours, semaines
Récepteurs spécifiques, maturation, mémoire

anticorps

Cellules NK
IFN-o/B

charge virale

> Effecteurs: cytotoxicité, cytokines et
chimiokines antivirales
»Régulateurs : IFN-y

" Lymphocytes B >> 1 sem
» Anticorps, plasmocytes vie longue
» Présentation Ag

" Lymphocytes T CD8 > J8 ‘

| T I T T T T I
7 8 9

2 3 4 5 [
Jours aprés infection
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‘Complementarite
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Réponses cellulaires et humorales dans la défense <
antivirale

Cyt_ok.lnes Anticorps CTL Cellules NK
anti-virales
Virus libre L +++ > %

Cellule infectée
productrice de +/- +/- +++ e
protéines virales

Cellule infectée
ayant intégré le
virus

~Importance de I'immunité cellulaire dans la réponses antivirale

e



Les réponses immunes antivirales et leur

évolution vont dépendre
- du type de virus ARN versus ADN

- du mode d’infection endoplasmique versus cytoplasmique

- du type cible cellulaire

- du cycle de vie du virus / de la charge virale
Cytopathogene : lyse cellulaire, relargage de nombreux virions
non cytopathogene : production de virions sans mort cellulaire immédiate

- du stade de l'infection primaire versus secondaire

- de la virulence du virus
Capacité a induire la maladie ; relatif dépend de I’'h6te et du site de I'infection
- Virulence intrinseque (virus de la rage, Ebola ... )
(G - Virulence de certains virus liée a I'immunodéficience (Herpes, VHB, ...)
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Stratégies de survie des virus : deux profils d‘évolution

Infections aigues

Petits virus a ARN

Ex : virus Inluenza

> Interférence immunité innée

» Blocage transcription genes cellulaires
» Caractere cytopathogéne

» Variation antigénigue importante

Elimination du virus dans la plupart
des cas

Infections persitantes

GECORe

e EBN

» Interférence immunité innée,
spéecifique+++

> Reéplication secondaire sites particuliers
> Peu cytopathogenes (la plupart)
» Latence moléculaire

Persistance du virus




Immunité anti-bactérienne
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= Immunite anti-bactéries intra-cellulaires

1© @
- CD8T cells: , ~ CD4 T cells:
Zioas = 3 R peptide + MHC class | peptide + MHC class Il
Mycobactéries, Listeria, Légionelle
Cytotoxic (killer) T celis T, cells
- Réponse innée:
— Phagocytes

— Cellules NK
... mais capacité de survie, voire de multiplication

- Réponse adaptative : immunité cellulaire+++ : LT

— LT CD4 : activent phagocytes (cytokines, IFN-v)
— LT CD8 : cytotoxicité

- Immunopathologie :
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Si pas d’élimination rapide du pathogéne : évolution vers | e

granulome N
Perorin IFN- GM-C IL-3
Granzymes TNF- TNF-o TNF-
Fas kigand TNF-t CD40 (IL-

Fas ligand




Réponses antibactériennes :

O V4 (] 7 [ [] V4
Reponse Innee, inflammation marquee
Réponse innée:
= Réponse immeédiate visant a la capture et destruction du
pathogene
= La réaction inflammatoire (vasodilatation, ralentissement
du flux sanguin, migration des phagocytes) permet de
lutter contre la diffusion du microbe
= Mise en jeu de:
- Complément
- TLR
- Cytokines activant les phagocytes, déclenchant la réponse
@ inflammatoire

10
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Réponse antibactérienne : réponse adaptative
humorale majeure au site de |'infection
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Réponse adaptative : humorale +++ (AC) >> cellulaire

Bactéries recouvertes de polyosides, macromolécules
reconnues par les AC

Formées par un petit nombre d’épitopes qui définissent le
sérotype de l'espece bactérienne

Germes encapsulés : riches en polysaccharides et lipides

LT (réponse cellulaire) ne répondant qu’aux antigenes
protéiques
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Immunité anti-parasitaire
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La réponse immunitaire de la mugueuse intestinale aux helminthes

IL4 IL10
TGFB
TGFB
Dendritic cell |L10 IL4
(APC)
Treg

IL9
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Mastcell Py
Y

IL41L13

Smooth-muscle cell - .

Eosinophils l

P Goblet

Basophils l Anc:\ l 1 l cell

Secretion of Increased

Trigger inflammator IgE Increased mucus
eosinophilia mediators production contractility production

Epithelial cell

\

Increased
permeability

v
Qs O
Fibroblast
Fibrosis

Montaner et al. Front. Immunol., 2014



/7 ] ] (] [ ] ]
O CPOTMSEe ITHTIUNItalie de ia rnmuguc C I1LEC 1adlES dUX TICSIHTTHTILINC

IgE-dependent eosinophil
degranulation

Facteurs toxiques
pour le parasite

Parasitic Dendritic cell or macrophage

~ nematode Allergen antigen presentation IL-4 Parasite
' killing

0 =
7 MHCII l & een o
:TCR Mast cell i
....... . , \ : ® e Histamine
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Heligmosomoides polygyrus
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Schistosoma mansoni

Autoimmunity

Macrophage
(alternatively
activated?)
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@E&gype immunity in mucosal tissues

Epithelial
O O O | O | cells

IL-25,
IL-13 IL-33 IL-33

T2 cell

Mast cell proteases
open tight junctions
allowing fluid egress

°\elIL-13
¥ Goblet cell
IL-13 o
IL-4e], °
of¢ °
Epithelial cell turnover
Goblet cell hyperplasia
A\ 4
IgG1 reduces
fecundity Mucins and RELMf3

inhibit helminth
\‘( feeding
SO =
(IS8

\ ‘ Helminth

Reduced fitness,
lower transmission
and early expulsion

b

qur T,,2-type immunity in peripheral ti@

Interception in the skin

Eosinophil

Blood circulating parasites such as microfilariae

Tissue sites

CXCR2 FceR

Neutrophil

Neutrophil

Eosinophil Basophil ~ Macrophage

The response is dependent to
varying extents on antibodies
and complement. Lectins are
also involved. The response is
mediated by granule proteins
and reactive intermediates.

Macrophage-rich ‘type 2’
granuloma in intestinal wall

Clinical Microbiology Reviews



Bite of Anopheles
mosquito ,
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