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v’ Tolérance : Incapacité & développer une réponse immunitaire

(constituants du "soi” , nutriments, particules inertes, flore commensale : tolerance
naturelle au cours de [ontogenese et tolerances immunitaires, centrale et

périphérigue) = Régulation.

==

v Réponse Immunitaire (branche / intensité / durée) = Regulation :
. Cyto kines (stimuler ou inhiber les ¢ immunitaires),
. Compétition antigénique (cp28/87 ou cTL4-4),
. Apoptose des lymphocytes T et B,

Actions sur la

. M2’M® . 1 . .
/ reconnaissance, l'activation
. Tooq (immunoréguiation), ou les phases effectrices
e d'une réponse immunitaire.

. Breg (immunorégulation),

. Controle neuroendocrinien.



v' Cytokines : Activités stimulatrices ou inhibitrices sur les ¢
Immunitaires.




v' Compétition antigénique :

©® B7 (cpA) + CD-28 (T, expression constitutive) = activation du LT ;
® B7 (cpPa) + CTLA-4/ (T, expression inductible) = inhibition du LT.
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CTLA-4* (CD152), cytotoxic T lymphocyte associated protein-4, 31% d’homologie avec le CD28 / PD-L1 (Programmed
death-ligand1).



v Apoptose des lymphocytes T et B : >95% des Lymphocytes
effecteurs.

Priming & Expansion Contraction

' Short-lived
) effector cells
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/” Contraction clonale :
Y 1- AICD (Activation Induced Cell
\ Death) = mort apoptotique

\ induite par l'activation = PD1
ou CTLA-4 + des signaux
pro-apoptotiques,

2- apoptose passive lie a
I'’élimination de I'Ag & a la
carence en IL-2 = mort par
négligence. /
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C. Kim et al., Clinical Experimental Immunology, 2017 Jan;187(1):71-81




v Polarisation des M® : Mo-M2 assurent I'homéostasie tissulaire.

1L-4,-10,-13, TGFB,

: glucocorticoides

- M® anti-inflammatoires Recruited
(M®-M2) = arrét de |Ia FiRooPnene
réponse  inflammatoire et
réparation tissulaire.

GM-CSF
INFy, TNFa, LPS, IL-1, IL-6

Classically Alternatively
activated activated
macrophage macrophage

Polarisation des M® =
décision non dichotomique M1 ,
ou M2, mais ajustement et un Y

affinement selon la situation. * Ambmigomsal Generation of antl-inflammsatary
. Generation of pro-inflammatory cytokines
cytekines Angiogenesis

e  Tissue injury Tissue repair
« Antitumor activity « Tumor promotion




v' Lymphocytes T de régulation (T,,) : (7., (ou nT,,) du thymus vs pT,,

(ou iT,,) periphérigues.

Q{) TCRap* CD3* CD4*+ CD25%(i1-2Rx) FOXP3+ (forkhead box protein P3, facteur de

transcription) = =10% des T,, = Immuno-régulation : suppression de l'activation

et des fonctions des autres leucocytes.
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v' Lymphocytes B régulateurs (B,.,) = 1110, TGF-p ou IL-35 / Fasl,
PD-L1, IDO, Granzyme B ou CD-1d.

Regulatory
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Immunity 42, April 21, 2015




v Neuro(-endocrino)-immunologie : Fide de linteraction entre le
systeme nerveux, le systeme endocrinien et le SI.

- Reécepteurs aux neurotransmetteurs /
Central nervous system neuropeptides (innervation) sur les ¢ |/
organes du SI = changements des
fonctions du SI = Regulation nerveuse.

-Corticosteroides (cortisol) = ralentissement
des réponses immunes et inflammatoires

it = Regulation neuroendocrine.
i Neurotransmitters
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OO0 - Cytokines, neuropeptides (enkephalines &
Immune system endorphines), neurotransmetteurs
(norépinephrine & acétylcholine) €t hormones (LH
. : & prolactine) - modifications

Neuro-immunologie : vers une . .
réponse  intégrée  (physiologique et comportementales lors des infections (perte

antimicrobienne = unités de ¢ neuro- cerveau, etc,) = Régulation immunologique
immunes localisees. du systéme neuroendocrine.

Ecomportementale) adaptée a la lutte | dappetit, somnolence, effet des IL-1/IL-6 sur le
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