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SYSTEME IMMUNITAIRE

Ensemble des mécanismes assurant le maintien de
lintégrité biologique d'un individu en éliminant les
agents dont la prolifération entrainerait sa
destruction ou la modification de ses constituants :

—> Bactéries, virus, champignons, parasites,
substances chimiques....

Agents reconnus comme étranger par l'organisme :
—> Antigenes



Contraintes du systeme immunitaire

Nécessité
De reconnditre:

- le « SOI » : ses propres constituants normaux
De les distinguer :
- du NON-SOTI : agents pathogenes
- du SOI ALTERE : tumeur, constituants de
I'organisme modifiés par un virus

D'éliminer les antigenes par différents moyens
—> Différentes Réponses Immunitaires



CONSEQUENCES DES REACTIONS IMMUNITAIRES

1) Appropriées et normalement régulées : bénéfiques

- Elimination de I'agent pathogéne
—p protection de l'organisme = Immunité

- Action protectrice illustrée par les déficits immunitaires:
-Infections graves et/ou répétées
-Tumeurs malignes

2) Dérégulées:

- Hypersensibilités- Par ex: allergie (réactivité anormale vis a vis
d'un Ag)
- Maladies auto-immunes



Relations Défense de 'Hote/Agent pathogene

AU cours de |'évolution des étres vivants sont survenues :

- Une pression de sélection des microorganismes sur
les mécanismes de défenses de I'hote aboutissant a:
une diversification des mécanismes immunitaires,

agissant en interaction, en coopération, de fagon
complémentaire.

- Une pression de sélection de I'hote sur les micro-organismes

qui ont développé des mécanismes de résistance vis a vis des
systémes de défenses:

* Production d'inhibiteurs du systéme immunitaire
» Mimétisme moléculaire



Equilibre entre infection et immunité

infection Immunité

> Capacite protectrice du syst.immunitaire

charge infectieuse x virulence
Maladie
de l'individu



DIFFERENTS TYPES DE REPONSES IMMUNITAIRES

Naturelle = innée Adaptative
Non spécifique Spécifique
‘

Immeédiate .
Barriere cutanéo-muqueuse QJqs ,Jour'i
Cils de C. muqueuses memoire I o
Substances bactéricides +efficace lors de contacts repetes
pH base des vaccinations
Equilibre de la flore
Interférons
Syst. Complément Lymphos T
Phagocytes (PN, mono/m®) Lymphos B
Cellules Natural Killer (NK) Anticorps

Cellules dendritiques



CELLULES ET ORGANES DU SYSTEME IMMUNITAIRE

'ORGANES ORGANES LYMPHOIDES
CENTRAUX PERIPHERIQUES

Moelle osseuse . .
» GR T  Ganglions lymphatiques

> Plaquettes | Rate
> Polynucléaires (S Amygdale
~X_ Monocytes *m &[S Plaques de Peyer
C. dendritiques >

S

CSI > T matures: CD3+, CD4+,
% CD3+, CD8+

— B matures

>  NK
- Organes de maturation et différenciation - Organes de stockage
- Acquisition de la diversité de reconnaissance -Lieu de contact avec I'AG
de I’Ag - Réponses immunitaires

- Tolérance
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LOCALISATION DES REPONSES IMMUNITAIRES

Réponses immunitaires innées: déclenchement au niveau
des tissus

Réponses immunitaires adaptatives: induction dans les
organes lymphoides
disséminés



Définitions: Cytokines

- Polypeptides synthétisés par des cellules et régulant
le comportement cellulaire (activation, prolifération,
différenciation) en se liant sur des récepteurs

qui leur sont spécifiques.

- Se situent au sein d'un réseau complexe d'interactions
positives et négatives, qui jouent

un réle majeur dans I'noméostasie RESEAU DES CYTOKINES
de I'organisme et en particulier
dans toutes les réponses I°

Stimulation par | 'agent pathogene

- Chimiokine: cy’rokine a activité k >< I = Inhibition
chimioattractante

Amplification

Synergle @ @

+

Cascade



Identification cellulaire : morphologie, fonctions, marqueurs cellulaires

Définitions: CD
CD = Classes de différenciation

Ex: molécule 1

membrana%/ ' \
o Ac monoclonal anti-1

Classe de différenciation (CD) = I'ensemble des Acs monoclonaux qui
reconnaissent la méme molécule.
Par extension, la molécule est désignée par CD suivi d'un N° (1 a x).




I-caractéristiques de I'Immunité innée

* Immédiate
* Rapide
» Sans mémoire immunologique

* Peu spécifique mais constitue une lere étape de
discrimination entre le Soi et le Non Soi

» Coopere avec l'immunité adaptative et la régule



Role du complément dans la défense anti-bactérienne

Systeme de protéines dont l'activation en cascade est

déclenchée par I'agent pathogeéne ou un complexe Ag-Ac, produit des
médiateurs de l'inflammation, opsonise les bactéries, possede une
activité cytolytique.

bactéries phagocyte bactéries
== | | 25 | i |
1. lyse 2. chimiotactisme 3. opsonisation




Quelques cellules de I'Immunité Innée

Polynucléaires neutrophiles: cellules myéloides a granulations neutro,
& a Noyau polylobé, les 1¢res a migrer du sang vers le foyer inflammatoire,
& ’? action rapide, phagocytaire, tueuse (bactéries a x extracellulaire,
champignons), produisent des médiateurs de l'inflammation, 3 vie courte.

Mais aussi poly éosino: anti parasite, poly baso: allergie

Monocytes: cellules phagocytaires mononucléées; 2¢m ligne de défense;
tuent bactéries a x intracellulaire, produisent de nombreuses cytokines
et médiateurs de l'inflammation,

C. Présentatrices d'Ag, se transforment en macrophages résidents
dans les tissus qui possedent des caractéres dépendants du
microenvironnement.

Cellules Natural Killer: Non phagocytaires, Tuent des cellules infectées
et malignes ("soi altéré"). Cellules de veille anti-tumorale.
Secretent IFN-y, TNF-a.




Cellules de I'Immunité Innée
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Immunité innée déclenchée rapidement par |'entrée de |'agent
pathogéne qui émet des signaux de danger. Par ex:
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Sur une méme cellule plusieurs récepteurs (« Pattern Recognition
Receptors =PRR» qui reconnaissent des motifs des agents pathogénes
conservés au cours de l'évolution («Pathogen-associated-molecular-
patterns » =PAMPs) ou des signaux de danger.

Ex de PRR « Toll-Like-Réceptors »
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Adhérence facilitée par les opsonines

A- Les Immunoglobulines de classe G (IgG1 et IgG 3)

/7

FcYRI Récepteurs

FcYRII, FcYRIII

B-Les protéines dérivés du C3 du Complément

C3b
B C3b1

B: bactéries CR3=CDI1b/CD18
Récepteurs



PHAGOCYTOSE ET EXPLOSION OXYDATIVE DU PN

_Protéases T
I
Protéases 5
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Défense immunitaire Lésions tissulaires
[ anti-bactérienne

anti-fungique

PR, vascularites, Crohn, ..



Cellule Dendritique = lien entre Immunité innée et Immunité adaptative

Agents paThogénes = NON SOI | Motifs conservés au cours de I'évolution
+ détruits qui sont reconnus par les récepteurs
des cellules de I'T° innée: « Toll Like
Gram- Gram+ Fungl Virus Recepteurs »
\ .y
) ~ C. Dendritique mature:
C. Présentatrice de |'Ag

cytokines

T innée— | cytokines

Processus de | Activation des Lymphos T
maturation

C.dendritique immature: — |
phagocytaire
Réponses innées Emmmmm> Réponses adaptatives
Tissus Organes lymphoides

périphériques




Composants de I'immunité innée et adaptative
(apres franchissement des barrieres

Innée

Humorale

Complément,
chimioattractants
Mol. bactéricides...

Cellules

Poly.Neutrophiles
Monocytes/macro¢
NK

C. dendritiques

adaptative
Humorale Cellules
: Lymphocytes
Anticorps T B




IT- Caractéristiques de I'Immunité adaptative

- Dépend des lymphocytes T et B
- Récepteurs de reconnaissance spécifiques de I'Ag
- Sélection et expansion clonale

- Mémoire immunologique




Cellules de I'immunité adaptative

Lymphocytes B (CD19+) = plasmocytes sécretent des
immunoglobulines a fonction anticorps, permettant I'élimination

de microorganismes a multiplication extracellulaire

Lymphocytes T (CD3+)
* T « helper » ou « auxilliaire » (marqueur CD4) « aidant »
la prolifération et la maturation d'autres cellules
(B dans la production d'Ac Prolifération et maturation
des T cytotoxiques)
- T « cytotoxiques » (marqueur CD8) permettant la

destruction de d'agents pathogenes a multiplication
intracellulaires (virus).

+ T <« Régulateurs » CD4+ et CD8+



Molécules de reconnaissance spécifiques de l'antigene

\'4 2
éeificiné - affinite

Répertoire immunologique:
Ensemble des diverses spécificités de reconnaissance pour
faire face au gd nombre d'Ags dans la nature.

- 108 spécificités = de Ly. B

- 2x107 spécificités = de Ly. T

Diversité de reconnaissance acquise lors de la maturation des
cellules du systeme immunitaire par recombinaison des genes qui
codent pour les parties variables des récepteurs de reconnaissance

pour |'Ag




Récepteurs de reconnaissance spécifiques de I'antigene

- Domaine Variable
Domaine Constant

Lympho B Lympho T
IgM membranaire Chdines
N ter , ., Chdine lourde o f N ter
L L A /N
w Chdine légere

o B

Membrane du
lymphocyte B

Membrane du
Lymphocyte T

Sighal
Récepteur B a l'antigene (BcR) Récepteur T a l'antigéne (TcR)




Récepteurs de reconnaissance spécifiques de l'antigéne (suite)

BcR: reconnaissance d'un Ag natif
~, @ Agnatif
— - soluble
\ .
- immun complexe

TcR : reconnaissance d'un peptide dérivé de |I'Ag transformé
par une c. présentatrice d'Ag (CPA) et présenté par les
Molécules d' Histocompatibilité (MHC)

A

Peptide dérivé de |'Ag

Ag transformé
par la CPA




Molécules d'Histocompatibilité (MHC) = HLA chez 'homme

(" -Extréme polymorphisme )
-Signe l'identité biologique
d'un individu. -
__ - Présentation de 'Ag aux LT Sillon ou
Classe I seliele | (Classe IT
Kj‘_ peptide ~
Membrane-distal ! &
domains
Membrane-proximal a3 a2

domains

(g-fold structure) icroglobuline

rmementeme e 11 10T AT ERG R AR
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La plupart des cellules de Cellules présentatrices d'Ag:
I'organisme sauf GR..: C. dendritique, Mono/M¢, LymphoB



Schéma du transport intracellulaire

des molécules HLA de classe I et de classe II
Ag d'origine

exogene
S & an
o 1/

MHC class 1 | 1 MHC class II

CD8+
Lympho T
cytotoxique

PM

Ag d'origine endogéne
(protéine virale) Golgi

- g %--Ps I,e m ER

proteasome  TAP

+ présentation croisée= Ag exogeéne sur classe I




Les lymphos T CD8+ reconnaissent les peptides associés aux
MHC de classe I

Les lymphos CD4+ reconnaissent les peptides associés aux MHC
de classe IT

Lympho T CD4 +

Lympho T CD8+

T-cell
receptor

T-cell
receptor

chg—

CD8— .
protein

protein

- Antigenic

Antigenic :
= peptide

peplide

T~MHC class |

— | —

Cellule épithéliale
infectée

MHC class 1l

Cellule présentatrice
d'Ag



Signaux de costimulation

Il faut, en plus du signal induit par la reconnaissance spécifique,
des signaux de costimulation pour induire I'activation lymphocytaire
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\fz Celluie presentatrice . \

¢ ¢ Cellule présentatrice. |
de lantigéne >

. def amtgene b g

B7 (B7.1, B7.2)

' Signal 1
Slgna \ Signal 2

ymphocyre ! Lymphocyte
T/ / \y pT yr

un seul signal: Inactivation | |Au moins deux signaux pour
ou anergie lymphocytaire Activation lymphocytaire




Sélection et expansion clonale e e iicine
- cellules effectrices eme specificite
—)

_ cellules mémoires que le clone initial
Agg

@ @ /®\ @ Activation
@ @ Prolifération
@ @ @ @ Maturation

Cellules effectrices Cellules mémoires
qui persistent

Mort par apoptose



Expansion d 'un clone lymphocytaire B |
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n lymphos mémoires + n plasmocytes secrétant Ac anti-Ag?2

Lors du 2eme contact avec l'antigene:
-Expansion de cellules mémoires plus hombreuses avec meilleure
affinité pour l'antigene:
—— Réponse + rapide, + intense
basée sur la mémoire spécifique de l'antigene

l?'mpho B mémoires




Sélection et expansion clonale des lymphocytes T spécifigues
d'un peptide dérivés de |'Ag:

Lymphos T CD4+ = « cellules effectrices: lymphos auxilliaires et
producteurs de cytokines
pivots de l'immunité adaptative
TH1/TH2/TH17

e cellules mémoires: CD4+ de méme spécificité que

Lymphos T CD8+ = ¢ cellules effectrices: lymphos T cytotoxiques

* cellules mémoires: CD8+ de méme spécificité que
le clone initial



Illustration de la mémoire immunologique: réponse
secondaire a des injections répétées du méme antigéne

Antigene thymodépendant

| 1é,re injection 2éme injection
. d’Antigene d’Antigéne | : :
log 100 000 "’ Réponse + r'ap'de (4J)
e 10000 ?réiﬁgi]rsee secondaire  + intense

1000 + prolongée
100

Ol ieM g Affinité |

0 7 14 21 28 35 42
jours

IgM ou Ig6: méme spécificité
Base des vaccinations




Immunité adaptative: interactions cellulaires (1)

CD4: TH1/ THZ2

.2 Immunité cellulaire
) (pathogénes a x
CD4 IL-12 IFNY  Intracellulaire)
(virus, bacteria,
I Naive T cell Leishmania major)
Co- stnnuh é L2 ‘
i IL-4
IL-4 Immunité
IL-5 Humorale
IL-10 (pathogénes a x
IL-13

Extracellulaire)




Polarisation de la reponse T

STAT-4

IL12 TH
e @ — -
TH

Tep

—_— TL17

T CD4
Naif IL6

1

2

1 TH17
TGFp1

O . ———

Thymocyte Treg




Immunité cellulaire

N

CD80/86

TCD4 reconnait peptide
associé aux MHC classe IT

Perforine
Granzymes

T CD8 reconndit peptide
associé aux MHC classe I



2- Réponse anticorps: activation des Lymphos B
1) Pontage de 'TgM mb par 'AG == signal 1
— _~ expression MHC Classe II
A~ B7 (costimulation)
2) LTH2 CD4 reconndit peptide + MHC IT
présenté par le LB
+ signal de costimulation B7/CD28
—>Activation LTH2 qui exprime CD40L
Interaction CD40/CD40L—, signal 2 dans LB
3) LTHZ2 produit des cytokines
LB exprime récepteurs de cytokines

—>Activation, prolifération et différenciation des LB

Ccellule B
naive

/* Q

(|)|() (l)lUl = T

Cytokines
..
-2, IL- |l|5>... \

) o® . \\.»_,.-—-‘ -
- "‘;(. 3 ; e > >
f" - 2 ,,' \.
| =0 |
\ / = /
'\\» _/,R\J—’" _———‘.\\ 77/'

Cellule B
acnuvee

S

/ . .\ii(‘n.\c
B méemoires Q Q

Anticorps  Plasmocytes

Cellule B
proliferative



Sélection et Expansion clonale
Igs membranaires = récepteur pour | '‘Ag

Igs secrétées = molécules effectrices de méme spécificité

Moclle osseuse Tissu lymphoide periphérique
S N

e
- @@

/@)jb ~ @£> & ;

Plasmocytes

\// @#) —z X
=

\\('

P
{‘ Rearrangement
- de genes

—
Cellule
souche

®—@®

Cellules B Ccllules B
Maturation des cellules B Prolifération et différenciation dépendantes de
—> Acquisition de la diversité I'antigene en plasmocytes et en cellules mémoire

de reconnaissance



Différenciation des lymphocytes B

Phase indépendante des antigénes étrangers Phase dépendante des antigénes étrangers
Moelle osseuse Circulation Ganglions lymphatiques

/ hV4 \/
Centroblaste Centrocyte p

Cellule Pré-B Cellule B
Cellule-souche  Cellule Pro-8 RécepleurpréB  Immature




Lymphopoiése B

Cellule Pro-B Pré-B B immature B mature Plasmocyte

souche
Moelle osseuse

_



Les différentes classes d'Igs solubles




Fonctions des immunoglobulines

- Fonctions du domaine variable: liaison a |'Ag
* Neutralise les toxines bactériennes
* Inhibe I'adhérence des bactéries aux surfaces cellulaires
(ex : épithélium des muqueuses)
* Bloque la fixation des virus sur leur récepteur
* Reconnaissance Ag = réponse immunitaire adaptative

- Fonctions des domaines constants
 Catabolisme (1/2 vie)
* Traversée du placenta : Fc des IgG
 Trancytose des IgA
* Opsonisation =» phagocytose par Macrophage et Granulocyte
« ADCC (cellules NK)
* Activation complément (voies classique)
* Dégranulation des mastocytes et basophiles



Récepteurs Fc

IgG-FcyRIll interaction

IgE-FceRl interaction

IgA-FcaRl interaction

Nature Reviews | Immunology



Action des Anticorps

» Intéractions avec leurs récepteurs Fc

B Fc
g 3
N
FcYRI
FcYRII, FcYRIII



+ Cytotoxicité dépendante des Anticorps (ADCC)

Fab

Cellules NK
Cytotoxicité Monocytes/Macrophages
Polynucléaires

*Activation du complément

Clr  Cls

Clq
Fc 0
Fab

Age

Par ex a la surface d’une mb cellulaire



Immunité anti-infectieuse

1) Bactéries a multiplication extracellulaire + parasites et champignons

* Anticorps (Lymphos B/Lymphos CD4+)
Neutralisation des toxines bactériennes
Inhibition de I'adhérence des bactéries aux épithéliums
Opsonisation

+ Systeme du complément
Voie classique (Ag/Ac)
Voie alterne

* Polynucléaires neutrophiles

2) Bactéries a multiplication intracellulaire et virus
Anticorps
Cellules T CD4+ et CD8+ cytotoxiques
Macrophages

NK Coopération entre ces différents acteurs



Récepteurs des anticorps intracellulaires:
Ex du TRIM21 (film)





