Immunologie — une introduction

Oliver Nusse

- Le systeme immunitaire : cellules, organes et médiateurs
- Antigéne, anticorps et lymphocytes B (anticorps, BCR...)
- Immunité innée et inflammation

Pierre Bobe

- Complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et présentation de I'antigéne
- Lymphocytes T (TCR et activation)
- Effecteurs lymphocytaires (activité cytotoxique/helper, coopération)
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Le systeme immunitaire

 cellules, organes et médiateurs

Défense contre les infections

Les cellules du systeme immunitaire
Les organes du systeme immunitaire
La communication

La reconnaissance



Le systeme immunitaire —
une reponse aux infections
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Comprendre les pathologies impliquant le
systeme immunitaire

Salmonellose

| Covid-19

Arthrite rhumatoide & 3

Allergie




Immunologie :

Innée ou acquise

Distinction entre soi et non - soli

Reconnaissance de motifs (ex glycolipides bactériens)
- Récepteurs « Toll-like», TLR1, 2, 3, 4...

Reconnaissance spécifique d’'un antigene
- anticorps, TCR, BCR



Figure 2-4 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Barrieres contre les
Infections
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Infection => inflammation

o ) " \asodilatation et augmentation Cellules inflammatoires
Bacteries stimulent de la perméabilité vasculaire migrent dans tissu, libérent
macrophages a libérer causent rougeur, chaleur et médiateurs d’inflammation qui
cytokines et chemokines enflure causent douleur
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Symptémes de l'inflammation :
Rougeur, douleur, chaleur, enflure

Figure 1-12 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Formule sanguine humaine

Cellules /yl % de leucocytes

Lymphocytes 2200 30
Monocytes 500 6
Granulocytes 4300 65
neutrophiles 4100 60
eosinophiles 150 2-5
basophiles 50 <1
total 7000 100

Valeurs moyennes approximatives
Leucocytose / Leucopeénie, exces / mangue de leucocytes

Neutrophiles, demi-vie 6-8 h,
Production d’'un adulte 101° & 10! cellules/24h



Bone marrow

pluripotent hematopoietic stem cell

Les cellules du systeme

Immunitaire
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Figure 1-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Proliferation, differentiation et migration 1

Bone marrow

pluripotent hematopoietic stem cell

Moelle osseuse
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Figure 1-3 part 1 of 4 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Proliferation, difféerentiation et migration 2
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Proliferation, differentiation et migration 3
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Figure 1-3 part 3 of 4 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Proliferation, difféerentiation et migration 4
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adenoid
amygdale /tonsil

right subclavian vein

ganglion / lymph node
reins / kidney

appendix

lymphatics

Figure 1-7 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Le lymphe et |la
circulation des

Lymphocytes et lymphe
retournent au sang par le
canal thoracique

lymphocytes

lymph
node

infected
peripheral
tissue

Antigenes venant des sites d’infection
arrivent aux ganglions par le lymphe

Figure 1-17 ——
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Un ganglion (lymph node)

Follicule lymphoide
primaire (LB
majoritaire)

Follicule lymphoide
secondaire avec
centre germinal

Zone médullaire

vaisseau
lymphatique (macrophages et
afférente plasmocytes)
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Artere
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Vieux centre germinal

centre germinal Sinus marginal

Figure 1-8 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Les plaques de Peyer sont associés a
I’épithélium intestinal et aux cellules M

subepithelial dome

follicle-associated
epithelium
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Figure 1-20 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Cellules dendritiques

capture et préesentation d’antigenes

Cellules dendritiques
Immatures résident dans
tissu périphérique

Cellules dendritiques
migrent aux ganglions via
vaisseaux lymphatiques
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Figure 1-9 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Reconnaitre 'ennemi

Danger associated molecular pattern — DAMP

Pathogen associated molecular pattern — PAMP

Pattern recognition receptor — PRR

Toll-like receptor — TLR (TLR 1-10)

Pattern = motif

20



Les PRRs détectent les PAMPSs et Initient des
reponses diverses

Pathogens and
associated PAMPS

2t Ny

PAMPS &
o

on
> » £
PRR soluble ~

l

o W PRR associé aux cellules

-Attaque directe du microorganisme par PRR soluble
-Amélioration de la phagocytose par PRR-lié au PAMP
-Cascade protéolytique conduisant a la lyse du
microorganisme

- Phagocytose de PAMP et du microorganisme associé
-Activation de cellule immunitaire par le rencontre avec
PAMP

- Libération de médiateurs d’inflammation

Delves et al. Roitt’'s Essential Immunology, 12th ed.
© 2011 Delves et al. Published 2011 by Blackwell 21
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Les macrophages expriment plusieurs
recepteurs des composantes microbiennes

mannose LPS receptor
receptor (CD14)

TLR-2

glucan scavenger
receptor receptor

Figure 1-10 Immunobiology, 7ed. (2 Garland Science 2008)
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Conséquences multiples d’une activation par les PAMPs

PAMP-mediated
stimulation
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Vd

Resumeé

- Réponse immunitaire adapté a un type d’infection (d’agression)

- Reconnaissance de I'agent infectieux (PAMP, PRR, ...)

- Leukocytes spécialisés (lymphocytes B et T, macrophages, granulocytes...)
d'origine commune (moélle osseuse) suivi d’'une différentiation complexe

- Organes lymphoides, lieu de différentiation et de contact avec I'antigéne

- Des signaux divers pour stimuler une réponse immunitaire adaptee

25
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Antigene, anticorps et lymphocytes B

Immunoglobulines/Anticorps dans la réponse immunitaire
La structure des anticorps
Variabilité et spécificité
Production des anticorps
Le BCR et le déeveloppement du lymphocyte B
Lymphocytes B, producteurs d’Anticorps

Fonctions des Anticorps (neutralisation, opsonisation,
activation du complément)

Les récepteurs Fc
ADCC

Immunologie-virologie, Licence Biologie, L3, 2022/2023,
Université Paris-Saclay, Faculté des Sciences, Orsay
Sources: « Immunobiology », 6-8th ed., Janeway et al., Garland Science
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La production d’anticorps lors de la réponse primaire
et secondaire a un antigene

Antibody 14 |

(g mi-1 serum) lag
10% 4 phase

response to
antigen B

64 68 72
Days
28

Figure 1-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



La production d’anticorps et les vaccins

Polio
Reported 40 e
cases mactl\{ate
| vaccine
per 100,000 30 \
population 20 -
oral
10 - vaccine
¥

1940 1950 1960 1970 1980 1990

Figure 1-33 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Eradication compléte de la poliomyélite par vaccination en échec pour I’instant
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La structure de base des anticorps 1
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Figure 1-17 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) 30



La structure de base des anticorps 2

Figure 3-1 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)



La structure de base des anticorps 3

N terminus Variable
region

disulfide A =

bonds

Constant
region

C terminus

Figure 3-1 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Immunothérapie par anticorps monoclonaux

N = =5

Fab scFv di-scFv sdAb
(single-chain (single domain
variable fragment) antibady)

chemically linked BiTE
' {De- fic T-cell 7)
trifunctional antibody F(ab’), specific T-cell engage:

Wikipedia, cancer immunothers

Cancer, maladies autoimmunes, Alzheimer...

Ramucirumab, Infliximab, Bapineuzumab\. .
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Générer des fragments d’anticorps

Proteolyse par la papaine

Proteolyse par la pepsine

E F(ab’), ,

pFc

5

5

Figure 3-3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Les isotypes d’immunoglobulines

Figure 4-17 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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IgM pentameérique et
IgA dimérique

J chain

'+ .l.l‘..

. LW R

Figure 4-20 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008) S0




Propriétés des isotypes d’immunoglobulines

(humaines)
Immunoglobulin
IgG1|1gG2 |IgG3 [IgG4 | IgM | IgA1 | IgA2| IgD | IgE
Molecular weight (kDa) 146 | 146 | 165 | 146 | 970 | 160 | 160 | 184 | 188
erumievel =~ o | 3| 1 |o5 | 15| 30] 05 003 ][5x10°
(mean adult mg mi™")
Half-life in serum (days) 21 20 7 21 10 6 6 3 2

Figure 4-17 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Structure de la chaine legere 1

Light-chain C domain

Light-chain V domain

disulfide bond

%

Figure 3-5 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Structure de la chaine legere 2
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Arrangement of 8 strands

A

\ ' y ' J)
disulfidebond =<+ @ — disulfide bond<+— : —
DEBA G FC DEBA GFOCCC™

Figure 3-5 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Variabilité inhomogene dans les
domaines V

Light-chain V region
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Figure 3-6 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) aJ



Light-chain V region

Vaciabilly Les 3 régions hypervariables
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Figure 3-7 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) 41



N Les 3 boucles
hypervariables (HV) —
(CDR3) complementarity
determining regions
(CDR) d’une chaine légere

(CDR2)

antigen-
binding
site

Figure 3-7 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) 42



Complémentarité entre anticorps et antigene
(paratope et épitope)

Figure 3-8 Immunobiology, 6/e. (@ Garland Science 2005)



4 Forces d’interaction anticorps - antigene
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Les antigenes sont reconnus au niveau d’épitopes
ou déterminants antigénigues

MULTIVALENT ANTIGEN POLYVALENT ANTIGEN

> N
p /‘) . ,-> . »

T“b'\'bl'T )

multiple identical antigenic determinants

multiple different antigenic determinants

cpiopeconins [
cpitope discontins [

Conformation 3D de la protéine
45
Figure 25-29a Molecular Biology of the Cell (© Garland Science 2008)



La théorie de la sélection clonale
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Les postulats de I’hypothese de la sélection clonale

- Chaque lymphocyte porte un seul type de récepteur ayant une specificité
unique.

- Une interaction de forte affinité entre une molécule étrangere et le
recepteur de l'antigene d'un lymphocyte conduit a la prolifération du
lymphocyte.

- Les cellules effectrices dérivant d’'un lymphocyte activé portent des
recepteurs de I'antigene de spécificité identique a celle des récepteur de ce
lymphocyte parental.

- Les lymphocytes exprimant des récepteurs spécifiques de molécules

ubiquitaires du soi sont éliminés a un stade précoce du développement et
sont donc absents du répertoire des lymphocytes matures.
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Recombinaison des genes d’lg
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Organisation des genes des immunoglobulines
humaines (chromosome 22, 2, 14)

A light-chain locus
L1 V1 L2 V,2 Ji1 Cy1 J)2 C)2 J 4 C\4

- A - A L S
A ] H = e = F
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Heavy-chain locus
L1 Vel L2 V42 L3 V43 [ L,Vy~40 H1 -25 Jy1-6 C,

Figure 4-4 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Nombre de segments fonctionnels de genes dans
les loci des immunoglobulines humaines

Light Heavy
Segment chains chain

K A H

Variable (V) 40 30 40

Diversity (D) 0 0 25

Joining (J) 5 4 6

Figure 4-3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Chaine Iégere : 40*5 + 30* 4= 320 possibilites _ 6 e 2
Chaine lourde : 40*25*6= 6000 possibilites = 2.10° possibilites 50



Laregle 12/23 dans la recombinaison
des segments VJ et VDJ

_ A chgin
CACAGTG ACAAAAACC GGTTTTTGT CACTGTG r
i O
GTGTCAC TGTTTTTGG CCAAAAACA _GTGACAC
K chain
z e o s

H chain

JH

Figure 4-5 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Le mécanisme de recombinaison dépend de
I’orientation des génes

L1 V1 L2 V2

l— ([ll—  —2Rl

Figure 4-6 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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« Looping out » /| réorganisation complexe

J L

N

i e =
N N
L1 V1 J Ln Vn J

]:-: _::]:-:

Figure 4-6 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Diversité des immunoglobulines et du TCR

Immunoglobulin o3 T-cell receptors
Element

H K+A B o
Variable segments (V) 40 70 52 ~70
Diversity segments (D) 25 0 2 0
D segments read in three frames rarely - often -
Joining segments (J) 6 5(xc) 4(N) 13 61
Joints with N- and P-nucleotides 2 50% of joints 2 1
Number of V gene pairs 1.9 x 106 5.8 x 106
Junctional diversity ~3 x 107 ~2 x 10"
Total diversity ~5x 10" ~1018

Figure 4-13 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Figure 4-9 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Mutations des genes d’Ig dans 8 clones (lignes) de Lg:
silencieuses (jaune), neutre (rose), déléteres (rouge) ou positives (bfeu)



Co-expression IgM et IgD par épissage alternative

Expression of IgM Expression of igD
VDJ Cu PA1 Cs pA2 VDJ Cn pA1 C; pA2
: DNA: :
RNA-
mRNA- = L

Protein igM Protein

Figure 4-18 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)

Par contre,
Le changement de classe (isotype switching) vers IgG, IgA ou IgE dépend de

recombinaison ADN (irréversible).
56



Immunoglobulines transmembranaires (BCR) ou
secretées, epissage alternative

Secreted IgM

Transmembrane IgM

Transcription

Primary

Cleavage at first
poly A addition site
(pAs) and splicing

mRNA

Translation,
protein
processing

Protein

Rearranged | | X
DNA I:D:-:

transcript RNA ’

L VDJ Ci1 Ck2 Cu3 Cuy4 SC pAs MC pAm

E% T I = for secreted IgM

L VDJ Cpl Cu2 Cu3 Cu4 SC pAs MC pAm

Figure 4-16 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

lology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Quantité et affinité
des anticorps
augmentent par
Immunisation
repétee

EX.: simple ou double vaccination
contre la grippe

Antibody level
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Figure 10-31 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Production d’anticorps

- Injection répétée dans I'animal
(antigene, haptene et adjuvent)

- récupération du sérum

- test d’efficacité, spécificité, evtlm purification

Anticorps polyclonal

Haptene - antigéne non-immunogénique
Carrier - porteur de hapten qui le rend immunogénique
Adjuvent - substance augmentant la réponse immunitaire

Immunize rabbit with
hapten-carrier conjugate

¢

Antiserum

A

Av;, 4

MANAA

\/
Test for different
antibodies in antiserum
Binding Binding to
Btion;i::eg to hapten hapten-
cavilar |lon unrelated| carrier
carrier conjugate

0

Antibody bound
Antibody bound

Antibody bound

Antigen

Antigen

Antigen




Immortaliser des clones ’.!.:'bddif'; a..'f'..‘.’:'.‘e’;'.;??g.:l!?..g
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- sélection des clones (hybridome) T — = Y/

Mix and fuse\c/ells with PEG

- production (culture des hybridomes)

et isolation de 'anticorps “ ‘
= =

N/
Transfer to HAT medium

29 09 @”
ph AADN

Immortal hybridomas proliferate;
mortal spleen cells and unfused
HGPRT- myeloma cells die

v oU

Figure A-15 part 1 of 2 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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Le BCR

Membrane-bound IgM (migM)

recognition
I_I_I | I_I_I

light chain ‘

heavy chain

lg6 lga

[
signaling

Figure 6-8 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Immunoreceptor
tyrosine-based
activation
motifs

ITAMS

Phosphorylation des ITAMs sur le
BCR par les kinases de |la famille src

antigen

| W
J U

Blk, Fyn, or Lyn

)

J

Figure 6-10 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Les co-récepteurs
du BCR

CD21 lie C3d et s’associe
avec le BCR

. B

Phosphorylation de CD19 par
les kinases associés au BCR

. B

CD19 lie src-kinases et
active PI3kinase

ROle CD81 77

The B-cell
co-receptor complex
CD21 (CR2)

CcDg1
(TAPA-1)

Src-family
tyrosine kinase

. Pl 3-kinase




Capture et présentation d’antigéne par le lymphocyte B

: Antigen internalized and Fragments bind to MHC
Antigen bound b 5
B-cell gurface rece;‘),tor degraded to peptide class Il and are transported
fragments to cell surface

antibody

P ED
s

Figure 1-29 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

B cell
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B-cell activation by antigen
and helper T cells

Production
des anticorps

cytokines

g 5

Antibod%ecretion
by plasma cells

S
plasmocyte Q») ;

W 5

Figure 9-1 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Destin des
lymphocytes B

1. moelle osseuse

B-cell precursor
rearranges its
immunoglobulin genes

Immature B cell bound to
self cell-surface antigen is
removed from the repertoire

bone marrow
stromal cell

aiT=

DN

fid

Generation of B-cell receptors
in the bone marrow

Negative selection
in the bone marrow

Figure 7-1 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Destin des
lymphocytes B

2. 0rganes
Lymphoides
secondaires

Mature B cell bound to
foreign antigen
is activated

Activated B cells give rise
to plasma cells and
memory cells

“ y "-plasma cell

O)=

memory cell

/)

U

B cells migrate to the
peripheral lymphoid organs

Antibody secretion and
memory cells in bone marrow
and lymphoid tissue

Figure 7-1 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005) 67




Réarrangement des géenes d’immunoglobulines pendant

la maturation des lymphocytes B

Early Late Large | | Small Im-
Sgglrln pro-B | | pro-B | | pre-B | | pre-B | |mature N'Ba‘t:‘é';f
cell cell cell cell B cell
pre-B
_hreceptor N IgM IgM IgD
> > 0 Yo >
®
Rearrangement @ @ @ ‘
proliferation|
D-J,,
V,-DJj
Vi—di
V=J)

Figure 7-7 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)
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Phases des réponses immunitaires humorales

Reconnaissance Activation des Cellules effectrices
. de I'antigene ) _ lymphocytes B ) sécrétant des antlcorps
(plasmocytes)
Lymphocytes T auxiliaires, —
autres stimulus = - d§e°t(etl°n
anticorps
Lymphocytes B nalfs ’é?::asg " ) / 4=
IgM*, IgD* - Lymphocyte B 1aG
A8 exprimant des IgG 9
‘6
e ~¢r(:ommutatlon]
r> S = >
’q o q o isotypique
@
=
B - -

Lymphocyte
Microbe active . Maturation
d@ cﬁ d’ affinité
Lymphocyte B

exprimant des lg IgG de ha‘u%e affinité
de haute affmlte

Lymphocyte B
mémolre
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Le principe d’application des anticorps
et

Les fonctions des immunoglobulines
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Courbe de précipitation
Heidelberger et Kendall

o > T
N W gL

précipité

Exces
d ’antigéne

>
[Ac] constant [Ag] 71



3 fonctions des immunoglobulines

Neutralisation opsonisation activation du complément
Specific antibody
- = o = < =
b o N e
Bacterial toxins Bacteria in extracellular space Bacteria in plasma
&v
¢ o ° N o = G o 4
° & % ,
o i s \

cell with
receptors
for toxin

macrophage /

Figure 1-24 part 1 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Bacterial toxins Bacteria in extracellular space Bacteria in plasma

O O o
@)
O
» cell with
<_ receptors
® ) for t%xin macrophage /
= =
N
Opsonization

B\ 4.7

Figure 1-24 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Neutralization

Opsonization

Complement activation

\4 2

o =

N
Ingestion by macrophage

Figure 1-24 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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La distribution des isotypes d’immunoglobulines

Distribution igM | IgD | IgG1]| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE
Transport across epithelium|| + - - - - - - -
Transport across placenta - - - - -
Diffusion into
extravascular sites - B - [(mo+n<->|r-ner] *
Mean serum level (mgmi™) || 1.5 ||| 0.04 9 3 1 0.5 2.1 ||[3x10°

Figure 9-19 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Les fonctions des isotypes d’'immunoglobulines

Functional activity igM | IgD | IgG1| IgG2| IgG3| IgG4| IgA | IgE
Neutralization + — e ++ 4o B e —
Opsonization + - - s ey o -
Sensitization for
killing by NK cells - | | | | s [ - -
Sensitization _ _ + _ + _ _
of mast cells
Activates complement _ _ _

Figure 9-19 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Distribution des
Immunoglobulines
dans l'organisme

IgG

Dimeric
IgA

Figure 9-22 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Sécrétion epithéliale des IgA

Binding of IgA to
receptor on
basolateral face

Endocytosis

Transport to
apical face of

Release of IgA
dimer at apical face

5

epithelial
cell

poly-ig
receptor

O | s

IgA-secreting cell

—/‘\/\—/

/"\T_/\,/

basement
membrane

of epithelial cell epithelial cell of epithelial cell
IgA dimer +
Lumen secretory
tight junction compone:zn&t
M A Y WNU\N\N\%M ;w

O

Q U
€0

Lamina propria

U O

Figure 9-20 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Les

Récepteurs

FcC
I

FcyRI FcyRIl-A | FcyRII-B2 | FcyRII-B1
Receptor (cpe4) | (cp32) | (cps2) | (CD32)
Structure « 72kDa « 40kDa
¥ H H H
v-like ITIM Dlj
i 0 domain 0 T
Binding IgG1 IgG1 lgG1 lgG1
108 M7 [ 2x108 M | 2x10° M7 [ 2x10°5 M
1) 1gG1=IgG3 | 1) 1gG1 | 1) lgG1=IgG3 1) IgG1=IgG3
Of;f’e.; o 2) 9G4 2; |ge3=|ge.2'-" 2) 9G4 2) 19G4
QTIARNELY 3) 1gG2 3) 1gG4 3) 1gG2 3) 1gG2
I Macrophages
el ‘e Macrophages | Neutrophils Macrobhages
Neutrophilst | Eosinophils Neutr‘c)) h?ls B cells
Eosinophilst Platelets Eosin ophil 8 Mast cells
Dendritic cells| Langerhans' P
cells
Uptake
lE.ﬁe‘.:t o Stimulation Uptake Uptake No uptake
Igation Activation of Granule Inhibition Inhibition
respiratory burst|  release ~of of
Induction | (eosinophils) | stimulation | stimulation
of killing 29

Figure 9-30 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e.(© Garland Science 2005)




Les
Récepteurs
Fc
1

FC“YR'“ FceRI FcaRI Fc alpj'-'{
r
HECEPIO (CD16) (CD89)
Structure aa0kDE | odgkoa o 55-75 kDa
« 70kDa
°rH H 8333% H 9kD
yorg DS poEa ]
M il il
Binding IgG1 IgE IgA1, IgA2 IgA, IgM
5x10° M 1010 M- 10" M~ 3 x10° M~
Order of 1) IgM
afﬁnity lgG1=IgG3 IgA1=IgA2 2) IgA
Cell type NK cells
Eosinophils Mast cells | Macrophages
Macrophages | Eosinophilst [ Neutrophils MacBrc::pet;lasges
Neutrophils Basophils | Eosinophils?
Mast cells
Effect of
ligation Induction : Uptake
of killing o?%crraer::;olgs Induction of Uptake
(NK cells) killing
oU

Figure 9-30 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




ADCC

Cytotoxicité dépendant d’anticorps, a médiation cellulaire

Anticorps se lie aux antigenes sur la
cellule cible

Récepteurs Fc sur cellule NK
reconnaissent les anticorps sur la cellule
cible

FcyRlll
(CD16)

Target cell o1

Figure 9-34 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Agregation des récepteurs Fc déclenche
signaux dans cellule NK pour tuer la
cellule cible

Cellule cible meurt par apoptose

activated

.

killing

Figure 9-34 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Resumeé

- Immunoglobulines/Anticorps dans la réponse immunitaire
- Lymphocytes B, producteurs d’anticorps aprés différenciation et stimulation

- La structure des anticorps: glycoprotéines avec 2 chaines lourdes, 2 chaines
légéres, domaines constants et variables; 5 classes (isotypes) d’anticorps
definit par leur chaine lourde

- Production des anticorps; reponse primaire et secondaire, vaccination

- Variabilité et spécificité; sélection clonale et recombinaison de genes; régions
hypervariables complémentaires a I'antigene

- Le BCR et le développement du lymphocyte B; immunoglobuline membranaire

- Applications et Fonctions des Anticorps: précipitation d’antigene;
neutralisation, opsonisation, activation du complément; localisation differentielle
des isotypes

- Les recepteurs Fc: interaction anticorps — leukocyte, Signalisation, contrble de
fonctions cellulaires spécifiques

- ADCC,; cytotoxicité contre cellules reconnues par anticorps
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Immunité innée et inflammation

Le systeme du complément
Les TLRs

Cytokines et chemokines
Phagocytose

Eosinophiles et mastocytes
Extravasation
Inflammation
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Le systeme

Antigen:antibody Mannose-binding lectin or - : -
d complexes ficolin binds carbohydrate Pathogen surfaces
U (pathogen surfaces) on pathogen surfaces
| - { vlvI7 ‘le' ‘JVL'

com p emen C1q, C1r,Cls MBL/ficolin, MASP-2 c3

Cc4 c4a B

Cc2 Cc2 D

Ll I 1 IJ

<
N

C3 convertase

r— !

Terminal
complement components
N C5b
C3a, C5a C3b 3 c6
| 7 c7
cs8
9
S Z , S Z = 2
i i Bind I Membrane-attack
rpsteretirs | [ mrtsemptmen | [ e
phagocyte recruitment lysis of certain
- L pathogens and cells
I Ve |
chimiotactisme | | Opsonisation, Lyse du
phagocytose pathogene
It ]
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Figure 2-25 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)



Les motifs associés aux pathogenes (PAMP),
I’exemple du LPS

Gram-positive bacteria

Gram-negative bacteria

teichoic surface lipoteichoic

acid protein acid

T
1111

U099988888899900 <

glycan

amwnnnm?'

3088842348288888 ™

phospholipid

peptido-

lipopolysaccharide
(LPS) urface protei

R =

09909TI9T09909F
888808080404888 ™

0600000600000
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Les TLRs ala surface | diacyl  triacyl .
lipopeptides lipopeptides flagellin LPS
des leukocytes et

TLR-6 TLR-2 TLR-1 TLR-2 TLR-5 TLR-4
dans les endosomes

MD-2

T
\

S 9

Toll-like receptor = TLR

SARS-CoV2 génome

Endosome

Figure 2-17 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008) 88



Les ligands
des TLRs

Innate immune recognition by

Toll-like receptors

Toll-like receptor

Ligand

TLR-1:TLR-2
heterodimer

TLR-2:TLR-6
heterodimer

Peptidoglycan

Lipoproteins

Lipoarabinomannan (mycobacteria)
GPI (T. cruzi)

Zymosan (yeast)

TLR-3 dsRNA

TLR-4 dimer LPS (Gram-negative

(plus MD-2 bacteria)

and CD14) Lipoteichoic acids
(Gram-positive bacteria)

TLR-5 Flagellin

TLR-7 ssRNA

TLR-8 G-rich oligonucleotides

TLR-9 Unmethylated

CpG DNA 89

Figure 2-16 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Les TLRs activent plusieurs voies de signalisation

Bacterial Bacteriol Bacterial
Lipopeptides Lipopeptides  Bacterial Bacterial Lipopeptides Toxoplasma gondii
Lipopropteins Lipopropteins LPS  Flagellin Lipopropteins Unknown Profilin
X v v ¥
%, %, £ * 5 *
TLR1 VTLRQV TLR4 v TLR5V TLRGV TLR1 Ov TLR1 ]v DR
. . . . ' 1] . membrane

il = -~ |

SSRNA Bacterial
Viral  Nucleotide Unmethylated
dsRNA U'TUJOQUGS CpG DNA

—

¥ N E l
NFxB . IRF-5 @) TLR3 ”TLR79TLR8&TL e cogggm:n
) : IRF-30y ,
@w@w«m 0D 10 we wig
Transeripfion oo D

'On.
e
et nen .’
-

Delves et al. Roitt's Essential Immunology, 12th ed. %0
& 20011 Nalvace atf a] Piihlichad 2011 by Rlackwall



Les récepteurs NOD
reconnaissent les
protéoglycanes a

I'intérieur de la cellule

Bacterial proteoglycans can be recognized
by TLRs at the cell’s surface or by NOD
proteins in the cytosol. Both lead to the
activation of the transcription factor

NFkB and the expression
of pro-inflammatory genes

proteo-

—

NOD2

muramyl :
dipeptide

P

NFxB

IS
——
B

Figure 2-20 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)
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La chaine de
détection du LPS

LPS
-> protéine de liaison du LPS (LBP)
-> CD14
-> complexe TLR4:MD2
-> activation NFkB
-> transcription

protein, LP5-binding protein (LBP)

v
- LPS QV?

TLR-4:MD-2
complex

g

The LPS:LBP coml}éx transfers LPS to
CD14 on the surface of phagocytes

v
Having bound LPS, CD14 interacts with
Toll-like receptor 4 (TLR-4:MD-2) resulting
in activation of NFkB in the nucleus

Eicaure 2-19 Ilmmiumohbinloav 7ad (© Garland Scieancea 200)

92



Sécretion de
chemokines et
cytokines par les
macrophages actives

Activated macrophages secrete
a range of cytokines

Y W W W W

IL-1B8 IL-6 ﬁ
= 2
Local effects
Activates vascular Activates vascular Lymphocyte Chemotactic factor Activates NK cells
endothelium endothelium and activation recruits neutrophils, Induces the
Activates increases vascular Increased antibody basophils, and differentiation of
lymphocytes permeability, which production T cells to site CD4 T cells into
Local tissue leads to increased of infection Tu1l cells
destruction entry of IgG,
Increases access of complement, and
effector cells cells to tissues and
increased fluid
drainage to
lymph nodes
= = =z o
N DL DA
Systemic effects
Fever Fever Fever
Production of IL-6 Mobilization Induces acute-phase
of metabolites protein production 93

Shock

Figure 2-44 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Les protéines de
la phase aigué
bactéries

-> macrophage
-> sécrétion IL6

Bacteria induce macrophages to produce
IL-6, which acts on hepatocytes to induce
synthesis of acute-phase proteins

IL-6
A 4

SP-A
SP-D

A
A

> hepatocytes e L ol
-> |ibération protéines de la phase © Tibrinogen
aiQUé serum C-react.ive
-> renforcement de la réponse |2™Yleid protein protein
Immunitaire 2 X

e

>,

C-reactive protein binds
phosphocholine on bacterial surfaces,
acting as an opsonin, and also
activating complement

Mannose-binding lectin binds
mannose residues on bacterial
surfaces, acting as an opsonin,
and also activating complement

Figure 2-52 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Phagocytose d’une
levure par un
polynucléaire

neutrophile

granules

95




Etapes de la phagocytose

chimiotactisme 3 internalisation

2  reconnaissance / adhérence 4 maturation du phagosome
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Opsonisation :
couvrir la surface d’une particule pour
améliorer sa phagocytose

phagocyte )
recepteur Fc

/ bactérie
/ \‘

antigene

Anticorps (I1gG)

récepteur C3b

Phagocytes : polynucléaires neutrophiles et macrophages



Cellules myéloides:
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles

Neutrophil

Phagocytosis

and activation

of bactericidal
mechanisms

Killing of
antibody-coated
parasites

Figure 1-4 part 2 of 3 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)



Production de formes réactives d’oxygene

‘ NADPH-oxydase ‘ . ]
NADPH + O, NADP™ + O,

G6-P-déhydrogénase
Glucose +NADP* , Pentose-P + NADPH

Superoxide dismutase

20, + 2H* H,O, + 10,
Fe?* + H,0, >  Fe3*+ .OH+ OH’
Réaction de Fenton
] Myéloperoxidase i
H, O, + Cl - OCI' +H,0

“ROS” : H,0, , 10, .OH, OCI
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L ’activation de la NADPH oxydase

repos activation

membrane

cytoplasme

T

Kinases
et Ca?t




Mecanismes bactéricides a l'intérieur des phagosomes

Mécanisme Agents bactéricides

Acidification : bactériostatique ou bactéricide | pH =5

oxydants toxiques : dégradation 0,7, H,0,,20H, OCI, NOe-...

peptides antimicrobiennes : perméablisation Défensines, protéines cationigues

Enzymes : dégradation de la paroi bactérienne | Lysozyme, hydrolases acides, protéases

Compétiteurs : bactériostatique Lactoferrine, protéine liaison vitamine B12
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Eosinophiles attaqguant une larve de schistosome

Figure 9-33 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Schistosomes, vers plats provoguant entre autre la bilharziose 102



L’exocytose des éosinophiles ressemble a ’ADCC

Anticorps se lie aux antigenes sur la
cellule cible

Récepteurs Fc sur eosinophile
reconnaissent les anticorps sur la cellule
cible

FcyRlll

Ou FceRlI
ou FcaRl

(CD16)

. éosinophile

Cellule cible,
ex schistosome 103

Figure 9-34 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Agregation des récepteurs Fc déclenche
signaux dans I’¢osinophile pour tuer la
cellule cible

Cellule cible meurt par lyse (?)

/7~ N\

Eosinophile )

killing
ROS

Figure 9-34 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Cellules myéloides:
basophiles et mastocytes

Basophil

Unknown

Release of
granules

containing
histamine

and other active

agents

Figure 1-4 part 3 of 3 Immunobiology, 6/e. (2 Garland Science 2005)



Intrinsic epithelial barriers
to infection

Figure 2-4 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)

Emplacement des
mastocytes —
tissu conjonctif sub-
épithélial et
muqueuses
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L’activation des mastocytes provoque une
degranulation massive

Resting mast cell

Activated mast cell

Figure 9-35 part 1 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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L’activation des mastocytes par crosslink des
recepteurs FceRI

Resting mast cell Activated mast cell

Resting mast cell contains granules Multivalent antigen cross-links
containing histamine and bound IgE antibody, causing release
other inflammatory mediators of granule contents

108

Figure 9-35 part 2 of 2 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)




Production des IgE par les plasmoytes et
rétrocontrble par les mastocytes

IgE secreted by plasma cells binds Activated mast cells provide contact
to a high-affinity Fc receptor and secreted signals to B cells
FceRIl on mast cells to stimulate IgE production

Figure 12-7 Immunobiology, 6/e. (© Garland Science 2005)
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Augmentation de la
permeabilité vasculaire
=> arrivéee de médiateurs
solubles et leucocytes

Small complement-cleavage products
act on blood vessels to increase vascular
permeability and cell-adhesion molecules

C3a C:a

C4a

Increased permeability allows increased
fluid leakage from blood vessels and
extravasation of immunoglobulin and

complement molecules

J = 2
N

Migration of macrophages,
polymorphonuclear leukocytes
(PMNs), and lymphocytes is increased.
Microbicidal activity of macrophages
and PMNs is also increased

“A G0 -
(G%
) A@*IQM

4

complement
components

Figure 2-39 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008)




Extravasation des leucocytes

Rolling adhesion| Tight binding Diapedesis Migration

CXCL8R
(IL-8 receptor)

¢ LFA-1(a,:B,)
ICAM-1 ¢

(N7 NIV . IL\ L/ LT LT ‘V‘A\ 7O O\TO IVA\ (7SN SN LT\ 'v\ (T NLTN A\ Ll FARVAnVranV, au Iv\ ANV I ANV, W IQ'!A\ (T N\TSE T\ /7

CD31 ®

chemokine
CXCLS (IL-8)

Figure 2-49 part 2 of 3 Immunobiology, 7ed. (© Garland Science 2008) 111
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Acteurs de l'inflammation
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Resumeé

-Le systeme du complément : chimiotactisme, opsonisation et attaque
membranaire

- Les TLR, reconnaissance de motifs associés aux pathogenes (PAMP) extra-
et intra-cellulaire

- Chemokines, cytokines et protéines de la phase aigué

- Phagocytose, opsonisation (Ig et complément), internalisation, maturation du
phagosome

- Les phagocytes, polynucléaires neutrophiles et macrophages
- Destruction intraphagosomale; NADPH oxydase (ROS) , enzymes, acidite,
compétition
- Eosinophiles, défense contre les parasites, IgE — RFce, production de ROS et
libération d’enzymes

-Le mastocyte, médiateur d'inflammation et d’allergie
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La reponse immunitaire au SARS-CoV-2

1) Virus infecte cellules d’hote
* 2) Lymphocytes T détruisent cellules infectées
3) L Tc liberent cytokines

* *\ 4) Cytokines augmentent I’inflammation

5) L’inflammation renforce L Tc

TN

cytokines =——> inflammation

~_
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Le contre le SARS-CoV-2

L ©

X~
=3

*

1)

3)

4)
9)

Vaccin stimule lymphocytes B

L B-produisent anticorps contre le virus
Ac bloquent I’entrée du virus dans
cellules hote

Vaccin stimule méemoire LT

LTm renforcent réponses contre virus
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COVID-19 - maladie provoquée par
I’infection avec virus SARS-CoV-2

22.1.2022 15 548 782 cas positifs en France
102 509 morts en France
349 130 000 cas d’infection dans le monde
5 590 000 morts dans le monde

39 306 424 cas positifs en France

135 198 déces hospitaliers en France
694.894.894 cas d’infection dans le monde
7.036.196 morts dans le monde

20.1.2023

https://covidtracker.fr
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La détection des infections COVID-19

Détection d’ARN virale par PCR
Détection d’anticorps contre SARS-CoV-2

Détection d’antigenes virales

COVID-19
Ag

i

"

The concept of a SARS-CoV-2/ COVID-19
rapid test

Text and video
https://www.genetex.com/MarketingMaterial/l
ndex/COVID-19-Rapid-Tests
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