@Mohamed_Nahli

SCIENCES DE LA
VIE

@ Shop %y - FEtudiery Bl Emploi,

* Cahiers de Biologie Visiter Biologie Marocw) « CV ¢ Lettres de

+ Lexique pour étudier et passer motivation
« Accessoires de des QUIZ et QCM enligne Demandes...
Biologie et Télécharger TD, TP et « Offres d'emploi

Examens résolus. « Offres de stage & PFE


https://biologie-maroc.com/shop/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/emploi/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://biologie-maroc.com/?utm_source=file&utm_medium=pdf
https://www.linkedin.com/in/nahli/

ppLaK vy UNIVERSITE ABDELMALEK ESSAADI
@ FACULTE DES SCIENCES - TETOUAN
DEPARTEMENT DE BIOLOGIE

e

Foa| €O s iy

iniversité Aodelmolel Ussaadi

LE SYSTEME IMMUNITAIRE :
Bases fondamentales.

RESPONSABLE
ProresseUR ALI OUAROUR

I
Gut epithelium

goblet cell

macrophage

Paneth cells

I sca-defensins «Reglll ]

JANEWAY ’S IMMUNOBIOLOGY, 9™ ED. (© GARLAND SCIENCE 2017)

LICENCE FONDAMENTALE "'SVI-S5"
LIEU DES COURS : FACULTE DES SCIENCES - TETOUAN
ANNEE UNIVERSITAIRE : 2019-2020



SOMMAIRE

IMMUNOLOGIE FONDAMENTALE :

L IMMUNOIOGIE. ... e e e 3

[1. NOtIONS d’anti@eNe. ... .covitit it e, 4

[11. Organes du SySteme IMMUNITAITE. ... ....ouiuitirieet ettt e, 7

IV. Cellules du Systéme immunitaire. ...............ooooeiiiiiniie i, 15
V. Molécules du SyStéme Immunitaire..............o.oveireiriirieieiieeiieieeneenenn, 39
V1. Mécanismes de G8TENSE ©......ouiri e 53
VI ANTE-IMMUNITE ©. .o 55
VI Immunité innée ou naturelle ... 56
IX. Immunité adaptative ou sSpecifique ..o 60
X. Réponses immunitaires anti-infectieuses :..............cocooiviiiiiiiii i, 70
X1. REPONSES antitumorales ©..........ooeiniii i 75
XIL Immunité intestinale ©.. ... 79
XIII. Régulation de la réponse immunitaire effectrice :...............ccccciviviivnienn. 87
XIV. Nutrition et SI : Notion d’ immuno-nutrition................cooevveiiriiiiieinnenn.. 90

IMMUNOPATHOLOGIE :

AL HYPErsensibIltes ©.... ..o 94
L GBNEIAIITES. ...t 94
II. Type I : Hypersensibilité anaphylactique............ccooiiiiiiiiiiiiiiii e 95
I11. Type Il : Hypersensibilité par cytotoxicité dépendante d’anticorps................ 99
IV. Type Il : Hypersensibilité due a des complexes immuns :.......................... 100
V. Type IV : Hypersensibilité¢ a médiation cellulaire (retardée)......................... 101

B. IMMUNOAEFICIENCES ... et 101
I. Les immunodéficiences primaires ou congénitales (déficits innés).................. 102
I1. Les immunodéficiences secondaires ou acquises : cas de I’infection VIH/SIDA. 105

C. AULO-IMMUNITE £ e e e 114
L L'aUtO-tOlErance ©.........coovii i 114
L EXemMPIeS de MAL c... .o e e 114
1. Imbrication des MAL 1. ... 117
IV. Etiologie des réponses auto-immunes :............oeuereerenireerenieeneeneenenns. 117

- _______________________________|
Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 2



I. Immunologie :

1. Définition et origines :

L'immunité (im-munus : im, particule latine marquant la négation ; munus : charge, impot,
immunitas : dispense ou exemption de charge) désignait initialement la résistance d'un organisme
vis-a-vis d'un agent infectieux auquel il est exposé. Cette définition s'est ensuite élargie a I'ensemble
des réactions tendant & éliminer des substances étrangéres. En biologie et en médecine, I’immunité
est la propriété a ne pas contracter une affection suite a un 2™ contact avec 1’agent pathogéne.

Actuellement, I’immunologie est définie comme étant 1’étude des défenses de I'organisme
contre toute situation potentiellement délétére pour I'néte (nuisible pour la santé, et pouvant méme
entrainer la mort) : i. Combattre le "non soi" comme les micro-organismes pathogenes responsables
d’infections et ii. Eliminer les cellules du "soi" stressées, endommagées ou pathogénes (cellules
cancéreuses ou infectées par des virus, par exemple).

Mohammed Ibn Zakaria al-Razi, Abu-Bakr (RHAZES, 865-925), un savant musulman,
fut le 1°" a diagnostiquer la variole et la rougeole (“Al-Judari wal Hassaba") et a décrire la
différence clinique entre les deux maladies infectieuses. Ce n’est qu’a la fin du 19°™ siécle que
Robert Koch et Louis Pasteur prouvérent que les maladies infectieuses sont causées par des
micro-organismes spécifiques.

Nénamoins, les origines de I’immunologie en tant que science remontent aux travaux
d’Edward Jenner (1796) qui démontra que l'inoculation de la vaccine bovine (administration
d’une suspension issue de pustule de vache infectée par la vaccine) pouvait protéger I’Homme
contre la variole (maladie infectieuse due a un poxvirus totalement éradiqué depuis 1977). Ce fut la
1% démonstration de la notion d’atténuation des germes par passage d’une espéce animale a une
autre.

Louis Pasteur, I’un des peres de la bactériologie et de la vaccination, est considéré comme
le fondateur de I’immunologie en tant que discipline notamment grace au développement d’un
vaccin contre le choléra des poules et un autre contre la rage (1880, vaccins par atténuation de la
virulence des germes par chauffage, dessiccation).

A partir de cette époque, la recherche de la nature des substances et des cellules qui
conféraient a I’organisme un état d’immunité fut a ’origine de 1’apparition de deux écoles. L’école
"cellulariste”, fondée par Metchnikoff (1884), repose sur la découverte de la phagocytose, et
stipule une théorie phagocytaire de I’'immunité. La découverte de I’immunité humorale et les
anticorps (Ac) confortait 1’école "humoraliste™ de Von Behring et Kitasato (1890) et de Paul
Ehrlich. Le role fondamental joué par les Ac a été renforcé par Jules Bordet qui a découvert
(1899) le complément. En 1908, le prix Nobel de médecine fut attribué conjointement a
Metchnikoff et Ehrlich.

2. Le systéeme immunitaire :

Le systéme immunitaire est constitué d’un ensemble d’organes, de cellules et de molécules
dont la distribution couvre les différents points de I'organisme, et qui cooperent pour 1’élaboration
de réponses immunes capables d’éliminer les agents infectieux. Ce systéme protége 1’organisme
contre quatre grands groupes de pathogenes définis selon les mécanismes immunologiques
développés contre eux et selon leur habitat naturel (extra- ou intracellulaire) : i. Les bactéries, les
parasites et les champignons extracellulaires, ii. Les bactéries et les parasites intracellulaires, iii. Les
virus (intracellulaires) et iv. Les vers parasites extracellulaires. Actuellement, des infections dues a
208 virus, 538 bactéries, 317 champignons, 287 vers parasites ainsi que 57 protozoaires parasitaires
sont repertoriées.
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Bactéries Virus Parasites Champignons

Les différentes catégories de micro-organismes (Metalta, 2016).

Pour défendre I’organisme hote, le SI doit développer des mécanismes de reconnaissance
des agents pathogeénes, des réponses effectrices (Mécanismes de défense variés), des boucles de
régulation ainsi qu’une "mémoire” immunologique.

La mise en action du systeme immunitaire implique donc un grand nombre de mécanismes
de défense adaptés a I’agent infectieux et a son comportement a I’intérieur de 1’organisme hote. En
effet, les agents infectieux ont des tailles différentes, des voies d’entrée dans 1’organisme hote
variées (peau / conjonctive / muqueuses respiratoire, digestive ou génitale), des habitats variés
(extracellulaires / intracellulaires) et des mécanismes variés d’induction des pathologies.

Tractus respiratoire ’ \

Tracrus alimentaire

N
s

Conjonctive

Egratignure,
Blessure

Arthropode
Tractus
urogénital

Capillaire

|

Anus Peau

Surfaces corporelles en tant que sites d'infection microbienne et d'excrétion (Nash et al., 2015).

Aussi, les mécanismes de défense doivent-ils considérer les différentes stratégies de
subversion du systéme immunitaire et des nombreux mécanismes d’échappement aux réponses
immunes développés par les micro-organismes pathogenes.

I1. Notion d’antigene :

1. Définitions :

Un antigéne (Ag : Antibody Generating) est une substance
reconnue par le systéme immunitaire (antigénique), capable de
susciter une réaction immunitaire spécifiqgue (immunogene),
humorale ou cellulaire. La région de I’Ag reconnue par un paratope -
comme le site de reconnaissance du récepteur de surface du \
lymphocyte B (BCR, B-cell receptor), celui des Ac ou encore celui Sope  pae
du récepteur de surface du lymphocyte T (TCR, T-cell receptor)
constitue 1’épitope, également appelé déterminant antigenique.
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Chague molécule antigénique
est constituée de nombreux épitopes ;
I’Ag est, en fait, une mosaique
d’épitopes ou de déterminants
antigéniques.

La wvalence dun Ag est
exprimée par le nombre maximum de
molécules d’Ac qu'une molécule d'Ag
peut fixer. Elle est donc inférieure ou Antibody C
égale au nombre de dEtermMinNaNtS o e . tssins s soioriocunmioss
antigéniques.

Par rapport aux protéines antigéniques (formées d’une multitude d’épitopes différents),
certaines régions peptidiques sont considérées comme des épitopes dominants car ils sont toujours
présentés au systeme immunitaire, notamment le systéme immunitaire adaptatif (peptides aptes a
étre présentés efficacement au lymphocyte T c’est-a-dire ils ont un bon apprétement et un
enchassement correct dans la poche a peptide du CMH, complexe majeur d’histocompatibilité),
d'autres régions peptidiques ne le seront que rarement, on parle d'épitopes privés ou silencieux (ou
encore invisibles).

Par ailleurs, certains Ag induisent des réponses immunologiques engendrant une résistance
acquise a long terme contre certains agents infectieux, cet état de protection vis-a-vis de I’infection
est di a des déterminants antigéniques qualifiés d’épitopes protecteurs. Certains épitopes non
protecteurs ne protégent pas contre la réinfection. La notion d’épitopes dominants est donc
différente de celle d’épitopes protecteurs.

Tous ces épitopes appartenant aux | Linear epitope | Discontinuous epitope |
protéines antigéniques sont soient séquentiels ,
(épitopes linéaires) constitués d’une séquence e
primaire  continue  d’acides aminés ou \ \
conformationnels (épitopes discontinus) formés
d’une séquence primaire discontinue d’acides
aminés rapprochés entre eux grace a la ¥ ooeP srowin
conformation spatiale. B antigen

6t

Epitopes
(antigenic

Antibody A determinants)

(DD

Antibody B

antibody

2. MAMPs ou PAMPs :

L’exemple d’Ag le plus caractéristique est celui des molécules antigéniques associées aux
agents pathogénes tels que les bactéries, les virus, les champignons et autres parasites : PAMPS
(Pathogen-Associated Molecular Patherns). Tout derniérement, ces molécules sont davantage
qualifiées de MAMPs (Microbe-Associated Molecular Patterns) du fait que le systeme immunitaire
reconnait des microbes sans forcement qu’ils soient pathogenes. Un microorganisme dit pathogene
doit s’implanter dans 1’organisme hote et créer des troubles morbides. C’est 1’agression de ces
derniers contre son 1’hdte qui va induire des dommages lesquels se traduiront par 1’apparition d’une
maladie.

Par rapport aux MAMPs ou PAMPs, il s’agit de stéréotypes, de motifs ou de patrons
moléculaires qui, pour étre antigéniques et entrainer une réponse protectrice de la part du systéeme
immunitaire, doivent obéir aux caractéristiques suivantes : i. &tre absents des cellules de I’hote ; ii.
étre conservés au cours de I’évolution ; iii. étre communs a beaucoup de micro-organismes
pathogénes ce qui permet leur reconnaissance par un nombre restreint de récepteurs et iv. étre
essentiels a la survie des micro-organismes pour limiter les mutants qui échapperaient a la
reconnaissance.
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Les MAMPs ou PAMPs sont reconnus par des immunorécepteurs appelés PRRs (Pattern
Recognition Receptors) qui s’associent a eux. Ces récepteurs caractérisent particulierement les
cellules de I’immunité innée ou naturelle, mais ils sont retrouvés aussi au niveau des lymphocytes
(cellule de I’immunité adaptative ou spécifique). Cette reconnaissance par les PRRs est relativement
sommaire (pas tres spécifique) puisqu’elle permet, sans tres haute spécificité, de reconnaitre des
domaines moléculaires caractéristiques de familles moléculaires présents sur les agents pathogénes
et non un épitope précis.

Certaines molécules dérivant des constituants du "soi" peuvent étre des indicateurs
d’infections cellulaires, de dommages tissulaires, de stress (cellules stressées ou nécrotiques et des
Iésions de la matrice extracellulaire) ou de transformations cellulaires. Elles peuvent étre reconnues
par des PRRs tels que les Toll-like receptors (TLRs) et entrainer I’activation des cellules de
I’'immunité innée. Ces indicateurs moléculaires sont qualifiés de DAMPs (Damage-Associated
Molecular Patterns) ou "Alarmines".

Bacterial DNA  X0000000K PAMPs PRR
P -CpG — Toll-like-receptor 9
Mycobacteria  {_ ) LPS Scavenger receptors, LBP,
. i — ™ (D14, Toll-like receptors 4
Gt e badiisia /}/j/ — Lipoproteins — Toll-like-receptor 2
& o —Peptidoglycans —» (D14, Toll-like-receptor 2
G 2D —Lipoarabinomannan —— DI, Toll-like-receptor 2
Gk A bA{terigj 5’{6{ Mannose receptor
N —Mannan " Mannose-binding protein
easts ;’//{% ~Zymosan — =

A. Pathogen-Associated Molecular Patterns and Pattern Recognition Receptors

Quelques exemples de PAMPs ou MAMPs et des PRRs correspondants : Yeasts (levure), champignon
unicellulaire apte & provoquer la fermentation des matiéres organiques animales ou végétales ; CpG, motifs
cytosine—phosphate—guanine d’ADN non méthylés bactériens et de quelques adénovirus ; LPS (lipo-
polysaccharides) de la paroi des bactéries Gram™ ; zymosane, complexe de protéines et de glucides extrait de
la membrane des cellule de levure contenant du f-D-glucane (Color Atlas of Immunology © Burmester et al., 2003).

3. Critéres d’immunogénicite :

L’immunogénicité d’une molécule dépend d’un certain nombre de critéres comme :
i. le caractere étranger ou exogene de la particule par rapport a 1’organisme hote ('non-soi"),
ii. la taille ou le poids moléculaire (plus une molécule est de grande taille plus elle est immunogene,
comme les agrégats moléculaires dont le poids moléculaire est > 100KD, les petites molécules telles
que les hapténes ne sont pas immunogeénes),
iii. la nature et la structure chimiques (les protéines et les polysaccharides sont d’autant plus
immunogeénes que leur structure est plus complexe, les lipides et les acides nucléiques sont peu
voire pas du tout immunogeénes),
iv. la nature dégradable de la molécule (une molécule non hydrolysable a peu de chance de stimuler
le systeme immunitaire adaptatif car incapable de dégager un épitope a partir d’un Ag),
v. la forme particulaire (une protéine globulaire constituée de sous-unité, structure quaternaire, est
géneralement tres immunogene une fois dénaturée, les Ag solubles induisent moins les réponses
immunes),
vi. I’interaction avec le CMH de I’héte (plus un Ag est mieux apprété, plus il sera immonogéne),
vii. la dose (ou la quantité adéquate) et la voie d’administration (le taux de la molécule dans
I’organisme hote doit étre optimal, ni trop faible ni trop élevé, administré en sous-cutanee ou
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intramusculaire ; 1’administration répétitive ou rappels, par ailleurs, aide a mieux stimuler le
systeme immunitaire).

4. Notion d’haptenes :

Un exemple de molécule antigénique, mais pas immunogene, est celui des hapténes. Il s’agit
de petites molécules de synthese (mono-épitope dont le poids moléculaire est < 10kD) se liant aux
Ac sans engendrer une réponse immunitaire ; leur association a une protéine porteuse (carrier) peut,
néanmoins, induire de I’immunogénicité (taille optimale d’une molécule pour étre immunogene est
de 100KD).

—
@ 5 O
2
e —

«® & [
o~

Hapten Carrler Complete
molecules molecule antigen

Association de molécules d’hapténes a une protéine porteuse.
https://www.creative-diagnostics.com/blog/index.php/immunogen-antigen-hapten-epitope-and-adjuvant/

5. Notion de super-antigénes :

Il s’agit de molécules mitogénes (favorisant la mitose et la division cellulaire) capables
d'activer un grand nombre de clones de lymphocytes T via le TCR, indépendamment de la
spécificité antigénique, et sans étre présentée par une molécule du CMH (sans apprétement) :
Liaison par pontage direct.

Ces Ag sont capables de se lier a la partie Bacterial e
extérieure de la chaine VB du TCR des lymphocytes ::nggggﬂ superantigen
TH2, par exemple, et & de nombreuses molécules de :

CMH-II entrainant une activation polyclonale des afgserpeesantog coll | | mafen-pressritiog el
Tu2, sans que le TCR ne soit spécifique du peptide | 7R !' ]
antigénique, et, par conséquent, une activation - % ‘J@
polyclonale des lymphocytes B grace a des cytokines class I T

inflammatoires (IL-2, IFNy et TNFa). ® m

Il existe des super-Ag bactériens solubles, non-
liés & la membrane, comme les SE (Staphylococcal e : ] :
Enterotoxins A, B, Cl1, C2, C3, D, E), le TSST-1
(Toxic Shock Syndrome toxin-1). Les super-Ag viraux . b JF ) J
sont liés a la membrane comme le MMTV-1 (Mouse T cell T cell
mammary tumor virus-1) qui est intégré dans le
génome de I’hote et transmis Vvia le lait maternel. Janeway’s Immunobiology, 9" ed. (© Garland Science 2017)

I11. Organes du systéme immunitaire :

Le systétme immunitaire est formé d’organes individualisés et de tissus entre lesquels
circulent des cellules de I’'immunité naturelle et de I’immunité adaptative, dites cellules
immunocompétentes. Par le biais de mécanismes de communication perfectionnés (impliquant des
molécules solubles et membranaires), le systeme immunitaire est capable de produire et de reguler
des réponses effectrices susceptibles de protéger I’organisme hote.
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Le systeme lymphoide est compose de :-f)_l:tnp!\nodfes
' iltering o
deux types d'organes : st
maturation of Lymph vessels

- Les organes lymphoides primaires ou
centraux (la moelle osseuse et le thymus) sont
le site majeur de la lymphopoiese ou les

white blood (convey lymph)

cells)
Thymus

(T-cell
maturation)

Thoracic
duct
(discharges

Spleen
(lymphocyte
maturation
and filtering
of lymph)

lymphocytes se différencient, deviennent i
matures en acquérant leur compétence
(notamment I’expression des
immunorécepteurs, BCR et TCR). Ces organes
sont également le si¢ge de 1’établissement de la
tolérance centrale.

- Les organes et tissus lymphoides secondaires

ou périphériques sont des sites de capture et de Bone
présentation de I’Ag aux lymphocytes, ils (Bcell
comprennent des organes encapsulés ou g_'(':“'wmeml

precursors)

organes systémiques (les nceuds ou ganglions
lymphatiques qui captent les Ag de la lymphe
et la rate qui capte les Ag du sang) et des
accumulations de tissu lymphoide distribuées
principalement au niveau des muqueuses
(organes muqueux) appelées tissus lymphoides s OO
annexés aux muqueuses (MALT).

© 2008 W.H Freeman and Company

1. Moelle osseuse : 7~ _ Cartilage
e ee f Leagne\  articulaire
a. DEflnlthn Epiphyse 1/: ;n i'.'&%\ Os spongllleux
Organe lymphoide primaire, la moelle NG LT rouge.lieu de

Je5 [ I'hématopoigse

osseuse  contient  les  cellules  souches Y onction” {
hématopoiétiques (HSCs, Hematopoietic stem aphyeare |_____
cells) totipotentes, ou pluripotentes, responsables
de la production de tous les précurseurs des cellules
sanguines (hématopoiese) : Hématies, plaquettes et
cellules de I’immunité. La moelle osseuse est
également le siéege de la maturation des Diaphyse
lymphocytes B (expression du BCR, surtout). chez
I'Homme, elle est localisée dans les os plats et dans
les épiphyses des os longs (os iliaques du bassin,
téte de fémur, sternum, vertebres, cotes, clavicule et
crane chez ’adulte). Elle est constituée d'un réseau ————| B 3\
de fibrilles vascularisé par des sinus sanguins. Elle Hetseyee {,,
contient des cellules adipeuses formant la moelle Ep.physe{ e R
jaune (inactive) et du tissu hématopoiétique de la N
moelle rouge.
Les niches hématopoiétiques de la moelle rouge sont au nombre de deux: i. La niche
endostéale, au contact de 1’0s, composée d’ostéoblastes, de fibroblastes et d’adipocytes, elle
comprend aussi des ostéoclastes impliqués dans la résorption osseuse ; ii. la niche vasculaire
consiste en un réseau de vaisseaux fenétrés formés par des cellules endothéliales. Grace a des
contacts directs avec différentes cellules stromales, et des facteurs diffusibles et environnementaux,
les HSCs sont auto-renouvelées. Le rdle du systeme nerveux sympathique dans cette régulation des
HSCs semble également important. Ainsi, les différentes proliférations et différenciations qui

| ESN Os compact
Py (ou complet).
Lk Fonction :
M soutien et

métabolisme
minéral

Canal
médullaire avec

¥ moelle jaune,
{ trés riche en

k < graisses.

; \ Périoste
membrane
fibreuse et trés
résistante,

intervient dans
I'ostéosynthése

®Georges Dolisi

Un os long en coupe sagittale
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caractérisent 1’hématopoiese sont sous le contrdle, central et périphérique, de cytokines et de
facteurs de transcription. L’hématopoiése est, en effet, trés régulée pour garantir les taux cellulaires
d’équilibre propres a chacun des types de cellules sanguines. Les divisions cellulaires et les
différentiations sont équilibrées par la mort cellulaire programmée ou apoptose.

Reticular cells  Hematopoietic
gl stem cells (HSC)

\

A\ — Osteoblasts
== Y

1 - Vascular
niche

— Endosteal

niche

i Sympathetic
| neuron
Artery

vein—"
Medullary
cavity
Central sinus

Coupe transversale typique d'un os avec une cavité médullaire (a gauche). Vaisseaux sanguins (sinus central et
artere médullaire) parcourant le centre de I'os et formant un réseau de capillaires en association proche avec la
surface osseuse (endosteum) (a droite). Les cellules endothéliales et les cellules osseuses (ostéoblastes)
produisent des niches qui soutiennent la cellule souche hématopoiétique (HSC), son auto-renouvellement et sa
différentiation. Les cellules les plus immatures semblent étre associées a la niche endostéale au contact de 'os ;
quand ils mdrissent, ils migrent vers la niche vasculaire. Les cellules entierement différentiées quittent la moelle
0sseuse (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013).

b. Hématopoiése :

Il s’agit du processus physiologique permettant la création, la différentiation et le
renouvellement continu et régulé de toutes les cellules sanguines (cellules immunitaires, les
globules rouges et les plaquettes) a partir des HSCs multipotentes (CD34") présentent dans la
moelle osseuse.

A partir des HSCs naissent, en effet, deux précurseurs a l’origine de deux lignées
cellulaires : Le progéniteur commun myéloide (CFU-GM, "colony forming unit" granulocytaire et
monocytaire) et le progéniteur commun lymphoide (CFU-L, CFU-lymphocytaire). La lignée
myéloide donne, en plus des érythrocytes et des plaquettes, les monocytes / macrophages (M®), les
granulocytes (polynucléaires neutrophiles, PNNs, éosinophiles, PNEs, et basophiles, PNBs), les
mastocytes et les cellules dendritiques (DCs). La lignée lymphoide donne origine aux lymphocytes
T, aux lymphocytes B, aux lymphocytes Tyd, aux cellules NK (Natural Killer cell), aux ILCs
(Innate Lymphoid Cells), aux cellules iINKT (invariant-Natural Killer T cells) et aux cellules
MAITs (Mucosal associated invariant T cells).

En outre, il est actuellement bien établi que les DCs sont essentiellement d’origine myéloide
(mDCs), mais elles peuvent étre d’origine lymphoide (DCs plasmacytoides, pDCs). Les monocytes
entrent dans les tissus ou ils se différencient soit en M® phagocytes soit en mDCs.

Il est a signaler que les cellules épithéliales, les cellules endothéliales et les plaquettes, bien
qu’il ne s’agisse pas de cellules immunitaires proprement dites, elles jouent un rdle immunitaire
important grace a leur capacité a produire des cytokines, chimiokines, récepteurs et autres
médiateurs solubles typiques des cellules de I’'immunité capables d’entrainer une action pro-
inflammatoire.
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Grace a une régulation controlée, BRI concentration and frequency
I’hématopoiése induit la production de of cells in human blood

cellules sanguines a des taux et pourcentages Cell type Cells/mm® Total leukocytes (%)
précis. En effet, la production cellulaire est
. . Red blood cells 5.0 x 10°

fonction de facteurs de croissance :

. . Platelets 25 %10
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une interaction avec ses cellules stromales. Eosinophil 1-22 % 10? =
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niveau du thymus. Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013.
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Hématopo'l'ése (Janeway’s Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017).
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2. Thymus :

Le thymus est un organe lymphoide primaire (lympho-épithélial), reposant sur le cceur, il est
constitué de deux lobes séparés par une cloison et entourés d'une capsule. Au maximum de sa
croissance, entre 10-20 ans, la taille du thymus est d’environ 5x4x1 cm pour un poids de 25 g.
Chaqgue lobe thymique est divisé en lobules par des travées conjonctives. Le thymus est fortement
vascularisé grace a des vaisseaux provenant des arteres thoraciques et possede des vaisseaux
lymphatiques efférents qui drainent vers les nceuds lymphatiques médiastinaux. Chaque lobule
comprend deux zones : Une zone périphérique, le cortex, peuplé de "thymocytes corticaux" qui sont
produits par la multiplication des pro-thymocytes qui ont quittés la moelle osseuse et de cellules
épithéliales corticales (CTECs, cortical Thymic Epithelial Cells), des M® sont également présents
pour phagocyter les thymocytes qui meurent par apoptose ; une zone médullaire (médulla) qui
contient, en densité plus faible, des lymphocytes T immatures différenciés, des cellules épithéliales
médullaires (MTECs, medullary Thymic Epithelial Cells),des M® et des DCs.

Les pro-thymocytes se multiplient activement au contact des cTECs et deviennent des
cellules T immatures ou thymocytes. Ces thymocytes poursuivent leur maturation sous l'influence
d'hormones thymiques sécrétées par les mTECs et le corpuscule de Hassall (thymuline, thymosine
al, thymopoiétine, etc). Le corpuscule de Hassall est soupgonné, par ailleurs, d’étre un site de
dégradation cellulaire. Les thymocytes expriment progressivement des molécules de surface (CD3",
TCR, CD8*, CD4*; CD pour cluster of differentiation) qui seront le support de leur fonction :
Reconnaitre I'Ag présenté par les molécules du CMH.

Le thymus, organe
lymphoide primaire, est

le siege de la
différenciation des
lymphocytes T. Il est
constitué de deux lobes
chacun formés de
plusieurs lobules ;
cortical chaque lobule  est
epithelial cell subdivisé en cortex et
cortex - médullq (Janeway’s
sulb- Immunobiology, 9" ed., ©
capsthar thymocyte Garland Science 2017).
epithelium (bone marrow )
origin)
cortico-
- medullary
i medullary
pion epithelial cell
dendritic cell
medulla - (bt_un}a marrow
Hassall's rigin)
corpuscle macrophage
(bone marrow
origin)

3. Neeuds lymphatiques ou ganglions lymphatiques :

Le systeme lymphatique est constitué de vaisseaux et de capillaires lymphatiques, ou
s’écoule la lymphe (lymph, pour "eau claire” en latin), et de neuds lymphatiques (classiqguement
appelés ganglions lymphatiques). La lymphe est un liquide interstitiel résultant de la filtration du
plasma du sang a travers la paroi des capillaires sanguins. De petits capillaires lymphatiques
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s’ouvrent dans les espaces tissulaires et récupérent la lymphe pour la transporter a des vaisseaux
lymphatiques de plus en plus gros. Ces derniers ramenent la lymphe vers les nceuds lymphatiques :
Organes lymphoides secondaires dispersés le long des vaisseaux lymphatiques.

La circulation lymphatique s'effectue dans un
seul sens, des tissus vers le sang en traversant les
nceuds. Mais le canal thoracique permet le passage de la
circulation lymphatique a la circulation sanguine
(veines subclaviéres gauche et droite).

Les nceuds lymphatiques ont une double
fonction:  L'élimination  des  micro-organismes
pathogénes par la phagocytose des M®, par exemple, et
le développement des réponses immunitaires
adaptatives (agrégation, activation et prolifération des
lymphocytes T et B). Chez I’'Homme, on dénombre
environ 500-1000 nceuds lymphatiques répartis dans
tous les points de l'organisme. Ce sont de petits organes
vascularisés, arrondis ou réniformes, de 1 & 25 mm de
diamétre entourés d'une capsule. lls sont disposés sur le
trajet des voies lymphatiques, particulierement au
niveau des confluents (pour chaque nceud lymphatique,
plusieurs vaisseaux lymphatiques afférents et un seul
vaisseau lymphatique efférent).

Tissue space Lymphatic

capillarics

~
Lymphatic
vessels

—~—__ Lymphoid
follicle

— Afferent
T lymphatic
vessel

Lymph
node

Secondary
Ffferent follicle
Iymphatic -
vessel

Germinal
center

(Kuby Immunology, 6th edition, W.H. Freeman and
Company, 2007)

Le parenchyme ganglionnaire comprend trois zones successives : La zone corticale (Zone
B), la zone para-corticale (Zone T) et la zone médullaire (Zone des M®, des DCs et des
plasmocytes, antibody-secreting plasma cells). La zone corticale est organisée en follicules
lymphoides qui se développent en follicules secondaires contenant des centres germinatifs. Un
centre germinatif est une structure lieu d'une forte prolifération et maturation des lymphocytes B

activés.
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La lymphe apporte les Ag au nceud,

4 A , Lymph node
par les vaisseaux lymphatiques afférents,
libres ou en cargaison dans des cellules dendritic c.ell%
p . , . loaded with :-"c?
présentatrices d'antigénes (CPA) comme les antigen Boell  subxapsulr
oHicle sinus

DCs ou les M®. Les CPA présentent les Ag
apprétés (peptide associés aux molécules de

CMH) aux lymphocytes T de la zone para- o
corticale qui s’activent et quittent le nceud par rone
le vaisseau lymphatique efférent. Les Ag T-cell

1one

libres sont détectés par les lymphocytes B
aux bordures de la zone T et des follicules de
la zone B. Les lymphocytes T et B entrent
dans le nceud lymphatique via des veinules
post-capillaires, les veinules & haut
endothélium  (high endothelial  venules,
H EVS) Janeway’s Immunobiology, 9" ed. (© Garland Science 2017)

medulla

4. Rate :

La rate est un organe lymphoide secondaire placé en dérivation sur la circulation sanguine,
mais non pourvu de vascularisation lymphatique : C’est le plus grand organe lymphoide (environ
12x7x4 cm, et un poids de 200 g). La pulpe rouge (plus de 99% du volume de la rate) est a la fois
un site de destruction des hématies sénescentes (ce sont les M® qui, par phagocytose, dégradent les
GR sénescents) et un réservoir d’hématies injectables par contraction de la rate. La pulpe blanche
(moins de 1% du volume de la rate) est constituée de manchons ou gaines lymphoides
périartériolaires (PALS, Periarteriolar lymphoid sheaths) : La couche périartériolaire d'un manchon
est riche en lymphocytes T et la zone périphérique, ou zone marginale, riche en lymphocytes B.
Cette derniére est organisée, comme dans les nceuds lymphatiques, en follicules lymphoides dites
primaires qui peuvent devenir des follicules secondaires contenant des centres germinatifs.

Capsule B

Trabecula : /
Coupe schématique de la  vascular @ N |4 Primary )
rate, organe lymphoide  sinusoid R Fowi® o follicle
secondaire : Pulpe blanche
possédant une zone T (PALS)

Marginal

zone > White pulp

et une zone B (centre o o Periarteriolar
H : Dii i Iymphoid
germinatif et zone ath (A5

marginale) et pulpe rouge
(Kuby Immunology, 6th edition,
W.H. Freeman and Company,
2007).

Red pulp Germinal center

Artery
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La rate est le lieu principal de capture des Ag
injectés dans la circulation sanguine : La pulpe rouge
est un filtre a Ag et la pulpe blanche est I'organe de red pulp
réponse. L’Ag est livré dans le sinus marginal par des
artérioles qui se ramifient a partir de 1’artériole
centrale. Le sinus marginal est la structure qui sépare
la pulpe blanche de la pulpe rouge, et c’est a son
niveau que les Ag peuvent étre internalisés par les central

. arteriole
cellules B de la zone marginale (lymphocytes B MZ),
les M® ou encore les DCs qui les transportent a la
zone T (PALS) ou aux follicules des cellules B.

Les lymphocytes T et B entrent dans la rate via
le méme cheminement que les Ag, puis quittent le el se 1
sinus marginal vers les PALS ou les follicules des (PALS) white pulp
cellules B. Janeway’s Immunobiology, 9" ed. (© Garland Science 2017)

5. Tissu lymphoide annexé aux muqueuses :

Le tissu lymphoide annexé aux muqueuses constitue a lui seul un systéme immunitaire
commun aux mugqueuses encore dénommé MALTSs (mucosal-associated lymphoid tissues). II s’agit
de structures individualisées, non encapsulés, formant un tissu lymphoide diffus qui infiltre toutes
les muqueuses ou des nodules lymphoides comme la plaque de Peyer, I’appendice ou les
amygdales. Ce systeme assure la protection des muqueuses exposées aux risques de
I'environnement : Muqueuses oculaire, respiratoire, digestive, urogénitale, etc.

Au niveau des MALTSs, on remarque une prépondérance de la réponse humorale sur la
réponse cellulaire avec une production considérable d'Ac appartenant a l'isotype IgA. Ces Ac sont
capables de traverser les muqueuses donc d'en assurer la protection. Dans le tube digestif, des ilots
lymphoides disséminés dans la muqueuse intestinale, appelés plaques de Peyer (Johann Conrad
Peyer, anatomiste suisse, 1677), constituent le GALT (gut-associated lymphoid tissue) lorsqu'ils
sont volumineux. Le GALT est formé des plaques de Peyer et des nceuds lymphatiques
mésentériques. Il contient & lui seul plus de cellules immunitaires que tout le reste de I'organisme. Il
renferme, par ailleurs, les cellules "M" (M de microfolds, microplis), portes d'entrée pour
I'échantillonnage des Ag et des micro-organismes pathogenes capturés par transcytose : Ces cellules
ne sont pas recouvertes de mucus contrairement aux cellules épithéliales intestinales (entérocytes).

AU, nfin -.—-,_Jtui.'r i
0\ O, [or
QIO cell | Ofe /)
Plague de Peyer avec un N2 )/
R LI 7 e S o
épithélium intestinal, une f,;.—,;\germ’"a‘_lﬁce"tef[ﬁ:\\\ =
cellule M et un déme sub- | = i},\ [ ¢20) \ Oc" _ .
épithélial constitué de centres v = /l - N el
- . \_. i O O O
germinatifs et de zone T /
(Janeway’s Immunobiology, 9" ed., follicle
© Garland Science 2017). efferent
lymphatics

Au niveau de D’intestin gréle, I’épithélium intestinal sépare la lumiére de I’intestin de la
muqueuse intestinale ; il est responsable de 1’absorption des nutriments et il est formé de
microvillosités (villi). Cet épithélium repose sur une couche cellulaire nommée lamina propria. Les
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lymphocytes sont présents dans des compartiments discrets des plaques de Peyer (contenant des
zones T et des zones B) et des follicules lymphoides isolées (contenant majoritairement des
follicules B), I’ensemble formant le GALT. Les plaques de Peyer et la muqueuse intestinale sont
connectées par les vaisseaux lymphatiques efférents aux nceuds lymphatiques mésentériques, les
plus grands nceuds de I’organisme. Ensemble, ces tissus organisés sont les sites de présentation de
I’Ag aux cellules T et B et sont responsables de la phase d’induction des réponses immunitaires.

Beaucoup de lymphocytes sont dispersés dans la muqueuse intestinale en dehors des tissus
lymphoides organisés : 1l s’agit de lymphocytes T effecteurs, de plasmocytes et d’ILCs. Certains
lymphocytes sont présents a 1’intérieur de 1’épithélium intestinal (IELs, intraepithelial lymphocytes)
et de la lamina propria. Les vaisseaux lymphatiques drainent la lymphe aussi a partir de la lamina
propria vers les nceuds lymphatiques mésentériques.

Intestinal lymphocytes are found in organized tissues where immune responses are induced,
and scattered throughout the intestine, where they carry out effector functions
Scattered lymphoid cells Organized lymphoid tissues
/ L@% Intestinal lumen
FA Y 2
o ——lamina propria lymphocyte
epnh 45 ~ % . GALT (gut-associated
| B ( @_ i i lymphoid ~tissue) et les
= | = populations  lymphocytaires
) ; | I (Janeway’s Immunobiology, 9" ed., ©
il = @ = Garland Science 2017).
1 =] Peyer’s patch subepithelial dome
— - isolated
| crypt A~ . id follic
@ =IlR= Yp | _— \!\}\n;hﬂlid TL)||IL[E|
= E Cﬂ [ | T-cell :
' : 7 follicle area
(B cells) |||
& 10 mesenteric
— = lymph node

e |

V. Cellules du systéme immunitaire :

1. Systéme CD :

Lors de conférences internationales de consensus, des désignations de validité internationale
ont été etablies et sont attribuées aux molécules de surface qui sont nommes «CD» (cluster of
differentiation, classe de différenciation) associés a un numéro. Il s’agit de marqueurs de surface
cellulaires utilisés pour identifier le type de cellule, le stade de différenciation et 1’activité des
cellules. Il existe plus de 440 molécules CD décrites chez I’Homme, certaines sont des récepteurs,
des glycanes, des molécules d’adhésion cellulaire (CAMS, cell adhesion molecules), des enzymes
membranaires, etc., et d’autres dont la fonction est encore inconnue. Beaucoup de marqueurs CD
sont exprimés en différentes quantités en fonction du type de cellules, de facon que chaque
catégorie cellulaire exprime une combinaison de marqueurs qui lui est propre.

Ainsi, les lymphocytes T sont identifiés par les marqueurs CD2 et CD3, les lymphocytes TH
par le CD4, les lymphocytes Tc par le CD8, les lymphocytes T actifs et les lymphocytes T
régulateurs par le CD25, les lymphocytes B par le CD19, le CD20 le CD79, les phagocytes
mononuclées par le CD64 et le CD68 et les cellules NK par le CD56.
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Quelques exemples de marqueurs de surface CD.

CD1 = molécule du complexe majeur d'histocompatibilité (CMH) qui présente des molécules de lipides.
CD3 = caractérise les lymphocytes T, transduction de signal du TCR.

CD4 = caractérise les lymphocytes T-Helpers et Monocytes.

CD5 = fonction inconnue.

CD8 = caractérise les lymphocytes T cytotoxiques.

CD14 = récepteur du LPS (Ag de surface des bactéries gram™), interagit avec le Toll-like Receptor 4 (TLR4), ce qui
provoque la synthése et la migration dans le noyau du facteur de transcription NFxB.

CD16 = caractérise les cellules NK, récepteur de faible affinité pour la région Fc des 1gG (FcyRIII).

CD21 = CR2 des cellules B, récepteur du C3d et du virus d’Epstein-Barr (mononucléose et certains cancers).
CD28 = récepteur sur les cellules T pour la molécule B7 de co-stimulation des CPA.

CD40 = transduction du signale d’activation des cellules B (CD40L = CD154 des T).

CD360 = récepteur de I’interleukine 21, IL-21R.

2. Cellules de ’immunité innée ou immunité naturelle :
a. Monocytes (macrophages tissulaires, M®) :

Les monocytes sont des cellules sentinelles rondes, ou ovales, circulant dans le sang et dont
le diameétre est de 10-18 um. Leur durée de vie est courte (de 24h a 4-7 jours). lls contiennent des
granulations basophiles dites azurophiles contenant plusieurs variétés d'estérases, de lipases et de
péroxydases. Les monocytes proviennent de précurseurs de la moelle osseuse, 85% des monocytes
circulants (type classique) présentent les récepteurs au LPS (CD14) et pas de récepteur Fc (CD16) a
leur surface, ils sont donc CD14™" CD16". Aprés leur production dans la moelle osseuse, les
monocytes migrent dans la circulation périphérique ou ils séjournent avant de migrer dans les tissus
par diapédese (passage trans-endothélial) et de se différencier en macrophages (M®) dérives de
monocytes (du grec "gros mangeur", makros, grand et phagein = manger) de durée de vie plus
longue (quelques jours a quelques mois). Dans un tissu, un monocyte subit donc des modifications
morphologiques et fonctionnelles qui le transforment en M® (la taille, par exemple, est augmentée
de 5 a 10 fois). En conditions inflammatoires, les monocytes circulants sont également les
précurseurs des DCs myéloides.

Les M® sont des cellules a
surface trés irréguliére, riches en
lysosomes primaires et secondaires,
leur membrane plasmique est pourvue
d’un grand nombre de récepteurs et leur
noyau est bosselé, et il a de
I'euchromatine (cellule active). On
distingue deux catégories de M® : Les
M® dérivés de monocytes (MDM,
cellules d’origine myélopoiétique) et
les M® résidents dans les tissus
(cellules d’origine embryonnaire, issues
du sac vitellin, formées a partir des
cellules de I'endoderme, elles se M® avec une surface trés irréguliére (1), des lysosomes primaires
retrouvent dans les tissus bien avant la e't seconda?res (2). Le _noyau est bosselé (3), et il a de
naissance et sont etablis tot lors de Ieuﬁggg}?wavf/\lﬂﬁligﬁgrlllgrllgtg;y/:ga.rning/fr/bindegewebe/zelIe/popup_zelIe/f—
I’embryogenése). macrophag.php

Selon leur localisation, les M® tissulaires (Ou residents) sont appelés histiocytes dans le
tissu conjonctif, cellules de Kuppfer dans le foie, cellules microgliales dans le cerveau, cellules
mésangiales dans le rein, ostéoclastes dans 1’0s, M® spléniques dans la rate, M® alvéolaires dans
les poumons, M® pleuraux dans la cavité pleurale, M® péritonéaux dans le péritoine, etc. En
fonction du microenvironnement de leur niche anatomique (surtout en termes de cytokines), les M®
peuvent presentés un large spectre de plasticité se manifestant principalement par 1’existence de
deux profils : Les M®-M1 pro-inflammatoires et les M®-M2 anti-inflammatoires.
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e Sécrétions des M :

Les sécrétions des M® sont nombreuses dont certaines ont des actions locales (activation
des cellules endothéliales et augmentation de la perméabilité vasculaire, activation des
lymphocytes, remodelage de la matrice extracellulaire, recrutement des cellules
immunocompétentes comme les PNNs ou les cellules NK au site de I’inflammation ainsi que des
facteurs humoraux comme les 1gG et le complément) et d’autres des actions systémiques (fievre,
production de chaleur, production des protéines de la phase aigué).

Les principales sécrétions des M® sont les hydrolases acides des lysosomes, les protéines du
complément (C1 a C5, Facteurs B et D, properdine), les facteurs de coagulation (V, VIII, IX, X), la
fibronectine, les IFNa et B (interférons de type 1), les IL-1/IL-6 (interleukines), le TNFa (Tumor
necrosis factor «), les chimiokines (CXCL8) et les érythropoiétines (cytokines qui agissent sur
I’hématopoiese telles que GM-CSF, G-CSF ou M-CSF : Facteurs de stimulation de colonies).

e PRRs des M@ :

Les M® expriment un grand nombre de récepteurs tels que les PRRs qui reconnaissent
certains constituants microbiens (MAMPs ou PAMPS) ainsi que des récepteurs pour plusieurs
cytokines (dont les interférons) et chémokines. Des récepteurs pour 1’élément du complément C3b
(CR1 et CR3) et les fragments Fcy des IgG et Fce des IgE (faible affinité) sont également présents.

Les TLRs (Toll-like receptors) représentent la

famille la plus importante des PRRs présents chez les lipopeptide

M®. Ce sont des récepteurs transmembranaires ou ——_— M{ —
intracellulaires, trés conservés, qui possédent un fQ)\
domaine extracellulaire riche en leucine d’environ (D

800 acides aminés et wun domaine intra-
cytoplasmique de 200 acides aminés semblable a ,
celui du récepteur de I’IL-1 (domaine dit TIR de - ’:/[

Toll/IL-1 Receptor). C’est une dimérisation de deux TH I’

TLRs qui permet la reconnaissance de la particule

antigénique. Janeway’s Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017)

Chez les mammiféeres, 13
TLRs sont connus, certains sont des p_—
récepteurs membranaires et d’autres Mo
sont présents sur la membrane des
endosomes (récepteurs
intracellulaires).

Les TLRs intracellulaires sont
accompagnés d’autres PRRs
intracellulaires tels que les NLRs
(NOD-like  receptors, nucleotide-
binding oligomerization domain-like
receptors) et les RLRs (RIG-I-like
receptors, retinoic  acid-inducible
gene-1- like receptors).

domain

TLR-6 TLR-2

plasma membrane

endosome

Janeway's Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017)
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D’autres PRRs de surface caractéristiques les Bacrophaos wxutset rooepton for

M® : Les CLRs (C-type lectin-like receptors) comme many microbial conetituents
les récepteurs aux P-glucanes (monomeres de D-
glucose liés en B-1,3 et en B-1,6) ainsi que le récepteur i LAty

au mannose, les récepteurs aux lipopolysaccharides e
(LPS) ou les Scavenger receptors (SRs), etc.

Ainsi, du fait de I’implication de 1’ensemble de
ces PRRs exprimés par les cellules de I’immunité
innée dans la reconnaissance et la capture des
particules antigéniques, et aussi I’existence d’une

NOD

tolérance de ces cellules au "soi", I’emploi du terme glucas SraNBan:

n JORT+ " y e . o, receptor receptor

non spécifique” pour désigner I’immunité naturelle i ’

(ou immunité innée) est relativement incorrecte. Janeway's Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017)
e Migration :

Les monocytes/M® sont capables de migrer de la circulation sanguine vers les tissus
infectés (Transmigration) suivant quatre étapes : Roulement, activation, adhésion et diapédése. La
migration peut amener les M® des vaisseaux sanguins aux tissus, extravasation, comme elle peut
les ramener des tissus aux vaisseaux sanguins, intravasation.

L’extravasation des monocytes des vaisseaux sanguins aux tissus, par exemple, commence
par un roulement grace aux L-sélectines qui font adhérer modérément la cellule a 1’endothélium
vasculaire, une activation par des chémokines s’ensuit grace a 1’expression de récepteurs aux
chémokines (CXCLS8R) & la surface cellulaire, une adhésion forte a I’endothélium par les intégrines
s’opere (exemple : LFA-1 est une intégrine de la surface du M® dont le ligand est la molécule
ICAM, Inter-Cellular Adhesion Molecules, présente a la surface de la cellule endothéliale), et enfin
une diapédese se produit grace aux chémokines (CCL21 et CXL12) sécrétées depuis le foyer
tissulaire de I’inflammation. Au niveau tissulaire, les monocytes se différencient en M® et migrent
vers le site de I’infection.

Monocyte binds adhesion molecules on The monocyte Monocyte differentiates inta|
vascular endothelium near site of infection migrates into the inflammatory monocyte at
and receives chemokine signal surrounding tissue site of infection
blood vessel lumen
9

i chemokine adhesion
Ex_travasatlon de_s monocytes des b @ ashasion.
vaisseaux sanguins aux tissus : ] |
Roulement grace aux L- “
sélectines, activation, adhésion et i -

diapédése (Janeway’s Immunobiology, O
9th ed., © Garland Science 2017).

chemuoking

tissue

e Phagocytose :

Les M® sont des cellules "professionnelles” de la phagocytose. On distingue classiqguement
quatre phases dans la phagocytose : i. Migration du phagocyte vers sa proie ou chimiotactisme qui
peut étre d'origine bactérienne, tissulaire (prostaglandines et leucotriénes) ou plasmatique (surtout,
le C5a), ii. capture de la proie dans une vacuole endo-cellulaire appelée phagosome qui se réalise
grace aux pseudopodes (expansions cellulaires rétractiles), iii. destruction de la proie grace a la
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fusion du phagosome avec les lysosomes primaires (riches en hydrolase acides) pour former un
phagolysosome (phase de bactéricidie) avec récupération de molécules utiles, et iv. formation d’un
corps résiduel éliminé par exocytose.

Lors de la phase de microbicidie, la digestion de la particule phagocytée se fait soit par les
hydrolases acides des lysosomes soit par des composes toxiques comme les ROS (espéces réactives
de I'oxygene) et les RNS (espéces réactives de 1’azote). Ces mémes substances peuvent étre
secretées a partir des phagocytes et peuvent tuer des microbes extracellulaires.

Microbes bind to Phagocyte
phagocyte receptors membrane zips up

around microbe
Qg7 Mac-1
% integrin

Mannose r/ ﬁdf/rse(?evig?er .. 5
receplor ]] SE p p :
14 {
@

i S
oS 59
Lysosome =< g

Microbe ingested
in phagosome, r: Arginine._D'NOS
§ - i %_ Citrulline
4} R
—— . . Phagolysosome R
&ﬁ S Activation of n (. A
: phagocyte 5 Y.
Phagosome Lysoizme ! B p YROS
A Wi
oo enzymes . Sl
= Killing of
usion o microbes b illi
e : sosomaly Killing of
with lysosome ezzymes in ph?gogyto:ed
microbes by
phagolysosomes ROS and NO

Abbas et al., Les bases de I'immunologie fondamentale et clinique, 5°™ édition, Elsevier-Masson SAS, 2016.

La particule étrangére peut étre exceptionnellement phagocytée directement mais, en régle
générale, elle est recouverte par les opsonines, substances plasmatiques qui facilitent la
phagocytose.

Les opsonines peuvent, notamment, étre des
Ac naturels (ou Ac réguliers dont I’apparition 'I‘ei'g';‘iﬁ‘?
semble spontanée comme les anti-A et les anti-B du
systtme ABO) ou des Ac induits, le C3b (un
élément du complément), la CRP (C-Reactive
Protein), le MBL (Mannose-Binding Lectine) et la
fibronectine. Les cellules "professionnelles” de la
phagocytose (M® et PNNS) disposent de récepteurs
de surface pour toutes ces opsonines: PRRs
d’endocytose (récepteur au mannose, dectine-1,
SRs, CD36, etc.), récepteurs aux eéléments du
complément (CRs), a la CRP, au MBL ou
récepteurs a la fraction Fc des Ac. Janeway’s Immunobiology, 9th ed., © Garland Science 2017

CTLD
scavenger receptors

(SR-A 11, MARCO)

Fc
receptor lipid

complement
receptor

Dectin-1 receptor

e Microbicidie :

Les M® sont capables de microbicidie (ensemble d’actions qui tuent les microbes) qui peut
étre O.-indépendante ou O2-dépendante.
- Microbicidie indépendante de [’O> se reéalise par la production, en absence d’utilisation de 1’03, de
molécules antimicrobiennes et cytotoxiques telles que les enzymes hydrolytiques, les défensines
(peptides circulaires formant des canaux perméables aux ions dans les membranes des cellules
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bactériennes : p-défensines, peau et tractus respiratoire, et a-défensines, aussi appelées cryptidines,
cellules de Paneth de D’intestin), le TNF-a (rétraction de I’endothélium vasculaire et donc
augmentation de la perméabilité vasculaire), les lysozymes (muramidases qui hydrolysent les
peptidoglycanes des surfaces microbiennes), les lactoferrines (effets bactériostatiques et
bactéricides par la séquestration du Fe?*), la VB12BP (vitamin Bi2-binding protein, compétition pour
la vitamine B12), les protéines S100 comme la psoriasine ou la calprotectine (désorganisation des
membranes, lyse cellulaire, séquestration de cations divalents qui limite la croissance bactérienne et
fongique) ou les cathélicidines (hélices o, antibactériens naturels modifiant la perméabilite
membranaire). Aussi, la baisse du pH dans le phagolysosome a un effet directement bactériostatique
ou bactéricide pour certaines bacteries.

- Microbicidie dépendante de 1’O. est possible grace au "Burst™ oxydatif (Respiratory burst). Il
s’agit d’une explosion oxydative ou poussée respiratoire qui permet la production d’intermédiaires
réactifs de I’0O2 (ROS, Reactive oxygen species) cytotoxiques. En effet, la consommation d'O> est
multipliée par 10 & 20 apres ’activation du M®, et 1’0, consommé est réduit par le NADPH en ion
superoxyde (O2) qui permet la formation d'hypochlorite (en présence d’ion chlorure CI°, le H20; est
converti en acide hypochlorique, HOCI", par la myeloperoxidase, MPO). Le HOCI" est un agent
bactéricide puissant (OCI, associé au Na*, forme I’eau de Javel) qui agit sur la membrane des
bactéries en fixant le chlore, en oxydant les groupements SH et en décarboxylant les acides aminés
en aldéhydes, ce qui provoque une perte de lintégrité de la membrane bactérienne. L'ion
superoxyde est directement toxique sur les micro-organismes, de méme que le H2O> (I’eau
oxygénée) qui résulte de la dismutation du O™ catalysée par la superoxyde dismutase (SOD).

Des intermédiaires réactifs de 1’azote (RNS, Reactive nitrogen species) sont également
produits grace a une enzyme, 1’oxyde nitrique synthase inductible (iNOS). A partir de 1’arginine,
cette enzyme catalyse la production du monoxyde d’azote (NO, oxyde nitrique). A partir de ce
dernier, des composés azotés hautement toxiques pour les agents infectieux sont produits comme
I’anion peroxynitrite (ONO2).

Antimicrobial species generated from oxvgen and nitrogen

Reactive oxygen species (ROS) NADPH OH ™ Hydroxyl
o i . phagosome Superoxide » "OH  radicals
*05 (superoxide anion) e ; -
) _ oxidase dismutase Myeloperoxidase
OH-* (hydroxyl radical) O, AT & : H,0, - s HCIO—
H0; (hydrogen peroxide) Oxygen Superoxide Hydrogen Hypochlorous
HCIO (hypochlorous acid) Shion peroxide [ acid
| |
| €l
\ Chloride
ion
------------------------------------------------ ; \.,\-----------------------------------_--------------.
Reactive nitrogen species (RNS) _————5 ONOO™

Inducible nitric ~ / Peroxynitrite
oxide synthase | 3
L-Arginine = NO : > NO,

Nitric oxide Nitrogen dioxide

NO (nitric oxide)
NGO, (nitrogen dioxide)
ONOO ™~ (peroxynitrite)

- S-nitrosothiols

L-Citrulline

Schéma simplifié des voies de synthése des especes réactives de I’oxygéne (ROS) et de [’azote (RNS) (Kuby Immunology, 7th
edition, W.H. Freeman and Company, 2013).

¢ ADCC :

La cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des Ac (ADCC, Antibody-dependent cell-
mediated cytotoxicity) est une action par laquelle des cellules immunitaires sont capables
d’effectuer de la cytolyse par I’intermédiaire d’Ac qui opsonisent les cellules a détruire en se liant
spécifiqguement a des Ag de surface, il y a donc sensibilisation de la cellule cible.
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En effet, le M® vient se lier au A Lytic enzymes
fragment Fc de I’Ac par son récepteur ¢ Perforin ]
de la fraction Fcy des Ac de la classe *TNP aa § .@Z/

¢ Granzymes A A

Neutrophil /s

IgG (FcyR). Plusieurs substances T o
cytotoxiques sont alors secrétées par fi\t},‘ 7 ‘ }
le M® activé telles que les enzymes POy Target ;55\ e
Iytiques, ou le TNF, entrainant la lyse lef @ ~d cell ) | S::face
extracellulaire de la cellule cible. Eosmophfe ,/‘ " antigen (Ag)
D’autres catégories de cellules de Q\Ab bound to Ag
I’immunité sont également capables J-;/?—{\g{ya“d FersieRRtor
d’ADCC (lymphocytes Tc, cellules ospti N ‘(, 9<7
NK, PNNs ou PNES). _—

Macrophage

(Kuby Immunology, 6th edition, W.H. Freeman and Company, 2007)

¢ Déclenchement de la réaction inflammatoire :

L’activation des M® tissulaires par la phagocytose des bactéries pathogénes extracellulaires
induit la sécrétion de cytokines et chimiokines qui déclenchent I’inflammation dans le site de la
Iésion tissulaire. Le TNFa s’accroche a des récepteurs de surface des cellules endothéliales
entrainant une rétraction de celles-ci d’ou une augmentation de la perméabilité vasculaire. Une
vasodilatation locale par I’histamine assure l'exsudation plasmatique et la traversée des PNNs,
suivis par les monocytes et les lymphocytes. Les Ac naturels, IgM et IgG, comme certains éléments
du complément circulants, vont également arriver au site tissulaire de I’infection. Ainsi, la
vasodilatation et ’augmentation de la perméabilité vasculaire apportent des facteurs humoraux et
cellulaires de l'immunité qui sont derriéres 1’apparition des quatre signes cardinaux de
I’inflammation : Chaleur, Rougeur, Gonflement (ou tumeur) et Douleur.

Bacteria trigger
Activation des M@

macrophages to release
cylokines and chemokines

Vasodilation and increased
vascular permeability cause
redness, heat, and swelling

inflammatory cells migrate
into tissue, releasing
inflammatory mediators
that cause pain

tissulaires par la
phagocytose et
déclenchement de la

réaction inflammatoire
(JANEWAY 'S IMMUNOBIOLOGY,
9™ ED., © GARLAND SCIENCE

2017).

3

b
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e Présentation de I’4Ag ou activité CPA :

Les M® sont des "professionnels” de la phagocytose, mais ils font aussi de la présentation

d’Ag aux lymphocytes Tn et Tc:

Ce sont donc des cellules présentatrices d’Ag (CPA) au meme

titre que les DCs. Le processus de présentation de I’Ag par les CPA suit les étapes suivantes :

capture par phagocytose du pathogeéne ;
et dégagement de peptides antigéniques ;
CMH-I ou du CMH-II (apprétement) ;

CMH avec expression de molécules de co-stimulation (B7).

Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020

ii- dégradation par des enzymes lytiques ou le protéasome,
iii- association de I’Ag peptidique avec une molécule du
iv- présentation a la surface cellulaire du couple peptide-
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PAMP ) i) Cytokines 2
‘ interleukin-1, 6,12) Quiescent T cell
Toll-like

receptor

Pathogen

=

Activation

Processus de présentation de
I’Ag par les M® : Connexion
entre immunité innée et immunité
adaptative. (Innate Immunity, R.

\:
\\}
Medzhitov and C. Janeway, The New

England Journal of Medicine, Volume B s
ndocytic pattern-
343 Number 5, 2000). recognition receptor

molecule

. Antigen-
) presenting cell

Les Ag extracellulaires suivent une voie d’apprétement (processing) dite exogene qui les
associe a du CMH-II alors que les Ag intracellulaires (virus) suivent une voie d’apprétement dite
endogéne qui les associe a du CMH-I : Le complexe peptide-CMH-II sera reconnu par le TCR des
lymphocytes Tw CD4" alors que le complexe peptide-CMH-I sera reconnu par le TCR des
lymphocytes Tc CD8".

- Apprétement endogene : Les Ag endogenes, c'est-a-dire les protéines cellulaires ou virales
synthétisées dans le cytoplasme, sont d’abord ubiquitinylées puis dégradées en peptides courts par
de grands complexes protéolytiques (immuno-protéasomes) au sein du cytoplasme. Les produits
peptidiques sont acheminés vers le réticulum endoplasmique (translocation du peptide) par un
transporteur, TAP (transporter associated with antigen processing) ou s’effectue la liaison du
peptide a la niche de la molécule de CMH-1. Une petite vésicule bourgeonne ensuite a la surface du
RE pour aller fusionner avec la membrane cytoplasmique et ramener ainsi le complexe peptide-
CMH-I a la surface de la CPA.

- Apprétement exogene : Les Ag exogenes arrivent a l'aide de récepteurs de surface (PRRs
d’endocytose) ou par pinocytose dans les vésicules endosomiales. Le pH acide des endosomes
facilite la digestion des micro-organismes ou des protéines endocytées en peptides par diverses
protéases telles que la cathepsine B et D. Les endosomes fusionnent avec d'autres veésicules
contenant des molécules du CMH-II nouvellement synthétisées dans le RE. La niche de la molécule
de CMH-II est provisoirement occupée par une chaine dite I (invariant chain). Une molécule
spéciale de CMH-I1, HLA-DM, permet la liaison du peptide a la niche de la molécule de CMH-11 en
délogeant la chaine li. Une petite vésicule ramene le complexe peptide-CMH-II & la surface de la
CPA.

Antigen ﬁAntigen ~ MHC Peptide-MHC
uptake processing biosynthesis  association
Peptides in ) y
cytosol TAP 27 ) \ ;
(=) =S g ' Q =" 0" i
(TN —a s\ B/
i@@@_); e %; ’ 35&':3—2.
= & Class 17/ SSw
Cytosolic MHC A cD8~
Voies d’apprétement protein  Proteasome § cm
endogéne (en haut) et - Class | MHC pathway
exogene (en bas). '

' Endocytosis of

extracellular & - Lr;]\::a(r; e
jom /eR cranall .« Class Il MHC pathway

AbDas et al: Cellular and Molcular Immunoloay, 7€.
Copyright € 2012, 2007, 2005, 2003, 2000, 1997, 1994, 1991 by Saunders, an Imprint of Elsevier Inc
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L’interaction entre les CPA Induction of immune response
"professionnelles” et les lymphocytes T a lieu dans MHC classlln ~TCR 2R
les organes lymphoides secondaires. Les CPA sont :
chargées de peptides antigéniques apprétés par
association a une molécule de CMH. L’interaction
implique le TCR du lymphocyte T et le complexe
peptide-CMH porteé par la CPA, il s’agit du premier T
signal de D’activation du lymphocyte T (signal de (B71/B72) |
reconnaissance ou de spécificité).

Une réorganisation du cytosquelette permet la formation d’une zone élargie de contact étroit
entre le lymphocyte T et la CPA, la synapse immunologique. Dans une partie plus périphérique de
cette structure, des molécules d’adhésion cellulaire (CAMs, cell adhesion molecules) assurent une
interaction d’adhésion entre la CPA et le lymphocyte Th. En effet, la plupart des CPA expriment sur
leur membrane des CAMs telles que ICAM, pour Inter cellular adhesion molecule, LFA, pour
lymphocyte function associated, et E-sélectines.

Dans la partie centrale de la synapse immunologique ~ APCs deliver three kinds of signals
se localisent le TCR, le co-récepteur CD4, la molécule CD2 i M
et la molécule de co-stimulation CD28. En effet, un
deuxiéme signal est nécessaire pour poursuivre 1’activation
du lymphocyte T spécifique de I’Ag apprété : Le signal de
co-stimulation B7-CD28. Dans le nceud lymphatique, les
CPA expriment les molécules B7 (CD80/CD86) a leur
surface qui sont reconnues par le CD28 exprimé a la surface
des lymphocytes T.

Un 3% signal dit de différentiation parvient au
lymphocyte T qui consiste en des cytokines sécrétees par la
CPA telles que I'lL-6, I’IL-12, le TGF-B ou I’lL-4. Le
lymphocyte T doit disposer de récepteurs de surface pour
ces cytokines de différenciation qui lui permettront
d’adopter un profil phénotypique d’activation.

J effector
i Tcell

Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland
Science 2017

b. Cellules dendritiques :

Découvertes en 1973 par Ralph Steinman, prix
Nobel de médecine 2011, les cellules dendritiques (DCs,
dendritic cells) sont des cellules sentinelles (beaucoup de
PRRs a leur surface) caractérisées par la présence de longs
prolongements cytoplasmiques, rappelant les dendrites des
neurones (dendron, du grec, arbre), pouvant atteindre plus
de Ipum. Leur dénomination est selon leur site de
localisation dans l’organisme et aussi selon leur état de
différenciation ou d’activation : Cellules de Langerhans
(épiderme et muqueuses), DCs interstitielles (ceeur,
poumons, foie, reins, tractus gastro-intestinal), DCs
interdigitées (zones T), DCs circulantes, DCs de la lymphe

L s i . , BEHNSEN ET AL., PLOS PATHOGENS 2007 FEB; 3(2):
(cellules voilées). L’entrée des DCs dans un tissu donné est E13.

basée sur leur expression du récepteur de surface de la
chémokine secrétée par ce tissu.

Bien qu'elles ne représentent que 0,5% des cellules mononucléées du sang, les DCs sont
trouvées dans tous les organes. Il s'agit de grandes cellules possédant peu d'organites cytosoliques,
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mais un grand nombre de mitochondries. Elles sont douées d’une motilité trés élevée (capacité de
migration). Les DCs sont subdivisées en deux sous-types, les DCs myéloides classiques ou
conventionnelles (mDCs ou ¢DCs1 et 2) qui ont un précurseur commun avec les M® et qui sont
résidents et les DCs plasmacytoides (pDCs) issues de la lignée lymphoide et dont la morphologie
ressemble a celle des plasmocytes, ce sont des cellules qui circulent dans le sang.

Douées d’une grande capacité de phagocytose (via des PRRs de type CLRs, C-type lectin-
like receptors tels que Dectine-1, DEC 205, DC-SIGN et langérine), les DCs présentent des
peptides antigéniques associés aux CMH aux lymphocytes T, ce sont donc des CPA
"professionnelles”, surtout les cDCs. Leurs roles effecteurs sont limités. Les pDCs, par exemple,
n’ont pas une grande capacité CPA, mais elles secrétent les interférons (IFNs) de type | (IFN-o et
IFN-B) lors d’une infection virale puisqu’elles expriment des récepteurs intra-cytoplasmiques tels
que les TLR-7 et TLR-9 pour détecter les particules virales. Aussi, les DCs, en général, ont la
capacité de secréter des peptides antimicrobiens comme les défensines ainsi que les ROS et les
RNS. Leur role de cellules sentinelles dans I’'immunité innée se traduit aussi par la production de
cytokines pro-inflammatoires pour recruter les cellules innées et les activer.

Les DCs immatures séjournent dans des tissus périphériques, et dés qu’elles capturent un
Ag, elles se dirigent vers les nceuds lymphatiques via les vaisseaux lymphatiques afférents. Au
cours de cette migration, elles apprétent 1’Ag. Arrivées au niveau de la zone T des organes
lymphoides secondaires, les DCs devenues matures établissent des contacts appelés Kinapses
("kinesis" pour mouvement) avec les lymphocytes T dans le but de vérifier la spécificité de leur
TCR vis-a-vis du peptide apprété. Cette liaison n’engage que des liaisons faibles et réversibles du
type sélectines. Ainsi, de multiples interactions cellule-cellule engageant des kinapses vont avoir
lieu entre les DCs et les lymphocytes T jusqu’a ce qu’un contact spécifique s’établisse impliquant le
mise en place d’une synapse immunologique.

Les DCs immatures de [’épiderme
(cellules de Langerhans) résident dans
les tissus périphériques ; leur activation
est suivie d’une migration vers le neud
lymphatique. Devenues matures, elles y
exercent leur activité CPA vis-a-vis des

lymphocytes ThO (Janeway’s Immunobiology,
9th ed. © Garland Science 2017).

Devenues matures, les DCs expriment de novo des récepteurs de chimiokines (CCR7) qui
servent a leur migration vers les nceuds lymphatiques. L’expression de novo du CCR7 permet, en
effet, la reconnaissance des chimiokines CCL19 et CCL21 sécrétées dans les neceuds lymphatiques.
Les CCL19 et CCL21 donnent aux DCs matures plus de signaux de maturation qui se traduisent par
I’expression d’un haut niveau de molécules B7 de co-stimulation, de molécules de CMH et de
CAMs comme ICAM-1, ICAM-2, LFA-1 et CD58. L’expresssion de ces molécules est a méme de
leur permettre d’exercer 1’activité CPA.

- CMH II intracellulaire - CMH II membranaire

- Molécules de co-stimulation peu exprimées - Molécules de co-stimulation trés exprimées

- Endocytose importante - Endocytose faible

- Pas d'activité CPA - Activité CPA importante

- Peu de digitations - Nombreuses dendrites (excroissances)

- Tissus périphériques (CCR6) - Migration vers organes périphériques (CCR7)
- Sécrétion faible de I'TL-12 - Sécrétion importante de I'IL-12

Caractéristiques des DCs immatures et matures.
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Certains sous-types de DCs sont déficitaires
en termes de phagocytose d’Ag exogenes (surtout des
protéines), aussi sont-ils capables de réaliser une
"présentation croisée" d’Ag exogénes (pathogénes ou
tumoraux) qu’ils associent a leurs molécules de
CMH-I. Une des voies utilisées pour la réalisation de
ce phénomene est la translocation de protéines depuis
le phagolysosome vers le cytosol pour une
dégradation dans I’immuno-protéasome. Les peptides
qui en résultent passeraient a travers les TAPs dans le

Cross-presentation of exogenous antigens
by MHC class | molecules by dendritic cells

B
\
\ l\ mh;lstsc |
'@ﬂ \F\/)‘
W/
phagoiysosome“ 3 1\_/

RE ou ils seront apprétés avec des molécules de anugens
CMH-I selon la voie usuelle. Une autre voie implique
un transport direct des Ag du phagolysosome a une
vésicule ou des peptides sont susceptibles de lier des
molécules de CMH-I. Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017
Dans ce deuxieme cas, les peptides peuvent se joindre aux molécules de CMH-I grace a des
TAPs endosomiaux (pas de passage de I’Ag dans le cytoplasme). Les Ag exogenes peuvent aussi
étre dégradés dans les endosomes, et les peptides générés chargés sur les molécules de CMH-1 lors
de leur phase de recyclage au sein des endosomes. Le phénoméne de "présentation-croisée”
permettra ainsi la mise en place de réponses T CD8" anti-infectieuses ou antitumorales alors qu’au
départ I’Ag exogene était destiné a une présentation exogeéne associant le peptide a une molécule de

CMH-I1.

Un autre phénomene, 1’autophagie,
permet a des Ag endogenes de subir un
apprétement de type exogéne pour la formation
du complexe peptide-CMH-11. Ce processus
peut concerner aussi bien des protéines
appartenant a des pathogénes intracellulaires
que des Ag faisant partie du "soi". Apres
autophagie, il y a fusion de I’autophagosome et
des endosomes tardifs lesquels sont des
veésicules intracellulaires venant du réticulum
endoplasmique et qui contiennent des molécules
de CMH-I11 (MIIC, MHC class Il compartment).

Presentation of cellular antigens
by MHC class Il molecules

self antigens

MHC class Il

C %)
e
Y AN

auto

=L

'\\J;» wiic
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Janeway s Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017).

c. Polynucléaires : Cellules granulocytaires (ou granulocytes).

e Polynucléaires neutrophiles :

Les polynucléaires neutrophiles (PNNs) sont
caractérisés par un noyau unique multilobé et par la
présence de granules cytoplasmiques contenant de
nombreux médiateurs chimiques (protéases,
myélopéroxydase, lysozyme, lactoferrine, hydrolases
acides, peptides antimicrobiens, etc., soit environ 300
protéines différentes). Leur demi-vie est breve (6-10h), et
leur membrane plasmique porte des récepteurs pour les
MAMPs ou PAMPs (PRRs), pour les éléments du
complément comme le C3b (CR1 et CR3) ou les C3a et
Ch5a (C3aR et C5aR), les chémokines et pour le fragment
Fcy des IgG (FcyR). Des CAMs (sélectines et intégrines)
sont également abondantes.
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11 s’agit de cellules spécialisées dans la phagocytose : "Professionnels” de la phagocytose au
point ou ils en meurent. Aussi, les PNNs ont une action bactéricide (O.-dépendante gréce au "burst"
oxydatif et O2-indépendante) ainsi qu’ils sont capables d’ADCC.

Suite a une chimio-attraction par les chémokines libérées par les M® et les mastocytes au
niveau du site d’une infection tissulaire, les PNNs migrent rapidement et massivement depuis la
moelle osseuse pour exercer leur activité de phagocytose et éliminer les bactéries. Apres élimination
de I’agent pathogéne, les PNNs meurent par une mort cellulaire programmée réunissant des aspects
de la nécrose et d’autres de 1’apoptose, la nétose (netosis). Un éclatement des membranes
biologiques libere la chromatine, recouverte de nombreux composants microbicides provenant des
granulations ou du cytoplasme, dans 1’espace extracellulaire qui forme une matrice fibrillaire (une
espece de filet ou réseau de mailles) appelés NETs (Neutrophil extracellular traps). Les NETS,
piege extracellulaire des neutrophiles, servent a capturer les micro-organismes de grande taille
comme les champignons (et les bactéries) qui pourront étre phagocytés par d’autres PNNs ou des
M®. Ce sont ces mémes M® qui vont phagocyter les PNNs morts par netosis (Efférocytose) et les
dégradés pour éviter la libération de leurs substances toxiques : C’est la résolution du processus
inflammatoire et le retour a I’homéostasie.

Large reserves of neutrophils are stored Neutrophils travel to and enter the infected
unmm:mmu::&mh tissue, where they engulf and kill bacteria.
needed to fight infection The neutrophils die in the tissue and are

bone marrow

Schéma simplifié de la phase
précoce du processus
inflammatoire suite a une
infection tissulaire  (sanewavs

IMMUNOBIOLOGY, 8™ EDITION, 2012).

==
bacteria >
@ o @
O @@
macrophage
e Polynucléaires éosinophiles : _
Les polynucléaires éosinophiles (PNEs) sont i =

des cellules de 8-12 um de diamétre, a noyau unique RS -a;“
bilobé, elles renferment de grosses granulations ;;f‘:,.!"’;'ag |
éosinophiles (corps cristalloides) avec des protéines " 4»?'

-l

basiques majeures (MBP, 55% des protéines du
granule) et une péroxydase. Ces protéines basiques
exercent une activité cytotoxique vis-a-vis de larves
parasitaires mais aussi de nombreuses autres cibles
cellulaires. Les PNEs sécretent aussi des cytokines et
des chémokines.

Leur membrane plasmique est riche en récepteurs pour les MAMPs ou PAMPs (surtout les
TLRs), le C3b, le fragment Fcy des 1gG, le fragment Fce des IgE (faible affinité) et I'histamine. Les
PNEs font moins de phagocytose en rapport aux PNNs, mais ils sont capables de détruire des
parasites intracellulaires (ADCC) et de neutraliser les effets nocifs d'une dégranulation importante
des mastocytes.
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¢ Polynucléaires basophiles :

Les polynucléaires basophiles (PNBs, 10-50/mm?3),
d’une demi-vie tissulaire d’environ 7 jours, ils ont un
noyau unique bilobé peu visible, ils sont riches en granules
basophiles (médiateurs de [l'inflammation : cytokines,
histamine, héparine, leukotriénes, prostaglandines), ils ont
les mémes précurseurs sanguins que les mastocytes
tissulaires ; ils sont, cependant, beaucoup moins nombreux
que les PNNs (1700-7000/mm®) et les PNEs (50-
500/mm?3). Les PNBs interviennent dans les phénomeénes
d'hypersensibilite immédiate grace au FceRI. Ils ne sont
capables, toutefois, ni de phagocytose ni de bacteéricidie.

d. Mastocytes :

Les mastocytes (mast, grasse en allemand), cellules
exclusivement tissulaires, sont présents dans la plupart des
tissus bordant les vaisseaux sanguins (tissu conjonctif et
muqueuses). lls contiennent de nombreux granules riches en
médiateurs chimiques de I'inflammation. L'activation des
mastocytes entraine la dégranulation (photographie du bas) et
la synthése de dérivés lipidiques. Les mastocytes sécretent
aussi beaucoup de cytokines et de chimiokines ce qui leur
permet d’initier et d'amplifier la réaction inflammatoire.

La membrane plasmique des mastocytes porte des
récepteurs pour les MAMPs (PRRs), le C3b, les C3a, C4a et
Cb5a, le fragment Fcy des IgG et le fragment Fce des IgE
(haute affinité).

Ce sont en fait des "veilleurs” de 1’organisme (cellules
sentinelles) puisqu’en mesure de détecter les MAMPs et les
"signaux de danger” (DAMPs) d’un grand nombre d’agents
de I’infection.

Grace a une multitude de récepteurs de surface, I’activation mastocytaire entraine une
dégranulation des vésicules cytoplasmiques qui liberent des médiateurs chimiques capables de
recruter d’autres cellules immunocompétentes et d’initier et d’amplifier ainsi la réaction
inflammatoire (des PNNs et des DCs, pour une activité antibactérienne ou des lymphocytes T CD8*
et des cellules NK pour une action antivirale). Les médiateurs chimiques de I’inflammation sécrétés
par les mastocytes sont de deux types : i- Les médiateurs préformés ou primaires libérés par les
granules des I’activation cellulaire (enzymes, comme des protéases, médiateurs toxiques, comme
I'nistamine et 1’héparine, et des facteurs chimiotactiques pour les PNEs et les PNNs ainsi que le
facteur d'activation plaquettaire) et ii- les médiateurs néo-synthétisés ou secondaires (cytokines,
chémokines et médiateurs lipidiques dérivés de l'acide arachidonique). La production de ces
médiateurs lipidiques néoformeés est liée au métabolisme de l'acide arachidonique. En effet,
I’activation d’une phospholipase (A2) mobilise deux voies de biosynthése : La voie de la lipo-
oxygénase (pour la production des leucotriénes comme la leucotriene B4, vasodilatateur et facteur
chimiotactique pour les PNNs) et la voie de la cyclo-oxygénase (pour la production des
prostaglandines comme le PGEZ2, un vasodilatateur, et des thromboxanes).

Concernant le rble proprement effecteur des mastocytes, ces cellules peuvent libérer
rapidement par exocytose granulaire des protéines directement antimicrobiennes (protéases,
myéloperoxidase, etc.) ou agir indirectement en séquestrant des nutriments essentiels aux microbes
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(lactoferrine) et participer a la réponse inflammatoire en dégradant la matrice extra-cellulaire
(élastase, métalloprotéases).

e. Cellules lymphoides non conventionnelles : "Lymphocytes de [ immunité innée".

11 s’agit de catégories cellulaires issues de la lignée lymphoide mais qui sont apparentées, au
niveau fonctionnel, a des cellules de I'immunité innée. Les cellules lymphoides non
conventionnelles (Innate-like lymphocytes) proviennent du progéniteur commun lymphoide lequel
produit la cellule pro-T originaire de la moelle osseuse qui viendra finir son développement au
niveau du thymus et se différencier en lymphocytes T classiques caractérises par un TCRaf
restreint aux CMH du "soi" classique et ne reconnaissant que des peptides appréteés.

Certains de ces lymphocytes non conventionnels n’ont pas de TCR comme les cellules NK
(les plus anciennement découvertes et les mieux connues) ou les ILCs, d’autres possédent un TCR
non classique ou modifié comme les lymphocytes Tyd, et d’autres encore ont un TCRaf3 classique
mais tres peu diversifie comme les cellules iINKTs ou les cellules MAITs. Pour les cellules
lymphoides non conventionnelles menues d’un TCR, la caractéristique commune est une diversité
tres limitée de leur TCR et le fait que ce récepteur soit non restreint au CMH classique mais plutét a
des pseudo-molécules de CMH.

e Cellules NK (Natural Killer cells) :

Les cellules dénommées cellules NK (pour Natural Killer) ont été qualifiées de cellules
tueuses naturelles parce qu'elles exercent un effet cytotoxique direct sur les cellules anormales :
Cellules infectées par des virus ou cellules cancéreuses.

Les cellules NK sont de grands lymphocytes (Large Natural killer (NK) cell
granular lymphocytes, LGL) granuleux (cytoplasme riche en
granules lytiques azurophiles), il s’agit de cellules "sentinelles™
(présentent dans le sang, les organes lymphoides secondaires,
le foie, le poumon, le placenta, etc.). Ce sont des cellules ni T
ni B puisque ne portant aucun des marqueurs T ou B (elles sont
TCRap CD3, CD19,, CD56%, N-CAM™). Les cellules NK ont
une membrane cytoplasmique riche en PRRs et en récepteurs
déclenchant la cytotoxicitt comme le NKp46 (natural
cytotoxicity receptor) ou le FcyRIlla, CD16 (récepteur de
faible affinité des 1gG). Elles sécretent des cytokines (IFN-y, ST T Sp———
interféron-y et TNF-a) et des chimiokines inflammatoires some virus-infected cells
(CXCLS8, CCL3, CCL4, CCL5) pour le recrutement des PNNs, T mmm———
M®, DCs immatures et lymphocytes T actives.

Lorsque des Ac reconnaissent un Ag fixé sur une cellule-cible, ils permettent la fixation de
la cellule NK, grace au récepteur FcyRlIIlo, et le déclenchement de son activité cytotoxique, c'est la
cytotoxicité cellulaire Ac-dépendante ou ADCC (pour antibody-dependant cell-mediated
cytotoxicity). La destruction des cellules cibles par ADCC se fait par le biais du systéme perforine /
granzymes B, le TNF-a ou par induction de I’apoptose par des récepteurs de la mort (Fas/FasL et
TRAILR /TRAIL, Tumor necrosis factor related apoptosis inducing ligand, membre de la
superfamille des TNF possédant une homologie avec le FasL). C’est le cas de la destruction des
cellules cancéreuses, des cellules infectées par un virus ou encore des cellules stressées (lésions de
I’ADN).

La destruction des cellules cibles par ADCC implique une balance entre des signaux
activateurs (KAR, killer activating receptors) et des signaux inhibiteurs (KIR, Killer inhibitory
receptors). Les récepteurs inhibiteurs reconnaissent les molécules de CMH-I exprimées a la surface
de toutes les cellules saines, leur activation n’entraine pas de cytotoxicité NK (Tolérance). Les
récepteurs activateurs, de leur cété, reconnaissent les molécules CMH-1 non classiques (HLA-E,

JANEWAY'S IMMUNOBIOLOGY, 8™ EDITION, 2012.
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protéines virales, molécules de stress cellulaire), leur activation entraine une lyse cellulaire par
cytotoxicité NK. Cette lyse cellulaire par perforine / granzymes B ou apoptose et les sécrétions de
cytokines cytotoxiques et donc le résultat d'un équilibre dynamique entre des signaux activateurs et
des signaux inhibiteurs ("Balance d’activation").

Antibody binds antigens on the Fo recoptors on NK cells | Cross-linking of Fc receptors signals .
Skt “g;g‘m recognize bound antibody the NK cell to kil foel | | Taroet cell dios by apoptosis

activated
NK cell

Cl) ¥ " ®
tarpet cell @

Lyse extracellulaire d 'une cellule cible par le phénomene d’ADCC exercé par une cellule NK
(Janeway’s Immunobiology, 9th ed., © Garland Science 2017).
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Les cellules NK font de la lyse
cellulaire  par  perforine /
granzymes qui dépend d’une
balance entre des récepteurs
activateurs et des récepteurs
inhibiteurs. Elles peuvent aussi,
grace a des récepteurs de la mort
(TRAILR), entrainer [’apoptose de
la cellule cible ("missing” MHC
class I, molécule de CMH-I
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Par ailleurs, les cytokines/chémokines secrétées par les cellules NK favorisent la maturation
des DCs et I’activation des M® (deux catégories cellulaires douées d’une grande activité CPA) ce
qui permet la mise en place de la réponse adaptative médiée par les lymphocytes T. A ce titre, les
cellules NK peuvent étre considérées comme une interface entre I’immunité innée et I’immunité
adaptative (avec les DCs et les M®).

¢ ILCs (Innate Lymphoid Cells) :

Ce sont des cellules lymphoides innées qui n’expriment pas de TCR, elles ont des sécrétions
comme les lymphocytes T, il s’agit d’effecteurs tissulaires jouant un réle important dans la défense
contre les micro-organismes ainsi que dans I'homeéostasie tissulaire et les phénomeénes
inflammatoires. Les ILCs sont subdivisées en trois sous-classes : Les ILC1s, groupe ou les cellules
NK sont souvent classées, sont impliquées dans les réponses contre les pathogenes intracellulaires
et I’activation des M®, ils se comportent fonctionnellement comme des lymphocytes Thl ; les
ILC2s, comme les lymphocytes TH2, participent a I’immunité des muqueuses et le recrutement des
cellules de I’'immunité innée au site de 1’infection ; les ILC3s font partie des réponses participant a
I’élimination des bactéries et champignons extracellulaires ainsi que le recrutement des PNNSs ; sur
un plan fonctionnel, ils ressemblent aux lymphocytes Tn17.

e Lymphocytes Tyo -

Ce sont des cellules douées de cytotoxicité comme les cellules NK (d’ailleurs elles
ressemblent morphologiquement aux cellules NK), mais possédent la particularité d'exprimer un
TCRyd de faible diversité (TCR gamma-delta, CD3*, CD4", CD8") reconnaissant des Ag protéiques
ou phospholipidiques associés au CD1d (pseudo-molécule de CMH-1 associée a la p2-
microglobuline). Elles jouent un réle d’immuno-régulation important au niveau des épithéliums
ainsi qu’elles participent aux réponses antitumorales.

e Cellules INKT (invariant-Natural Killer T cells) :

Ce sont des cellules possédant un TCRap CD3" semi-invariant (chaine o toujours la méme
et chaine P trés peu variable), elles sont caractérisées par la présence de marqueurs de surface
propres aux cellules NK, elles sont présentes dans les épithéliums et les tissus lymphoides, et elles
reconnaissent des lipides microbiens (glyco-sphingolipides) associés a la molécule CD1d (le TCR
est donc non restreint au CMH). Les cellules iNKT sont capables de cytotoxicité (ADCC,
perforine/granzymes, Fas/FasL, etc.) et participent a différentes réponses immunitaires dont les
réponses antitumorales.

e Cellules MAIT (Mucosal associated invariant T cells) :

Il s’agit d’une sous-population de lymphocytes T a TCRof CD3* semi-invariant
(majoritairement CD4" et CD8), ils sont localisés dans les muqueuses (Lamina propria) et
possedent des propriétés antimicrobiennes. Les cellules MAITSs reconnaissent des métabolites de la
vitamine B bactérienne (VB2 et VBg) restreints a la moléecule MR1 (MHC-related protein 1,
associée a la B2-microglobuline). Elles sont capable de cytotoxicité come les cellules iNKTs, c’est
d’ailleurs pourquoi elles sont apparentées aux cellules iNKTs mais CD1d indépendantes (CD1d
independant like-NKT cells).

3. Cellules de ’'immunité adaptative ou spécifique : Les lymphocytes.
Les lymphocytes sont des leucocytes mononucléés ovoides, d’environ 8 a 9 um de diametre,

avec un rapport nucléo-cytoplasmique éleve et une chromatine condensée au repos (Go). lls
participent aux réponses immunitaires adaptatives (dites spécifiques) grace a des récepteurs de
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surface de haute spécificité pour un Ag : Le TCR (T-cell receptor) des lymphocytes T et le BCR (B-
cell receptor) des lymphocytes B.

Par la  microscopie, fut-elle Small resting lymphocyte
électronique, il est impossible de distinguer SRR S
un lymphocyte T d’un lymphocyte B au g
repos. Aprés une rencontre avec I'Ag dans les
organes et tissus lymphoides peériphérigues,
les lymphocytes s’activent et donnent
naissance a des cellules effectrices
différenciées, les lymphoblastes de 10 a 14
um de diameétre et wune chromatine
décondensée. 1l devient alors possible de
distinguer les lymphoblastes puisqu’un
appareil de Golgi beaucoup plus développé
(résultat des synthéses d’Ac) caractérise les
lymphocytes B.

<o Pl
Figure 1-23 Immuy ology, 7ed. (© Garland Science 2008)

a. Lymphocytes T :
e Lymphocytes Tn vs. lymphocytes Tc :

On distingue deux populations principales de lymphocytes T d'aprés la présence de protéines
membranaires spécifiques :i. Les lymphocytes T auxiliaires (lymphocytes helpers, Tr)
ou lymphocytes T CD4", reconnaissent I'Ag présenté par une molécule de CMH de classe Il (il
s’agit d’Ag exogenes endocytés par les CPA) ; les Ty amplifient la réponse immunitaire et régulent
I’implication des autres cellules du systeme immunitaire ; ii. Les lymphocytes T cytotoxiques (Tc)
ou lymphocytes T CD8*, attaquent et détruisent directement par le contenu de leurs granules les
cellules étrangéres ou anormales, ils reconnaissent I'Ag présenté par une molécule de CMH de
classe I (il s’agit d’Ag endogénes, produits par la cellule cible).

L'expression de la molécule CD4 caractérise les cellules Tn et elle joue un réle important
dans l'interaction du TCR avec les molécules du CMH. Le TCR des lymphocytes Tc est associé
quand a lui a la molécule CD8 qui joue le méme rdle que celui de la molécule CD4.

ea.f TCR:

A la surface des lymphocytes T (lymphocytes T et Tc), le récepteur de spécificité pour I'Ag
s'appelle le a:p TCR (ap T-cell receptor), il est spécifique d’un épitope ou déterminant antigénique.
Il est constitué de deux glycoprotéines, la chaine a et la chaine p possédant chacune une région
variable (V) et une région constante (C). Les régions V et C des chaines a et B contiennent deux
résidus cystéine qui permettent la formation d'un pont disulfure. Aussi, les deux chaines présence
des domaines de type immunoglobuline (Ig) : Il s’agit d’une structure en boucle d’environ 110
acides aminés, stabilisée par une liaison S-S intra-chaine et dont la structure tertiaire est en feuillet
B. Le domaine transmembranaire est composé de 20 a 24 acides aminés majoritairement
hydrophobes. Le CD3 est une molécule associée au a:f TCR, elle est composée de protéines
transmembranaires (g, v, & et {) impliquées dans la transduction du signal activateur grace aux
ITAMs (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs). Les lymphocytes T (TCRof3* CD3")
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expriment egalement a leur surface la molécule CD2, un facteur d'adhésion qui se lie au récepteur
LFA-3 des CPA (LFA pour leucocyte function associated).

T-cell receptor complex
o o (8) 10!
Extra- v 5 5" T \ ‘CH_
cellular @ 3 : 5 ,“V iti
region e g
Organisation du a:8 TCR: EHD - 8
Deux glycoprotéines, la . N '
chaine o et la chaine p, e
possédant  chacune  une Trans- s
région variable (V) et une [2;{23“““ """""
région constante (C souS ¢ L OOCO0CO000E  Booaoco BIEE =) B3 Bl
forme de domaines de type Ig plasmic- [ 3y
(ITAMs,  immunoreceptor 9" 248 282
tyrosine-based  activation
motifs). Color Atlas of Immunology © Burmester et al., 2003. m&’qs
LU WL
sign%ling

Janeway 's Immunobiology, 9th ed., ©
Garland Science 2017

Le a:p TCR ne reconnait que les Ag peptidiques, et non les Ag polysaccharidiques,
séquentiels (accessibles ou non, de 8 a 9 acides aminés), non a 1’état natif mais associés au CMH
(c’est I’apprétement antigénique). Les Ag doivent d’abord étre dégradés par des protéases (au
niveau des CPA) et 1’épitope peptidique livré a une molécule de CMH (molécule appartenant au
"soi") : C’est le phénoméne d’apprétement antigénique. C’est en tant que complexe peptide-
molécule de CMH que les Ag peptidiques sont reconnus par les TCR des lymphocytes.

The epitopes . The epitope peptide The T-cell receptor
mcogmzsd by T-cell TI:1: ;m“ 'Imiﬁtr? binds to a self binds to a complex of
re often peptide fragments molecule, an MHC MHC molecule and
Le TCR des lymphocytes buried molecule epitope pegilide
T ne reconnait que les
Ag apprétés au niveau AR J &,{ o ox‘\\ . Tos
des CPA  (Janeway’s //,’-’r J'i' b D epll;.‘J_EE!
Immunobiology, 9" ed., © . (i S h § '| % e -
Garland Science 2017). < |I |f S M / Qg\,. il oISl
J(C/II\%L/! I? “ i molecule

e Sélection positive et selection négative des thymocytes dans le thymus :

Chez I’adulte, les précurseurs cellulaires des lymphocytes T, appelés cellules pro-T ou
cellules T doubles négatives parce qu’ils n’expriment ni CD4 ni CD8, quittent la moelle osseuse et
migrent vers le thymus ou I’essentiel de leur maturation et leur différenciation s’effectue. Cet
organe lymphoide primaire sélectionne les thymocytes en différenciation sur un seul critere : Le
TCR qu'ils expriment. Des mécanismes de "sélection" se mettent en place pour sélectionner
uniquement les thymocytes qui reconnaissent les peptides du “non-soi” présentés par les molécules
du CMH du "soi".

« Sélection positive : Seuls les thymocytes qui sont capables de reconnaitre les molécules du CMH
de I'organisme sont retenus (CMH du "soi"). Les cTECs sont les agents de la sélection positive qui
se réalise au niveau du cortex. Si le TCR se lie a une molécule de CMH-I, le thymocyte exprimera
du CDS et cessera d’exprimer le CD4 pour devenir lymphocyte Tc. Si, par contre, il interagit avec
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une molécule de CMH-II, il augmentera I’expression du CD4 et 1’expression de la molécule CDS8
sera inhibée pour devenir lymphocyte Th.
« Sélection négative : Les thymocytes qui reconnaissent les Ag du "soi" associés aux molécules du
CMH de I'organisme sont détruits. Les mTECs, les DCs et les M® sont les agents de la sélection
négative qui a lieu dans la médulla. Les thymocytes conservés sont des cellules
immunocompétentes, ils ont un TCR fonctionnel, interagissant avec le CMH du "soi" et ne
reconnaissant pas les auto-Ag (Ag du "soi") : lls peuvent quitter le thymus pour aller coloniser les
organes lymphoides périphériques.

Dans le thymus, moins de 2% des thymocytes pro-T réussira a former un TCR fonctionnel et
passer avec succes les sélections positive et négative (Délétion clonale par apoptose > 98%).
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e Activation des lymphocytes T :

Dans la moelle osseuse, la cellule souche hématopoiétique pluripotente (HSC) engendre un
précurseur commun lymphoide qui sera a [’origine de tous les types de lymphocytes. Le
développement de la lignée lymphoide commence donc dans la moelle osseuse et donne formation a
une cellule appelée pro-T. Cette derniére quitte la moelle osseuse, et arrive par la circulation
sanguine au niveau de la partie corticale du thymus.
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A ce niveau, le thymocyte pro-T
continue sa différenciation pour générer
un récepteur de haute specificité, le
TCR, qui est spécifique d’un seul Ag
peptidique. Aprés leur différenciation,
les thymocytes quittent le thymus en
ayant adopté un profil cellulaire tel que
celui de lymphocytes Tn, lymphocytes
Tc, Ilymphocyte T «v3, etc. Ces
lymphocytes (appelés T naifs ou TO)
iront séjourner dans les organes
lymphoides secondaires avec possibilité
de circulation en attendant de
rencontrer 1I’Ag grace aux CPA.

Les lymphocytes T naifs
circulent donc dans les organes
lymphoides périphériques, comme les
nceuds (ganglions) lymphatiques, ils
passent du sang artériel aux ganglions
par un endothélium  vasculaire
spécialisé appelé veinules endothéliales
hautes (HEVs, high endothelial
venules). L’entrée dans le ganglion
lymphatique est régulée par des
chimiokines qui dirigent la migration
des cellules T a travers la paroi du HEV
(diapédése) et dans les zones
paracorticales, ou les cellules T
rencontrent des DCs matures.

Les lymphocytes T qui ne rencontrent pas leur Ag spécifique regoivent un signal de survie et
quittent le nceud lymphatique a travers les vaisseaux lymphatiques pour retourner a la circulation.
Seuls les cellules T qui rencontrent leur Ag spécifique a la surface des DCs matures perdent leur
capacité a sortir du noceud lymphatique et deviennent activés ("Priming"). Chaque lymphocyte qui
s’active suite & une interaction spécifique du TCR avec le complexe peptide-CMH porté par la
surface des CPA se mettra alors a proliférer et former un clone : C’est la "sélection clonale”. Ce
phénomene fournit un grand réservoir de cellules effectrices et un autre moins grand de cellules

"mémoire".

Aprés plusieurs jours, ces cellules effectrices T spécifiques de I’Ag retrouvent I’expression des
récepteurs nécessaires pour sortir du neeud via les vaisseaux lymphatiques efférents et entrer dans la

cellules souches lymphoides (pro-T)

//\

/ \ .
i
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cellules effectrices

David Male, Immunologie, Aide-mémoire illustré, Traduction de la 5°édition par

T

cellules mémoire

Adelin Gustot, © De Boeck Superieur s.a., 2019.

circulation en nombre considérablement augmente.

Apres activation et expansion clonale des cellules Tw naives (THO) lors du 1% contact avec
I’Ag de spécificité, elles se différencient en lymphocytes Thl ou Tn2 (notion de balance Th1/TH2),
mais aussi Tul7, TrH, Ou encore Treg Selon I'environnement cytokinique dans lequel elles se
trouvent. Grace a une combinaison de cytokines caractéristiques, les lymphocytes Tul (IFNy)
orientent la réponse immunitaire vers I'immunité a médiation cellulaire (inflammatoire par les M®
ou cytotoxique par les lymphocytes Tc), et les lymphocytes Tw2 (IL-4, IL-5, IL-13 ou IL-10)
orientent la réponse immunitaire vers I'immunité humorale (production d'Ac par les lymphocytes B

transformés en plasmocytes).
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Les cellules T naives rencontrent des
Ag pendant leur recirculation dans les
organes lymphoides périphériques
(Janeway’s Immunobiology, 9" ed., © Garland
Science 2017).

Balance Thl/TH2: Selon
I'environnement cytokinique,
les lymphocytes TwO se
différencient soit en
lymphocytes Thl qui
activent les lymphocytes Tc
ou Jles M@ soit en
lymphocytes Th2 qui
activent les lymphocytes B.

x cortical sinus

efferent  artery vein
lymphatic

follicle

Designed by Dr T.V.Rao MD
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e Synapse immunologique : Supramolecular activation complex (SMAC)
Lors de la présentation de I’Ag par

les CPA, il se forme une "synapse e Al saciiiog 8
immunologique”, appelée aussi SMAC \_,\ \ (L
(Supramolecular activation complex), entre Voo '\_’}\ﬁ .

le lymphocyte THO et la CPA qui fait "5 iI @/’? )
intervenir  trois  types  d’interaction : | . 4 wgdc

L’interaction d’adhesion cellulaire assurée
par les CAMs (cell adhesion molecules) qui
stabilisent la synapse, [I’interaction de
reconnaissance mettant en jeu le TCR, CD3 el
et CD4, d’un coté, et le complexe peptide- {

CMH-IL, de ’autre, et enfin ’interaction de o

PSMAC

. . /
R e P— | S— [ 1eas |
CD2 — D __\{; = LA

b ] ‘ |
|

co-stimulation par le biais de molécules de § L0 MHC
co-stimulation (B7 des CPA et CD28 des ol .r’fm]
TH) . cbi T | = 'I

N [ J

, _Lorsque  le TCR reconnait oo (e el 00 oo or

spécifiqguement le complexe peptide-CMH a T = | CDS6
la surface de la CPA, une forte liaison 9 [ %
5 rr 11 , . = LEA-T ~—TT00,. .;:.{:F%\j_:n}z_umf--au_._a_u-l
s’¢tablie et un processus d’expansion 2 | \ o |

clonale débute. Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013

L’organisation des molécules au niveau de la "synapse | Organization of the immunological synapse
immunologie" marque ’existence de trois zones. La zone
centrale (ou c¢SMAC) qui regroupe les molécules qui
participent aux interactions de reconnaissance et de co-
stimulation (TCR, CD3, CD4, CD8, CMH, B-7, CD28, PKC-
g), la zone périphérique (ou pSMAC) ou se trouvent les
molécules d’adhésion cellulaire (LFA-1, ICAM-1, taline, une

protéine du cytosquelette) et la zone distale (ASMAC) ou se dendritic
localisent des molécules qui interagissent avec la matrice el

- - ’ : th
extracellulaire (CD44, extracellular matrix receptor-III). Janeway's Immunobiology 97 ed. © Garland

L’adhésion cellulaire au niveau de la "synapse
immunologique" est assrée par des CAMs telles
que les intégrines (oL:f2 intégrine = LFA-1 :
leukocyte function-associated antigen 1; CD2
(LFA-2) et CD58 (LFA-3)) et les
immunoglobulines (ICAM-1 et ICAM-2 : CD54 et
CD102, intercellular adhesion molecules)
(Janeway’s Immunobiology, 9" ed., © Garland Science 2017).

ICAM-1 CD58 ICAM-2

antigen-presenting cell (APC)

b. Lymphocytes B :
e Lymphocytes B vs. plasmocytes :

L’appellation des lymphocytes B provient de la lettre B de Bone marrow qui veut dire
moelle osseuse en anglais (tout le développement des lymphocytes B a lieu au niveau du tissu
stromal de la moelle osseuse), mais aussi de la lettre B de bourse de Fabricius, organe lymphoide
primaire ou se déroule le développement des cellules B chez les oiseaux. Les lymphocytes B
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conventionnels ou classiques, appelés B-2 (ils représentent entre 80-90% des cellules B), sont
caractérisés par un récepteur de surface pour I'Ag qui s'appelle le BCR (B-Cell Receptor), il s’agit
d’une immunoglobuline membranaire (mlg), et par un marqueur de surface, le CD19, un
corécepteur. Les lymphocytes B expriment également a leur surface les molécules de CMH-I
(comme toutes les cellules nucléées) et les molécules de CMH-II, ce qui fait d’cux des CPA. Par
ailleurs, ils possédent des récepteurs pour les MAMPs ou PAMPs (PRRs), les éléments du
complément (CR, complement receptor), notamment pour le composant C3, et des récepteurs pour
le fragment Fc des IgG (FcyR).

Parvenus au stade terminal de leur différenciation apreés activation par 1’Ag, les lymphocytes
B n’expriment plus les mlg (BCR), ils deviennent plasmocytes producteurs d’Ac, molécules
sécrétoires solubles (slg), agents de I’immunité humorale. Les plasmocytes se caractérisent par un
cytoplasme qui contient un appareil de Golgi et un réticulum endoplasmique rugueux trés
développés dédiés principalement a la synthése des Ac qui seront secrétés. La réponse humorale
démarre quand I'Ag se fixe simultanément a plusieurs récepteurs a la surface de la cellule B (cross-
linking des BCR). Pour que le lymphocyte B s’active apres la présentation de I’Ag a la cellule Th, il
est nécessaire qu’il recoive trois types de signaux : Le signal de reconnaissance BCR/Ag, le signal
de co-stimulation CD40/CD40L et le signal de différenciation grace aux cytokines du lymphocyte
Th activé. L’activation du clone de cellules B possédant le BCR spécifique de I’Ag va donner lieu
majoritairement a des plasmocytes (cellules effectrices) producteurs d’Ac et de cytokines
responsables de I’'immunité humorale, et a des cellules "mémoires™ en moins grande quantite.

B-cell activation by antigen
and helper T cells

CD40L
(CD154)

Activité CPA des lymphocytes B
et différenciation en plasmocytes

producteurs d’Ac (JANEWAY'S Ciw'g"es
IMMUNOBIOLOGY, 8™ EDITION, 2012).

Antibody secretion by plasma cells

e Lymphocytes B-1 :

Il existe une hétérogénéité des lymphocytes B avec I’existence des lymphocytes B-1 et B-2,
et de sous-populations particulieres telles que les lymphocytes B de la zone marginale (B-MZ, dans
la rate) et les lymphocytes B regulateurs (Breg). Les lymphocytes B-1 non-conventionnels
participent au systeme immunitaire inné (Innate-like lymphocytes, comme les cellules iINKT, MAIT
et Tyd), ils ne constitueraient que 5% des cellules B. lls sont produits dans le foie foetal, occupent
des niches comme les muqueuses aériennes et digestives (ils sont absents des nceuds lymphatiques)
ou ils se renouvelent et produisent principalement des IgM polyréactives spécifiques des
polysaccharides (pas de diversite de leur répertoire). lls ne produisent pas de cellules "mémoires",
les réponses sont toujours de type primaire. Les lymphocytes B-2, quant a eux, font partie de
I’immunite adaptative. lls se différencient dans la moelle osseuse, et ils produisent des Ig de haute
affinite.
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¢ BCR : Une immunoglobuline membranaire.

Le BCR (B-Cell Receptor) est constitué de deux chaines lourdes identiques et de deux
chaines légéres identiques lesquelles possédent toutes un domaine constant (C) et un domaine
variable (V). Les deux domaines V des chaines légeres et lourdes forment les deux sites de
reconnaissance de I’Ag (le paratope). La voie de signalisation démarre par les Iga et Igp (CD79a,p3)
qui accompagne le BCR gréce aux ITAMs, Immunoreceptor tyrosine-based activation motifs.

Organisation du BCR : Les deux chaines
lourdes et les deux chaines Iégeres, ainsi
que les Iga et Igf, sont caractérisées par < gl
la présence de domaines de type Ig :

environ 110 AA, stabilisation par une

liaison S-S intra-chaine et structure Il en I o
feuillet S (Cellular and Molecular Immunology,

Abbas et al., 8th Edition, 2014).

Cytoplasm
Immunoreceptor

tyrosine-based
activation motif (ITAM)

A la surface de chaque lymphocyte B on trouve environ 10° molécules de BCR intégrant le
méme site de liaison a I’Ag. Toutes ces molécules sont donc identiques, chaque lymphocyte B ne
synthétise qu'une seule variété d'lg capable de ne reconnaitre qu'un seul épitope : Chaque molécule
d'lg possedant deux sites reconnaissant spécifiguement I'épitope. Le BCR reconnait un Ag
accessible a 1’état natif, séquentiel ou conformationnel, peptidique de 8 & 16 acides aminés ou des
oligosaccharides de 5 a 6 monomeres.

Le BCR est associé a un corécepteur cad
constitué de trois molécules: i. Le CD19
participe a la voie de signalisation intracellulaire
grace aux ITAMs, ii. le CD21 (CR2), un
récepteur de I’élément du complément C3d, est
impliqué dans la reconnaissance et la
signalisation puisqu’il est également muni o1
d’ITAMs et iii. le CD81 (TAPA-1, Target of the (TAPA-D) @
antiproliferative ~ antibody-1), une protéine W
formée de 4 segments transmembranaires dont le L
role est inconnu. Les lymphocytes B utilisent
leurs BCRs pour présenter des Ag spécifiques
aux lymphocytes T. L’Ig de surface permet aux
cellules B de se lier et d’internaliser trés
efficacement 1’Ag spécifique, en particulier si
I’Ag est une protéine soluble, comme la plupart
des toxines.

L’Ag internalisé est traité dans les vésicules intracellulaires ou il est lié aux molécules de
CMH-I1. Les vesicules sont transportées a la surface de la cellule, ou les complexes peptide-CMH-
I peuvent étre reconnus par les TCR des cellules T.

Antigen
CD21~

mlgM

CD19

W lgo/igh
(CD790LB)

ITAMSs

Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013
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Antigen-specific Specific antigen is efficiently High density of specific

& internalized by receptor- antigen fragments are
el INes iknes mediated endocytosis presented at the B-cell surface
- ™1 w i m
]
m a ™ [}
7

B cell

N
Les lymphocytes B utilisent leurs BCRs pour présenter des Ag spécifiques aux
lymphocytes T (Janeway’s Immunobiology, 9" ed., © Garland Science 2017).

e Trois types de CPA pour trois buts différents :

Les principales CPA sont donc les DCs, les M® tissulaires et les lymphocytes B : Trois
types de CPA pour trois buts différents. En effet, les DCs sont des cellules "professionnelles” de
’activité CPA, elles présentent les Ag viraux et les allergénes aux lymphocytes Ty naifs, les M®
font de méme vis-a-vis de pathogenes intra- et extracellulaires pour qu’une réponse cellulaire
inflammatoire se mette en place, et, enfin, les cellules B présentent les Ag solubles, les toxines
bactériennes et les virus, aux lymphocytes Tw naifs pour induire une réponse humorale par les
plasmocytes.

Dendritic cells Macrophages B cells

o@.

Antigen b+ Macrupmnt:vt_usis +++ Macropinocytosis Antigen-specific
uptake and phaguoylosis +++ Phagocytosis pCepir (i
PAdKR by tissue dendritic cells g b
Trois types de CPA pour Low on tissue-resident
trois buts différents MHC dendritic cells Inducible by Constitutive
(Janeway’s Immunobiology, 9" ed., expression High on dendritic cells in hac‘teﬂf :}niiyjok!nes Imre:aiigs t?}n +aﬂ\;atlon
© Garland Science 2017). lymphoid tissues : i
Inducible
Co-stimulation | High on dendritic cells in Inducible Inducible
delivery lymphoid tissues =0 +++ =fo +++
4
Ubiquitous Lymphoid tissue SR
Location throughout Connective tissue F:r:;pgg;:l t;;gz
the body Body cavities P
Effect Results in activation Results in activation Results in delivery of
of naive T cells of macrophages help to B cell

V. Molécules du systéme immunitaire :

1. Anticorps (immunoglobulines sécrétoires, slg) :

a. Immunoglobulines de surface versus anticorps :

A la surface du lymphocyte B, le BCR, qui est une Ig membranaire (mlg), est capable de
reconnaitre et de se lier spécifiquement a un Ag. Le lymphocyte B, ainsi activé, devient plasmocyte,
une cellule productrice d’Ac. L’Ac est une Ig sécrétoire (slg) capable de reconnaitre et de se lier
specifiquement au méme Ag de spécificité du BCR. La molécule d’Ac est une copie soluble du
BCR mais avec un segment transmembranaire différent (Carboxy-terminus). C’est un épissage
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alternatif de I'ARNmM qui préserve I’exon membrane-coding pour la traduction du BCR et I’exon
secretion-coding lors de la traduction de I’Ac.
E} 1gG sécrétée ‘ ,B Ighl membranaire

: Site de liaison
Chaine Site de liaison 2 l'antigene

Chaine |agere a l'antigéne .

lourde

Region
o Fab
Charniére —
Site: de liaizon
au complément/
au récepleur Region Fo
de Fe
Qusus cc — Menbrane
- plasmique des
Pont disulfure 55 lymphocyles B

: cC
Domaine d'lg

Schémas d’une molécule d’IgG sécrétée (4) et d 'une molécule d’IgM membranaire (B).
Les bases de l'immunologie fondamentale et clinique, Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman © 2009 Elsevier Masson SAS.

b. Structure générale des Ac :

La structure de base d'un Ac est identique quelle que soit la classe a laquelle il appartient : 4
chaines polypeptidiques dont 2 chaines légéres identiques de 210 a 220 acides aminés et un poids
moléculaire de I’ordre de 25 kDa (dite L pour light, de type kappa x ou lambda A) et 2 chaines
lourdes identiques de 450 a 600 acides aminés et un poids moléculaire de 50 a 70 kDa (dite H pour
heavy, de type gamma, mu, alpha, delta ou epsilon) réunies entre elles par un nombre variable de
ponts disulfures.

Une chaine légere est formée d’une région variable (V) et d’une région constante (C) (on
obtient donc, respectivement, V. et C.). De son coté, la chaine lourde comprend une région V mais
trois ou quatre régions C (symbolisées, respectivement, par Vu et Chi, Ch2, CHz ou Cha). Chaque
domaine, V ou C des 4 chaines polypeptidiques (les 2 lourdes et les 2 Iégeres), est caractérisé par
une conformation tridimensionnelle appelée domaine de type immunoglobuline (Ig). Un domaine
de type Ig est constitué d’environ 110 acides aminés en feuillet f avec une liaison S-S intra-chaine
(pont disulfure).

CDR Variable Constant Domain
G i C1q binding site
el ight chain |
\Efgi\fi - I
‘\% <y _MB i i
By Y Heavy chain — [ |
N LN
~a i B (e ] | i
= i: b Y el ‘_"\]',--—=
CH1 ¢ L cooH [T G ¢ oo G
g i i H1 _—
VH /(/\gl CH2 CH3 v f/" /f\_‘x _/’T‘*-___f
/ﬁ” 5 CooH H~ ") CH2 CH3! Ca
o - a7 :
A /;ﬁ/ G % Ja [ lC‘!Ety at
NHz ~C~ /& i g
NZHA\/// Vi /’ Vi : and Ig
2 Fab Fc Antigen :
Antigen binding Effector function binding
CDR :(l)ﬂ‘lplel“?”ta!'in‘E'tel'miﬂil'lgf‘:‘gi()n VH =variable domain theavy(hains
Fab =antigen-binding fragment VL =variable domain of light chains
Fc = crystallizable fragment CHyL = constant domain of heavy | light chains
A. Immunoglobulin structure

Color Atlas of Immunology © Burmester et al., 2003.

- _______________________________|
Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 40



Les zones hypervariables, appelées régions déterminant la complémentarité (CDRs,
complementarity-determining region), correspondent & trois zones de quelques acides aminés
appartenant a la partie variable de chacune des chaines lourdes et légéres. Les autres parties
variables entourant les CDRs constituent la charpente (FR, framework region). Les trois CDRs de la
chaine lourde coopérent avec les trois CDRs de la chaine légere pour constituer le paratope, partie
de I’Ac qui entre en contact avec 1’épitope.

La région Fc d'une Ig (fragment cristallisable,

I’autre partie étant le fragment Fab pour fragment o 1

antigen binding responsable de la liaison avec I’Ag) P [ ™ )

est exclusivement formée par une partie de la région N o7

constante des chaines lourdes: C’est la partie \ = ;—-../ e g oY
responsable de [Dactivit¢ biologique de I’Ac. N | e il
Différents sites de cette région sont plus ou moins l \ ) ;".f' (s
glycosylés (les Ig sont des glycoprotéines). La (3) DEssysTEMES N
structure de la région Fc détermine les propriétés de " (compiman canses ¢ 5

I'Ac : Demi-vie, stabilité. D'autres propriétés ey
dépendent de la reconnaissance de la fraction Fc par Vanigane

des molécules du complément (Clg) ou par des

récepteurs (FCR) * Fixation du complément, passage Immunologie, 5°™ édition, L. Chatenoud et JF. Bach.

. . . - Médecine-Sciences Flammarion
trans-placentaire, fixation a diverses cellules.

c. Classes et sous classes des Ac :

C'est la structure du polypeptide constant Cn de la chaine lourde (plus particuliérement la
fraction Fc) qui définit la classe et la sous classe de I'Ac. Ainsi, on distingue plusieurs types de
chaines lourdes, par ordre d'importance : les chaines gamma (y1, y2, y3, v4) des IgG, les chaines
alpha (al, a2) des IgA, la chaine mu () de 1’IgM, la chaine delta () de I’IgD et la chaine epsilon
(¢) de I'IgE. Chez I'Homme, les Ac sont donc répartis en 9 classes et sous-classes : 1gG (IgG1,
19G2, 1gG3 et 1gG4), IgM, IgA (IgAl et IgA2), IgD et IgE.

Certaines classes d'lg polymeérisent la structure de base : Les IgM sont des pentameres, les
IgA sont le plus souvent des dimeéres (mais il existe des triméres et des tétrameres). Dans les Ig
polymeériques, les unités sont réunies par des ponts disulfures et par une chaine J (pour joining).

1/::1133 8 Chain composition of the five immunoglobulin classes

Heavy Number of Cy Molecular
Class’ chain lg domains Subclasses Light chain J chain formula
lgG Yy 3 ¥1, ¥2, ¥2, v4 (human) K Or A MNone YKz
1, y2a, ¥2b, y3 (mouse) Yaha
lgM i 4 MNone K Or A Yes (pakaly
(p"F';\Zln
n=1or5
lgA o 3 al, a2 K OF A Yes {oakaly
(l’lt;_-.\.ﬂn
n=123,
Igk € 4 None K OF A None €3K3
E3Kp
laD t) 3 None K OF A None 2K
By
:See Figure 3-22 for gem-eral structures of the five antibody classes.

Composition des différents types de chaines lourdes et 1égéres des cing classes d’Ig chez [’Homme
(Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013).
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IgG, 85% des Ig, la plus ™ \\
abondante, 4 isotypes (1gG1, 19gG2, ‘
IgG3 et 1gG4 en fonction de leur
abondance), transfert placentaire et
demi-vie longue grace au récepteur
FcRn, Ig d’opsonisation.

IgA, 7-15%, dimérique (80%),
présente dans les  sécrétions
externes (salive, larmes, intestin,
lait, etc.) et les muqueuses.

IgM, 5%, pentamere, Ig
membranaire (BCR) essentielle
pour la différenciation des B
immatures et matures,  1°
produites chez le feetus et lors
d’une réponse primaire humorale,
tres efficace dans la neutralisation

() IgA (dimer) () IgM ( pentimer)

Disulfide

des virus, I’agglutination ¢
bactérienne et I’activation du
complément Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013

IgE, 0.02%, la moins abondante, dégranulation des mastocytes associée a I’hypersensibilité de type
I (allergies).

IgD, 0.3%, tres peu abondante, Ig membranaire (BCR) essentielle pour la différenciation des B
immatures, pas de fonction connue.

Pois moléculaire 190/9 146 165 146 160/4 188 184
(Kda) 66 06
Concentration 0.55- 4-10 0.6-6 0.18- 1-16 1-3.8 traces 0.02-
sérique (mg/ml) 3.5 0.8 0.05
Demi-vie sérique 5 23 23 8 23 6 2.5 3
(jours)
Activation du ++++ +++  + ++++ - = = =
complément
Opsonisation + T | A ++ + + = =
ADCC = +++  ++ +++ - = = =
Transport = ++++ + +++  +/- - - -
placentaire

Propriétés des classes et sous-classes d immunoglobulines.

Chez I’Homme, il existe une distribution sélective des isotypes d’Ig : Les IgG sont des Ac
présents dans la circulation mais capables de traverser 1’endothélium, les IgA sécrétoires
(dimériques) sont présentes dans les muqueuses et les sécrétions (les IgA monomériques sont, avec
les IgG, tres présentes dans les fluides extracellulaires), les IgM sont essentiellement circulantes et
les IgE sont surtout présentes dans les épithéliums. Normalement, il n’y a pas d’Ig dans le cerveau,
organe immunologiquement privilégié.

Par ailleurs, les 1gG qui traversent le placenta et les IgA sécrétoires du colostrum et du lait
maternel protégent le nourrisson au cours des premiers mois de la vie ou le systeme immunitaire
n'est pas encore pleinement fonctionnel. En effet, les nouveau-nes ont des taux élevés d’IgG
maternels, qui sont activement transportés a travers le placenta de la mere pendant la gestation.
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Apres la naissance, la production d’IgM commence presque immédiatement ; la production d’IgG,
cependant, ne commence pas avant environ 6 mois, au cours de cette période le niveau total d’IgG
chute a mesure que les IgG acquises maternellement sont catabolisées. Ainsi, les taux d’IgG sont
faibles de 1’age de 3 mois a 1 an, ce qui peut conduire a la susceptibilité a la maladie.

Percenlage of adull

level of serum fransient
immunoglobuling low IgG
A ; levels IgM
Role des 1gG et des 100 passively
transferred
I9A dans la matemnal 19G
protection du

nourrisson au cours
des premiers mois de
la vie (Janeway'’s
Immunobiology, 9" ed., ©

Garland Science 2017). 0 - 5 TR I )
conception -6 -3 birth 3 6 9 1 234 5I adult
T T
months years

—

d. Variabilités des Ac :

Les différences de composition en acides aminés des chaines polypeptidiques formant les
Ac définissent différentes variabilités : Variabilité isotypique, variabilité allotypique et variabilité
idiotypiques.
- Ac isotypiques : Ils sont définis par les domaines constants des chaines lourdes qui distinguent les
différentes classes et sous-classes d’Ig. Il s’agit d’Ac appartenant a la méme espéce ;
- Ac allotypiques : lls sont issus de I’haploidie fonctionnelle a l'intérieur d'une méme espéce
(exclusion allélique, cela concerne une petite région au sein d'un domaine) ;
- Ac idiotypiques : Tl s’agir d’Ac marqués par des modifications de la séquence en acides aminés de
la région hypervariable (CDR) responsable de la speécificité du paratope de I’Ac: Il existe des
idiotypes publics (modifications non directement liées au paratope, indépendantes donc de I'Ag et
communes a plusieurs espéeces d'Ac trouves chez différents individus) et idiotypes privés
(conséquences des mutations somatiques propres a chaque clone de lymphocytes survenant dans les
centres germinatifs).

e. Fonctions effectrices des Ac :

Les fonctions effectrices principales des Ac dans I’élimination des Ag sont :
- la neutralisation qui empéche 1’adhésion aux épithéliums des bactéries (protéines d’adhérence
appelées "adhésines™), des toxines bactériennes et des particules virales ;
- ’opsonisation, phénomeéne par lequel les opsonines, c¢’est-a-dire les Ac et certains composants du
complément, se fixent a la surface des bactéries pathogénes ; il se termine avec une phagocytose par
les M® et les PNNs lesquels possédent des récepteurs de surface pour les opsonines ; grace aux
opsonines, 1’effet de la phagocytose est multipli¢ 1000 fois ;
- la dégranulation des mastocytes, PNBs et PNEs (IgE) ;
- I’activation du complément par les IgM/IgG (pas les IgA) qui pourrait aboutir a la formation
d’opsonines, d’anaphylatoxines ou du complexe d’attaque membranaire du complément (CAM) :
Phénomene de CDC, complement-dependent cytotoxicity ;
- la cytotoxicité cellulaire Ac-dépendante ou ADCC entrainant la mort médiée par les cellules NK
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2. Cytokines :

Les cytokines (du grec "cyto" : cellule et "kinos™ : mouvement) peuvent étre décrites comme
les "hormones" du systéme immunitaire puisqu’elles interviennent dans la communication entre les
cellules de I’immunité : Ce sont des molécules "signal”. Elles sont également produites par des
cellules qui n’appartiennent pas au systéme immunitaire comme les fibroblastes, les cellules de
I'endothélium vasculaire, les cellules épithéliales ou encore les plaquettes. Les cytokines exercent
leurs effets sur les cellules qui les ont produites (effet autocrine), sur d'autres cellules a proximité
(effet paracrine) ou encore a distance sur des organes ou des tissus (effet endocrine).

Les cytokines sont de petites glycoprotéines (faible poids moléculaire situé entre 10 et 50
kDa) sans homologie dans leur structure. Elles sont toutes synthétisées de novo : On ne les trouve
généralement pas dans les cellules au repos et elles ne sont produites qu'a la suite d'une activation.
Elles agissent a faible dose (10-12 pg) pour amplifier ou supprimer la réponse immunitaire en cours
(molécules de régulation des fonctions immunitaires). Beaucoup d’entre elles controlent
I’activation, la prolifération et la différenciation cellulaires ; elles sont également impliquées dans
I'nématopoiese, I'némostase, le métabolisme, etc. Certaines cytokines comme les TNFs (tumor
necrosis factors) sont douées de capacité de cytotoxicité.

Les cytokines agissent "en cascade" (I’'une peut induire la production de 1’autre), elles sont
pléiotropes (plusieurs effets différents sur plusieurs cellules différentes), redondantes (plusieurs
cytokines peuvent partager les mémes fonctions) et elles sont synergiques (action coordonnée de
plusieurs cytokines d'ou résulte I'accomplissement d'une fonction biologique) ou antagonistes
(cytokines qui agissent en sens inverse). Une méme cytokine peut étre produite par différents types
cellulaires et une cellule donnée produit le plus souvent plusieurs cytokines distinctes.

Les principales cytokines sont les interleukines (répertoriées de IL-1 a IL-38), les interférons
de type | (IFNs a et B), I’interféron de type 1l (IFNy), les facteurs de croissance hématopoiétiques




(CSF, colony stimulating factors), les facteurs de nécrose des tumeurs (TNFa et ), les facteurs de
croissance transformant (TGFa et ) et les chimiokines.
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Action "en cascade” des cytokines et leurs différents types d’effets (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and
Company, 2013).

Principalement sécrétée par les M®, I’IL-1 joue, avec le TNFa et I’'IL-6, un role majeur dans
I'inflammation. Cette cytokine est aussi un co-signal d'activation des lymphocytes T+ : Elle stimule
leur prolifération, favorise I'expression du récepteur de 1’IL-2 et augmente leur production de
cytokines. En effet, I'IL-2 est un puissant stimulant des lymphocytes T, qui en expriment le
récepteur specifique lorsqu'ils sont activés.

Les IFNs de type | sont connus pour leur activité antivirale. L'IFNy active les M® et
augmente l'expression des molécules du CMH, stimulant donc la reconnaissance des Ag par les Tc.

Les facteurs de croissance hématopoiétiques, CSF (GM-CSF, G-CSF, M-CSF), d'origine
principalement fibroblastique et endothéliale, stimulent la multiplication et la différenciation des
lignées conduisant aux granulocytes (G-CSF) et aux monocytes/M® (M-CSF). L'IL-3 est un facteur
de croissance hématopoiétique a "large spectre”, produite par les lymphocytes T.
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Cytokines of innate and adaptive immunity
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Les TNFs sont des facteurs qui ont une action antitumorale et un effet cachectique ; le TNFa
est impliqué dans la physiopathologie du choc septique.

Les cytokines se fixent a des récepteurs membranaires
specifiques, plus ou moins abondants.
récepteurs est souvent soumise a l'action des cytokines elles-
mémes. Le récepteur de I’IL-2 a été a la base de I’étude et de la
classification des récepteurs aux cytokines. Il existe un récepteur p
de faible affinité (constitué par les sous-unités By exprimées de -
maniere constitutive) et un récepteur de haute affinité uniquement
exprimé apres activation cellulaire (formé par les sous-unités afyy).
La chaine y est commune et impliquée dans la signalisation ;
chaine B est commune et impliquée dans la reconnaissance et la
signalisation ; la chaine a est impliquée dans la reconnaissance.

3. Chémokines (chimiokines) :

L'expression de ces

Naive T cell Activated T cell

moderate affinity

high affinity

- IL-2

receptor

|

la

Janeway’s Immunobiology, 9 ed., ©
Garland Science 2017

Les chémokines sont des cytokines a effet chimiotactique. Ayant un poids moléculaire
compris entre 8 et 16 kDa (20-80% d’homologie), elles sont produites au site de 1’inflammation,
essentiellement par les M®, mais également par les cellules endothéliales. Elles guident vers le lieu
de I’inflammation les PNNs, les M® et parfois les PNEs, les lymphocytes ou les cellules NK,

qu'elles ont en plus la faculté d'activer.
On connait une cinguantaine
de chimiokines, divisées en 4 familles
en fonction de 2 cystéines conservées
(C, CC, CXC, CXXXC ou CX30C),
agissant sur une vingtaine de
récepteurs (CCR1 a CCR10, CXCR1 a
CXCR7, CX3CR1 et XCR1-2) qui
posseédent 7 domaines (hélices a)
trans-membranaires et sont couplés
aux protéines G (GPCRs, G protein
coupled receptors). La quantité de ces
récepteurs au niveau de la surface
cellulaire est soumise a régulation.
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La cellule, en effet, peut baisser le
nombre de ces récepteurs en les internalisant
dans des endosomes et en entrainant leur
dégradation. Aussi, les récepteurs internalisés
peuvent étre conservés au niveau intracellulaire
sans degradation. Une exocytose aprés une
activation cellulaire peut ainsi les ramener a la
surface cellulaire et augmenter leur nombre
(recyclage). Cette activation cellulaire peut

chimiokine
L ]
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racyclage
wésicule
endosomale @

_
]

L
1

neosynthése

activation
cellulaire

egalement induire une néo-synthese des Siaraddanton
récepteurs aux chimiokines.

4. Systeme du complément :

Ce systeme a été appelé complément parce qu’il compléte 1’action de 1’Ac que 1’on croyait
capable de tuer une cible a lui seul. Les éléments du complément concourent a la destruction des
agents infectieux, a 1’élimination des complexes immuns et au contrdle/modulation des réponses
immunitaires inflammatoires et adaptatives.

Il s’agit de plus de 50 protéines solubles (beaucoup sont
des protéases) majoritairement produites dans le foie et certaines
cellules dans les reins, I’intestin, le cceur et les tissus synoviaux
des articulations (les M® et les cellules épithéliales en
synthétisent). Elles sont présentes dans le sang (certaines sont
membranaires), et elles agissent en cascades enzymatiques (5%
des protéines plasmatiques). Elles aident au développement d’une
réponse immunitaire adéquate. Parmi ces protéines plasmatiques,
la C3 s'avere la plus importante en quantité et en activités. Le
clivage de la C3 crée des fragments dont le C3b capable de <G
s’attacher a des accepteurs (opsonisation) : Surface des bactéries,
surface d'un complexe immun (complexe formé par l'union de
I'Ac a I'Ag). Certaines cellules, comme les M® et les PNNSs, sont
dotées de récepteurs spéecifiques pour le C3b.

Il existe trois voies d’activation du complément qui convergent vers la production de deux
enzymes : La C3-convertase qui produit 1’opsonine C3b et la C5-convertase qui catalyse la
biosynthese du C5a et du C5b. Ce dernier élément du complément déclenche une séquence de
réactions terminales commune (impliquant les éléments du compléments du C6 au C9) qui crée un
complexe d’attaque membranaire (MAC, membrane attack complex) responsable de la lyse
cellulaire en formant un pore dans la membrane de la cellule cible. Le systeme du complément agit
aussi pour neutraliser le pouvoir infectieux des virus (effet neutralisateur).

Quelques peptides qui apparaissent au cours de l'activation du systéme du complément
entretiennent la réaction inflammatoire puisqu’ils activent la dégranulation des mastocytes ; il s’agit
des C3a, C4a et Cha (anaphylatoxines). Aussi, le C5a est un facteur chimiotactique des phagocytes,
il exalte leur pouvoir bactéricide.

Fixation of complement

c
tags bacterium
for destruction
~

cleavage

bacterium

recruits phagocytes

Figure 2.3 The immane System, Sed. (0 Garland Science 2009)

Janeway’s Immunobiology, 3" ed., ©
Garland Science 2009

a. Voie alterne du complément :

Elle est principalement initiée par les constituants de la surface de plusieurs micro-
organismes (ex. : bactéries, champignons, certains virus et parasites) qui sont opsonisés par le C3b
produit par hydrolyse du C3 dans le sérum de 1’organisme héte de maniére "spontanée". Le tick-
over est I’hydrolyse spontanée du C3 en C3(H20), forme bio-active du C3, dans la phase fluide. Ce
contact surface du pathogéne/C3b (liaison covalente entre le thioester-containing domain, TED, du
C3b et des groupes hydroxyle ou amine de la surface microbienne) entraine la genése de la C3-
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convertase alterne qui produira davantage de C3b (boucle d’amplification). La surface bactérienne
n’exprime pas de protéines de régulation du complément et favorise la liaison de la properdine (ou
facteur P produit par les PNNs activés et capable de se lier a la surface des microbes) qui stabilise la
C3-convertase alterne (C3bBb). Le C3b sera aussi 1’activateur de la production de la C5 convertase
alterne (C3bBb3b).

| Classical | Lectin Alternative
| pathway pathway pathway
C:Cq1 MBL {:(m
r
Cls ?:sp I'zﬁacmr B Inflammatory
c4 P factor D cell Infiltration
c2 / and activation
Les trois voies e C3a »= Basophils,
d’activation du SCONVERAse ——— Eosinophills
complément : Voie C3 =
classique, voie alterne et
voie des lectines (DEL (C3b) C3b*
ZOPPO, Nature Medicine 5, “ PMN leukocytes
995 — 996, 1999). monocytes
C5-convertase macrophages
_ microglia
C5 i
l *Phagocytosls
C5h =
C5b-9 » Cell lysls :

b. Voie classique du complément :

Elle est initiée par la liaison d’un Ac naturel ou induit (IgM ou certaines sous classes d’I1gG)
a un Ag. Le complexe C1 constitué d’une molécule de reconnaissance, le Clg, et deux sérine
protéases, C1r et C1s1, se fixe sur la fraction Fc des Ac (IgM 1000 x plus efficaces que les IgG pour
activer le C1). La séquence de réactions qui s’ensuit génére deux complexes enzymatiques, 1’un a
activité C3-convertase classique (C4b2a) qui peut cliver le C3 en C3a et C3b et ’autre a activité
C5-convertase classique (C4b2a3b) qui peut couper le C5 en Cba et Chb.

La voie classique peut également €tre initiée par la liaison d’une protéine sérique de la phase
aigué produite dans le foie, la CRP (C-reactive protein), aux résidus glucidiques des surfaces
cellulaires microbiennes. 11 s’agit d’un PRR soluble. Le C1q peut se lier alors a la CRP comme il
peut lier directement la surface de 1’agent infectieux.

c. Voie des lectines :

Elle est initiée par la liaison d’une protéine sérique produite dans le foie, la MBL (mannan-
binding lectin), aux résidus glucidiques des surfaces cellulaires microbiennes. La MBL, qui est un
autre PRR soluble, agit avec des sérine esterases, les MASPs (MBL-associated serine proteases)
pour former des structures semblables a celles des composés C1, responsable de I’initiation de la
voie classique. La séquence de réactions qui s’ensuit est la méme que celle qui suit I’activation du
C1 de la voie classique.
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Les trois voies d’activation du complément : Voie classique, voie alterne et voie des lectines. Toutes les voies
génerent du C3b (couleur verte), des anaphylatoxines (couleur jaune) et du C5b qui réagit avec le C6, le C7, le C8 et
le C9 pour produire le complexe d’attaque membranaire (MAC, membrane attack complex, couleur marron). MBL,
mannan-binding lectin ; MASP, MBL-associated serine proteases (Goldsby et al., Imnmunologie, DUNOD éditions, 2001).

d. Réle des éléments du complément (ou composants du complément) :

Les éléments du complément ont
des effets immunologiques puisque la
séquence terminale du complément a pour
résultat une lyse directe des bactéries par
la  formation de pores (MAC).
L’assemblage du MAC résulte de la
liaison du C5b aux protéines C6, C7, C8 et
a plusieurs molécules de C9 qui s’ancrent
a la membrane de la cellule cible
permEttant de former un pore Iythue Formation of nonselective ion pores induce
(MAC, C5b-9) swelling of bacteria and Killing

Aussi, le recouvrement des micro-organismes par des produits de dégradation du
complément (opsonisation, notamment par le C3b) accroit leur phagocytose car les professionnels
de la phagocytose (M® et PNNSs) qui ont des récepteurs de surface pour le C3b.

Par ailleurs, les composants du complément ont des effets inflammatoires puisque les petits
fragments C3a, C4a et Cbha, appelés anaphylatoxines, induisent la dégranulation des basophiles et
des mastocytes, des phagocytes et des cellules endothéliales grace a des récepteurs de surface pour
le complément (CR). L’effet de la C5a est environ cent fois supérieur a celui du C3a dont ’effet est
dix fois supérieur a celui du C4a dans la modulation aussi bien de I’'immunité innée que de
I’immunité adaptative.

Gréce au mécanisme de liaison du C3b a la fraction biologique des Ac, une accumulation
dangereuse de complexes immuns (Ac-Ag) peut étre empéchée : Des globules rouges par le biais de
récepteur pour le C3b (CR1) ramenent les complexes immuns (Ac-Ag) jusqu’aux phagocytes, M®
et PNNSs, de la rate et du foie.

Membrane attack complex (MAC) complement system
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L’anaphylatoxine C5a peut améliorer la phagocytose des micro-organismes opsonisés lors
d’une réponse immunitaire innée. L activation du complément conduit au dépot de C3b a la surface
des micro-organismes. Le C3b peut alors étre lié par le récepteur de complément CR1 a la surface
des phagocytes, mais cela a lui seul est insuffisant pour induire une phagocytose. Les phagocytes
expriment également le récepteur de I’anaphylatoxine C5a, et la liaison au C5a activera désormais
la cellule phagocytaire et provoquer la phagocytose des micro-organismes opsonises.

When only C3b binds to 54 can schvals
Lo : : 2 vate macrophages
Bacterium is coated with C3b CR1, bacteria are not to phagocyt ia CR1

phagocytosed

Cha
receptor

s
macrophage

Janeway’s Immunobiology, 9" ed., © Garland Science 2017

5. Molécules du complexe majeur d'histocompatibilité :
e Définition :

Pour les réactions immunitaires, les protéines membranaires les plus importantes sont les
molécules du complexe majeur d'histocompatibilité ou molécules du CMH (chez I'Homme, HLA
pour human leucocytes antigens, H-2 chez la souris) qui forment une "niche" au sein de laquelle les
peptides antigéniques sont accrochés. Les molécules du CMH sont codées par deux groupes de
genes polymorphes et multi-alléliques (pour chaque géne on connait de nombreux alléles),
d’expression codominante (I’héterozygotie se traduit par 1’expression des deux allotypes portés
chacun par un chromosome 6, paternel et maternel). Au sein d’une famille, la probabilité d’une
identit¢é HLA entre fréres ou sceurs est ainsi d’une chance sur quatre. Les loci des genes du CMH
sont trés proches, le taux de recombinaison est trés faible (moins de 0.5%) et la transmission se fait
donc "en bloc” par haplotype. Ces loci sont situés sur le bras court du chromosome 6 humain :

¢+ Les genes de classe-I : Il existe trois genes HLA de classe-I dits "classiques™ : HLA-A,
HLA-B et HLA-C dont les formes alléliques sont annotés HLA-A1, HLA-A2..., HLA-B1, HLA-
B2..., HLA-C1, HLA-C2... etc.
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¢ Les genes de classe-I1 : 11 s’agit de trois paires de génes HLA de classe-11 dits "classiques™
: HLA-DP (genes DPAL et DPB1), HLA-DQ (génes DQA1 et DQB1) et HLA-DR (génes DRA1 et
DRB1) dont les formes alléliques sont annotés HLA-DPI..., HLA-DQI...HLA-DRI1.... etc.

+ Les genes de classe-111 : lls codent pour certains éléments du complément (facteur B, C4 et
C2), les TNFa/B, les TAPs (Transporter associated with antigen processing), les lymphotoxines, la
HSP70 (Heat shock protein 70) et les sous-unités de I’immunoprotéasome (LMP2, low-molecular
mass polypeptide 2, et LMP7).

HLA Complex

Chromosome 6

Long arm Short arm

Les loci humains HLA-A, B
et C sont situés sur le
chromosome 6, en aval des

génes de classe-Il : HLA- e

DP, DQ et DR (® 2012 P S

Terese Winslow LLC, == N
Class Il Class |

dreamerbiologist.wordpress.com) | |

DP DQ DR
11| |

e Molécules du CMH : Des glycoprotéines membranaires.

Les molécules du CMH-I sont composées d’une
chaine o (une glycoprotéine tres polymorphique) associée
de maniere non covalente a la Pz-microglobuline — =
(monomorphique, gene non CMH). La cavité a peptide (ou Peptide-binding
niche/poche a peptide) est constituée d’un planché en
feuillet B et des bords en hélice a, elle peut s’associer a des
peptides formés de 8-10 acides aminés d’origine endogéne
selon le modele "clé-serrure”. La taille du peptide est
fonction des extrémités de la cavité qui sont fermees.

Les molécules du CMH-II sont composées d’une
chaine a et d’une chaine B (deux glycoprotéines, chaine B plvamic " Ootopleem
la plus polymorphique). La poche a peptide peut avoir une
association avec des peptides formés de 12-25 acides Klein and Sato, 343(10):702-709, Sep 7, 2000.
aminés d’origine exogéne : Les extrémités de la cavité a
peptide sont plus ouvertes d’ou une taille plus grande du
peptide.

Les molécules du CMH-Isont exprimées a la surface de toutes les cellules nucléées de
’organisme (jusqu’a 10° par cellule sauf les neurones, les spermatozoides, les cellules
trophoblastiques, les cellules des tubules rénaux, etc.). Les plaquettes expriment également les
molécules du CMH-I. En s’associant avec des peptides du "soi", ils permettent 1’échappement a la
cytotoxicité des cellules NK ou des lymphocytes Tec.

Les molécules du CMH-II sont exprimées a la surface des CPA (DCs, M® et lymphocytes
B) et les cellules épithéliales du cortex thymique (CTECS). Cette expression est stimulée par I’'TFNy,
sécrété par les cellules endothéliales, ou par le TNFa, elle permet I’activation des lymphocytes T
CD4".

Chez I’Homme, 6 types de molécules du CMH-I peuvent étre exprimés et 12 types de CMH-
Il pour chaque individu. Toutefois, chaque molécule de CMH (I ou Il) peut s’associer a des dizaines
de milliers de peptides différents a condition que 1’enchassement dans la poche a peptide du CMH
soit correct pour que I’apprétement puisse aboutir adéquatement.
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e Polymorphisme des molécules HLA :
Les genes codant pour les molécules HLA de classe-l et Il classiques sont les plus
polymorphes du génome humain, avec plus de 15 000 all¢les décrits jusqu’en 2016.

HLA — DPA1

: cineril HLA - DPB1
HLA - A 3285 Eh s
__ HCA- a1

HLA -C 2801 HLA - DRB1 1825

There are also HLA - DM and Re\atwely ICVELEIES
HLA - DO

There are also non-classical Relatively few alleles
HLA-E,HLA -FandHLA -G

Polymorphisme des molécules de classe-1 et de classe-11 du CMH.
D’apres http://hla.alleles.org, mise a jour en Octobre 2015.

Lors d'une infection, le polymorphisme des alleles HLA classiques pourrait expliquer des
specificités de réponses T différentes entre les individus. En effet, exprimant des formes alléliques
différentes des genes HLA, chaque individu serait susceptible de présenter des peptides différents
aux lymphocytes T en provenance d'un méme virus. Il résulte de ce phénomene I'existence de sujets
bons ou mauvais répondeurs en fonction du type, de la quantité et du pouvoir immunogene des
peptides qui seront présentés. Parmi les moins bons répondeurs, certains individus pourraient méme
étre incapables de répondre efficacement a un Ag donné ce qui porte a conséquences sur I'immunité
anti-infectieuse et I'efficacité de certains vaccins. Ainsi, les différences d’aptitude a répondre
efficacement a une stimulation antigénique correspondraient a des différences de susceptibilité a de
nombreuses maladies (associations HLA/maladies).

Par ailleurs, les molécules HLA dits "non classiques”, de classe-1 ou Il, sont plus ou moins
polymorphiques et peuvent étre impliqués dans certaines étapes des réponses immunitaires (HLA-E,
HLA-F, HLA-G ou HLA-DM et HLA-DO).

e Typages HLA :

Les typages HLA permettent la caractérisation des protéines HLA membranaires
(phénotypage HLA) et la détermination des génes HLA exprimés (génotypage HLA). lls sont
utilisés dans les cas des transplantations d’organes et des greffes de cellules souches
hématopoiétiques pour vérifier le niveau d’histocompatibilité entre le donneur et le receveur, pour
la vérification d’une prédisposition aux maladies ou a une sensibilité médicamenteuse.

En serologie, le phénotypage HLA est basee sur la technique de micro-lympho-cytotoxicité
a l'aide d'Ac anti-HLA. Dans le cas d’une interaction de spécificité entre 1’ Ac est la molécule HLA
a la surface cellulaire, 1’ajout du complément entraine une lyse cellulaire confirmant I’existence de
la protéine HLA membranaire recherchée. Un exemple de phénotypage pourrait étre HLA-A2,
HLA-B27, HLA-Cw4, HLA-DR4. Dans le cas du locus C, la lettre "w" est ajoutée au locus HLA-C
pour éviter toute confusion avec le systeme du complément : Exemple HLA-Cw4.

En biologie moléculaire, le genotypage HLA est réalisé par les techniques de PCR, réaction
en chaine par polymérase (PCR est I'abréviation anglaise de polymerase chain reaction). Il existe
une nomenclature des génes HLA classiques harmonisée au niveau international. La nomenclature
actuelle (avril 2010) inclut le nom du géne, suivi des numéros de la famille allélique (2 premiers
chiffres, aussi appelé 1°" champ ou field en anglais) et de I'alléle dans cette famille (2 ou 3 chiffres
pour le moment, 2°™ champ), séparés par « * » et « : » Exemple : HLA-A*02:101, HLA-
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DRB1*13:01. Un exemple de typage HLA génétique pourrait é&tre HLA-A*02:101, HLA-B*27:302,
HLA-DRB1*04:82. Pour le génotypage HLA des molécules HLA de classe-1l, il s'agit le plus
souvent de la détermination du géne codant la chaine B3, d'ou I'écriture : HLA-DRB1*04.

e CMH : Elément central de la réponse adaptative.

Les molécules du CMH participent a la reconnaissance de 1I’Ag car le B TCR des cellules Tn
et Tc reconnaissent un "ligand composite” (complexe peptide-CMH) : Environ un tiers du peptide
antigénique (2-4 acides aminées) et deux tiers sont des acides aminés des deux hélices du CMH
spécifique. La co-reconnaissance d’un peptide étranger et d’une molécule du CMH est connue sous
le nom de restriction CMH parce que le produit d’un allé¢le du CMH particulier est apte a restreindre
la capacité de la cellule T a reconnaitre I’Ag. Cette restriction peut résulter soit d’un contact direct
entre la molécule du CMH et le afTCR des cellules T, soit d’un effet indirect du polymorphisme du
CMH sur les peptides.

CD8 binds the a5 domain of MHC class | | | CD4 binds the 3, domain of MHC class ||

target cell antigen-presenting cell

d.
microglobulin 8 )os) Il C08

oty 1055
antigen

T-cell
receptor

Immunobiology, Kenneth Murphy (8" ed, 2012).

Le CMH est donc un acteur central dans la réponse adaptative dés lors qu’il participe : i- a la
différentiation des lymphocytes Tn par I’expression du complexe peptide-CMH-I1 a la surface des
CPA ; ii- a la différentiation des lymphocytes B grace a I’apparition du complexe peptide-CMH-11 a
la surface de la cellule B pour activer la cellule Ty qui va la booster en retour; iii- a la
différentiation des lymphocytes Tc et leur activation cytotoxique par expression du peptide-CMH-I
a la surface des cellules cibles et iv- a I’activation du M® via I’expression du complexe peptide-
CMH-I11 a sa surface pour activer la cellule Tw qui va le promouvoir en retour.

V1. Mécanismes de défense :

Pour défendre I’organisme, le systéme immunitaire doit développer une multitude de
réponses immunes trés variées organisées selon le schéma suivant : Reconnaissance, développement
de réponses effectrices, régulation de celles-ci et développement d’une "mémoire"”. De leur coté, les
micro-organismes pathogenes usent de stratégies diverses de subversion du systéme immunitaire et
de nombreux mécanismes d’échappement aux réponses immunes.

Les mécanismes de défense

mettent en jeu deux processus : i- Recognition mechanisms l:onnmm
L'immunité innée ou immunité naturelle, S B ReNGCI Ny,
indépendante de l,Ag d.action |mméd|ate Rapid response (hours) Slow response (days to weeks)
(pas de temps de latence), de spécificité Poed Vol

| | m |tée (récepteu rs reconn ai ssant des Limited number of specificities Numerous highly selective specificities
"motifs moléculaires”), sans "mémoire", G during resp Improve during response

mais capable de déclencher I’immunité L o E e

ad aptatlve (Cyto kl n es’ p roteines d € l Common effector mechanisms for the destruction of pathogens

I’inflammation et activité de cellules CPA) AR O
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et ii- ’'immunité adaptative ou immunité spécifique dépendante de 1’Ag, se développant en quelques
jours (période de latence lors de la 1% rencontre avec I’Ag), spécifique de I’Ag, qui garde le
souvenir de la rencontre ("mémoire" immunologique) et elle est capable de réactiver I’immunité
innée (par des cytokines). Il existe une réelle coopération et une interdépendance des deux bras du
systéme immunitaire, I’immunité innée et I’immunité adaptative.

Néanmoins, si tous les étres vivants possédent une immunité innée, I’'immunité adaptative,
en revanche, est limitée aux étres les plus évolues (vertébrés) comme les poissons (cartilagineux et
osseux), les amphibiens, les reptiles, les oiseaux et les mammiferes car elle est étroitement liée a
I’expression des molécules de CMH et des récepteurs de surface des lymphocytes B (BCR) et des
lymphocytes T (TCR).

1. Les trois étapes de I’'immuniteé :

Chez les vertébrés, en général, et ’Homme, en particulier, I’immunité suit un schéma
d’activation en trois étapes: i- Ante-immunité est I’ensemble des barrieres anatomiques,
physiologiques et microbiologiques qui empéche un pathogéne d’envahir 1’organisme hote ; ii-
Immunité innée ou naturelle s’active de maniére immédiate (quelques minutes) dés que les barrieres
sont franchises par les agents infectieux (arrivée des

MAMPs/PAMPs et apparition de DAMPs) en e F

impliquant, dans un premier temps, des effecteurs “a Physical barriers
préformés non spécifiques comme le complément, les

peptides antimicrobiens, les IFNs, les TNFs ou la :
phagocytose (elle aboutit a 1’élimination de 99% des

agents infectieux) ; dans un deuxieme temps, une /
immunité innée précoce ou induite (4-96 heures apres

I’arrivée du pathogene) sollicite le recrutement de

cellules effectrices telles que les M®, les granulocytes

ou les cellules NK, elle finit par le déclenchement d’une

réaction inflammatoire ; iii- Immunité adaptative, dite
tardive (plus de 96 heures apres I’arrivée du pathogéne)
dont I’activation est induite par les acteurs de I’immunité innée une fois vaincue par la virulence du
pathogeéne, elle implique une reconnaissance spécifique du pathogéne par les lymphocytes T et B et
la génération de lymphocytes "mémoires”. Une fois tous les Ag du pathogene éliminés (ou que la
dose d’Ag a chuté sous le seuil de réponse), la réponse immunitaire est inhibée. Le tissu infecté sera
réparé, et les Ac, les cellules effectrices résiduelles, et la mémoire immunologique offriront une
protection durable contre la réinfection dans la plupart des cas.

) Innate . Adaptive
immune response immune response

3. Effector
phase

1. Establishment | 2. Inductive
of infection phase

Level of [ >

microorganism

Threshold
level of
antigen to
aclivate $
adaptive
immune
response

4p

| Entry of micrnorganim|

Duration of infection PEI'hDEéI‘I c_leared 1

Evolution d’une infection aigué typique achevée par une réponse
immunitaire adaptative (Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017).
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2. Coopération entre ’immunité innée et ’'immunité adaptative :
a. Notion de coopération cellulaire :

Au cours d’une infection, I’immunité innée entre en jeu deés I’arrivée du micro-organisme
pathogeéne. Si par ses réponses naturelles (humorales et cellulaires) elle n’arrive pas a 1’éliminer,
elle posséde la capacité de faire la connexion avec le systeme immunitaire adaptatif (par le biais de
I’activité CPA, des cytokines et des médiateurs de I’inflammation).

Les réponses immunitaires adaptatives sont complément,
donc amorcées par 1’immunité innée lorsque le s el
nombre des agents pathogenes dépasse une dose seuil cytotoxicité (¢NK).
d’Ag requise pour une réponse spécifique. Aprés 4 a7 A
jours, les cellules effectrices et les molécules de la - activité CPA (DCs, M),
réponse adaptative commencent a éliminer 1’infection - Cytokines,
tout en stimulant les réponses naturelles (via des rinﬂa}qmﬂﬁﬁe?zaﬁcem.

cytokines et des Ac). A ce stade, une Véritable
coopération cellulaire s’établic entre les cellules du
systéme immunitaire innée et les lymphocytes, agents e
cellulaires du systtme immunitaire adaptatif
(interdépendance). Les réponses immunitaires innées
et adaptatives agissent en interaction étroite, grace a la \\J - cytokines,

coopération cellulaire, dans le but de protéger “ameons:

I’organisme hote contre les agents pathogenes.

Ainsi, l'immunité innée est indispensable & l'activation de l'immunité adaptative en lui
présentant les Ag. En retour, les produits de I'immunité adaptative (cellulaires et humoraux)
améliorent les performances de I'immunité innée : Notions de coopération et d’interdépendance
entre le systéme immunitaire inné et le systeme immunitaire adaptatif.

¢ cytotox

b. Notion de modules effecteurs :

Les modules effecteurs correspondent a des ensembles de mécanismes de défense cellulaires
et humoraux fonctionnellement cohérents servis a la fois par des réponses immunitaires innées et
adaptatives comme la cytotoxicité, I’'immunité intracellulaire, I’immunité des muqueuses ou
I’'immunité extracellulaire. En effet, les cellules innées et les cellules lymphocytaires adaptatives
partagent ces diverses fonctions. Pour chaque type de cellules de I’'immunité innée, il existe un type
correspondant de lymphocytes T avec des caractéristiques fonctionnelles généralement similaires.
Chaque ensemble de cellules innées et de lymphocytes T faisant partie d’un module effecteur est
largement dirigé vers une catégorie distincte d’agents pathogénes.

VII. Ante-immunité :

Les deux processus de défense (immunité innée et immunité adaptative) ne prennent en
charge qu’un infime nombre de pathogénes infectieux. L’ immense majorité des micro-organismes
pathogénes (plus de 99,9 %) sont, en réalité, éliminés ou au moins empéchés de pénétrer
I’organisme hote grace aux barrieres de I’ante-immunité : Barriéres anatomiques, physiologiques et
microbiologiques.

Empécher 1'introduction de l'agresseur est d’abord le rdle de la barriére cutanéo-muqueuse
(couche cornée de la peau et I'épithélium des muqueuses). Cette barriere anatomique (physique)
constitue la premiére ligne de défense non specifique : Imperméabilité de la peau, mouvements des
cils vibratiles ou larmes, salive, mucus nasal et bronchique, suc gastrique, bile de la barriére
épithéliale muqueuse.

Avec les barriéres anatomiques, ils existent des barriéres physiologiques renfor¢ant 1’action
de I’ante-immunite : La temperature corporelle, le pH, les actions antifongiques (par certains acides
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gras) et antibactériennes (par I'acide lactique) du sébum et de la sueur et les médiateurs chimiques
tels que le lysozyme, les interférons ou les éléments du complément.

La flore normale des organismes hotes (flore commensale cutanée, respiratoire, géenitale et
digestive) constitue également une barriére de I’ante-immunité, puisqu’elle représente une barriere
microbiologique capable d’exercer des actions de bactéricidie contre les bactéries pathogénes
comme elle peut nuire a leur croissance et a leur développement en entrant en compétition avec eux
en rapport, notamment, aux éléments nutritifs.

Barrieres - Peau/muqueuses : Cellules épithéliales (jonctions serrées & couche kératinisée) ;
mécaniques - Flux d’air et de liquide ;
(anatomiques ou | - Mucus (mucines, glygoprotéines, enrobent le pathogéne pour inhiber [’adhésion a
physiques) [’épithélium) ;

- Mouvements de cils des muqueuses (rejet des pathogenes vers [’extérieur).
Barriéres - Température corporelle (fievre inhibe la croissance de certains pathogénes) ;
physiologiques - Acides gras (glandes sébacées du derme) ;
(chimiques) - Médiateurs chimiques (lysosyme "enzyme antibactérienne sécrétée dans les larmes,

la sueur et la salive", lactoferrine, pepsine "enzyme antibactérienne sécrétée dans
l'intestin", surfactant pulmonaire, interférons et complément) ;

- pH acide (tue la plupart des microorganismes : Estomac, vagin) ;

- Peptides antibactériens (5-défensines, peau et tractus respiratoire ; a-défensines =
Cryptidines et phospholipase A; sécrétoire, cellules de Paneth de [’intestin ; Reglll,
lecticidines, protéines de la famille des lectines ; histatines, anti-microbes et
antifongiques des séreuses et salive ; cathélicidines, hélices a).

Barriéres Flore normale (flore commensale cutanée, respiratoire, génitale, digestive) :
microbiologiques | - Compétition (nutriments, captation du fer) ;

- Substances antibactériennes (acide lactique de lactobacilli vaginal, bactériocines,
ex: colicines produites par E. Coli) ;

- Blocage d'acces pour I'épithélium.

V1. Immunité innée ou naturelle :

L’immunité innée est polyvalente et existe avant tout contact avec l'agent infectieux : Elle
est donc indépendante de I’Ag. Sa mise en ceuvre est immédiate (pas de temps de latence). Quelque
soit l'agent infectieux rencontré (virus, bactéries, toxines, champignons ou parasites), le mode
d'action est le méme. Elle intervient avec une spécificité limitée (reconnaissance de structures
communes a différents agents infectieux grace aux PRRs qui reconnaissent des "motifs
moléculaires™) et sans "mémoire" : Elle contréle la quasi-totalité des infections (99%). L’immunité
innée posséde la capacité de déclenchement de I’'immunité adaptative. Elle dispose d’acteurs
humoraux tels que le complément, les cytokines et les chimiokines, la CRP et le MBL (protéines de
la phase aigué) ou les Ac naturels (IgM de faible affinité pour I’activation de la voie classique ou la
phagocytose) et d’acteurs cellulaires tels que les M®, les granulocytes, les mastocytes, les DCs, les
cellules NK, les ILCs, les lymphocytes Tyd, les cellules iINKTS et les cellules MAITS.

1. Facteurs humoraux de ’immunité innée :
a. Complément :
L'activation du complément conduit a I'apparition du C3b, une opsonine, et des
anaphylatoxines qui se fixent aux mastocytes et les activent. Le fragment C5b, une fois produit,
adhere a la particule-cible et permet I'activation successive des facteurs C6, C7 et C8. Le complexe
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ainsi formé catalyse la polymérisation du facteur C9 dans la membrane de la cible : Ce complexe
Iytique (MAC) forme un pore qui permet I'entrée d'eau et de sodium responsable de la lyse de la
particule-cible.

b. Interleukines -14 et -6 (IL-14/1L-6) :

Ces deux cytokines ont une activité pléiotrope, elles agissent en particulier sur les cellules de
I'nypothalamus et du foie (effets systémiques). Il s’agit de pyrogénes endogenes qui agissent sur le
centre de régulation thermique de I'nypothalamus et engendrent une hyperthermie qui a un réle
bénéfique dans la lutte contre I'infection (inhibition de la croissance tissulaire des bactéries et la
multiplication de nombreux virus par blocage des systémes enzymatiques ; augmentation de la
mobilité des granulocytes et leurs capacités bactéricides et accroissement de la production des
interférons ; immunité adaptative mieux opérationnelle). L’hyperthermie résulte d’une action du
systéeme nerveux central sur le muscle et les adipocytes en altérant la mobilisation énergétique afin
d’augmenter la température corporelle. Par ailleurs, les IL-1B/IL-6 activent les cellules hépatiques
(hépatocytes) qui sécretent sous leur influence une quantité considérablement accrue de protéines de
la phase aigué de I'inflammation, dont la CRP (C réactive protéine) et le MBL (mannose-binding
lectin).

c. Tumor necrosis factor a (TNF ) ou cachectine :

Le TNFa est, comme I'lL-1 et I’IL-6, une cytokine sécrétée par les M® résidents ayant une
activité pléiotrope : Activation des cellules de I'immunité adaptative, pyrogéne endogéne, activation
de la synthése hépatique des protéines de I'inflammation, stimulation de [I'activité des
polynucléaires. Cette cytokine est responsable de 1’augmentation de la perméabilité vasculaire lors
de I’inflammation (action locale) comme elle peut léser les cellules cancéreuses par simple contact.
Le TNFa, pour le différencier du TNFp sécrété par les lymphocytes T activés, est une cachectine
car, libéré massivement au cours d'infections graves, il accélére le catabolisme lipidique et entraine
une importante perte de poids (cachexie).

IL-1B/IL-6/TNF-a
[
Actions systémiques des J L
ns sysemiq = J o J J J
cytokines lors de la phase b b, 4 b, & N A v
aigué¢ de la réaction Liver ﬁﬁg:img’n‘" Hypothalamus Fat, muscle Dendritic cells
inflammatoire  (Janeway’s
Immunobiology, 9th ed. © Acule-phase Nettrophil Increased Protein and TNF-a stimulates
Garland Science 2017). proteins mobilization body energy | migration to lymph
(C- reactive temperature mabilization nodes and
protein, to allow maturation
_mannose- increased
binding lectin) . body temperature |
=< . < 5 9 = = = ' %
Activation of Ph ] Decreased viral and bacterial replication Initiation of
complement agocytosis Increased antigen processing adaptive immune
Opsonization Increased specific immune response response

d. Interférons de type | (IFNo. et f5) -

Ayant une activité antivirale, les IFNs de type | constituent un ensemble de glycoprotéines
qui sont produites précocement et brievement par les cellules infectées par un virus. lls diffusent
dans les tissus avoisinants et se fixent a des récepteurs spécifiques sur les cellules non infectees : La
fixation de I'lFN dé-réprime la synthese de plusieurs systemes enzymatiques qui s'activeront si le
virus pénetre dans la cellule et empécheront I'information génetique virale de s'exprimer. La
résistance a la réplication virale des cellules non-infectées passe par une activation de genes qui
cause la destruction de I’ARNm viral et inhibe la traduction des protéines virales. Aussi, les IFNa et
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B entrainent 1’inhibition du bourgeonnement des particules virales et la libération des acides
nucléiques viraux.

En outre, ces IFNs augmentent I’expression du CMH-I ce qui, d’un co6té, augmente la
résistance a la cytotoxicité des cellules NK des cellules normales, et, d’un autre c6té, rend les
cellules infectées par le virus plus susceptibles a la lyse par les lymphocytes T CD8" cytotoxiques.
En plus de leurs multiples activités antivirales, les IFN de type | ont des effets immuno-régulateurs.
Ils améliorent la présentation d'’Ag par les DCs, ils activent les lymphocytes B et ils stimulent
l'activité cytotoxique des M® et des cellules NK et prolongent la survie des lymphocytes T. Par
ailleurs, ce sont également des pyrogénes endogenes.

e. CXCL8 (chemokine, IL-8) :

Cette chimiokine est I’une des plus importantes lors de la réaction inflammatoire, elle est
produite par plusieurs catégories cellulaires telles que les M®, les fibroblastes, les cellules
épithéliales et les cellules endothéliales. Elle permet 1’attraction des PNNs (mobilisation, activation
et dégranulation) et des cellules T naives au site de I’infection lesquels expriment les récepteurs
CXCR1 et CXCR2 dont cette chémokine est le ligand. Aussi, la CXCL8 joue un réle important
dans le processus de I’angiogenese.

f. C réactive protéine (CRP) :

Il s’agit d’une protéine de la phase
aiglie, avec le MBL, synthétisée par le foie.
Elle doit son nom au fait qu'elle est capable de
précipiter avec le polysaccharide C du
pneumocoque. On ne la trouve normalement
présente dans le sang qu'a I'état de traces (<12
mg/l). Son taux s'éleve rapidement des le début
de la réaction inflammatoire sous l'influence de
divers stimuli dont les plus importants sont les
IL-1B/IL-6 sécrétées par le M activé. Le taux
de CRP se normalise des que le processus
inflammatoire est controlé. En se fixant
directement aux phospholipides de nombreuses

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

IL-6
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phagocytaires poseédent un récepteur de surface og
pour la CRP. Elle active également le * o
complément par une activation équivalente a la ®

voie classique: Le C3b alors généré
augmentera a son tour la phagocytose.

Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

2. Réponses immunitaires innées :

Une fois les micro-organismes pathogenes depassent les barriéres naturelles, 1’immunité
innée est déclenchée par une réaction inflammatoire qui résulte de la libération de médiateurs de
I’inflammation (dont des cytokines, 1’histamine, 1’héparine, etc.), notamment par les mastocytes et
les M® residents, et ultérieurement par les PNNs. Dés lors, des mécanismes innés tels que la
phagocytose, la microbicidie (dépendante et indépendante de 1’O2), la cytotoxicité cellulaire des
cellules NK (ADCC) et I’activation du complément (lyse cellulaire, booster la phagocytose, activer
les mastocytes) se mettent en marche. Si les pathogenes résistent aux réponses immunitaires
naturelles, I’activité CPA permet le déclenchement de I’immunité adaptative. Une fois la réponse
immunitaire terminée et le pathogéne, par consequent, eliminé, un processus important appelé
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réparation tissulaire se met en place pour restaurer I'intégrité du tissu doublement agressé (par
I’infection et par la réponse pro-inflammatoire qui en résulte).

3. La réaction inflammatoire :

L’inflammation est la réponse des tissus a une agression d'origine exogene (cause
infectieuse ou blessure) ou endogéne (réaction d’hypersensibilité, par exemple). Elle a pour objet de
diriger les molécules sériques et les cellules du systeme immunitaire vers le site de I’agression
tissulaire. La réaction peut se décomposer en trois éléments : i. Augmentation du flux sanguin, ii.
Augmentation de la perméabilité des vaisseaux de la zone affectée et iii. Migration de molécules et
de cellules des vaisseaux vers les tissus. La réaction inflammatoire n’inclue pas seulement les
défenses naturelles mais également, apres elimination des bactéries, la réparation des tissus lésés
pour qu’une intégrité tissulaire soit retrouvée et la protection restaurée.

Le traumatisme initial (la blessure) et les bactéries (par leurs MAMPS/PAMPS) sont
responsables de I'apparition de substances vasoactives qui vont étre a l'origine de la réaction
inflammatoire locale. En effet, aprés une blessure une cascade protéique appelée "systéeme de
contact” (impliqué dans la coagulation) va activer le complément. Parallélement, les cellules Iésées
par la blessure vont libérer des "signaux de danger" non pathogenes (DAMPs, danger associated
molecular patterns), comme des molécules d’ADN, d’ARN, des protéines du choc thermique
(HSPs, Heat-Shock Proteins), les IFN-a, I’IL-1, le CD40-L des plaquettes et des lymphocytes T
activés et des métabolites de I’acide hyaluronique (un GAG ou glycoaminoglycanes).

Gréce a leurs PRRs, les M®
et les mastocytes vont reconnaitre a

la fois les MAMPs/PAMPs et les I Elements of inflammation i
DAMPs et finiront par s’activer en Chemotaxis_#
libérant des cytokines et des Exudation of serum (@3
méditeurs chimiques dont __ Vasodilation Migration of 4
résulteront, dans le site de la Iésion E_ 4 leUCOCyIos Q)

== (

tissulaire, les signes cardinaux de

o] S
I’inflammation : Chaleur, Rougeur,

2>
-p

Gonflement (ou tumeur) et Douleur. === Blood flow Led‘;]cogyte
N . . aanhesion
En effet, a la vasodilatation locale - - e e .
suivent une augmentation du flux O : . — ™ ‘
. . . . , = ndothelial retraction —=
sanguin dans le site tissulaire affecté E:;moth o
. Adhesion molecules and
et une augmentation de la contraction chemokings exptasssd
perméabilité des capillaires assurant - =
I'exsudation plasmatique (protéines | Areroe Capliedy vende |

solubles) et [P’extravasation des et . - dative de T'inf y o
. . ctions majeures de la phase exsudative de ['inflammation aigué.
cellules  immuno-com petentesv et https://veteriankey.com/general-pathology-and-the-terminology-of-basic-pathology/

apportant ainsi au niveau du foyer
infectieux les facteurs humoraux et
cellulaires du systéeme immunitaire.
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Cellules et médiateurs chimiques impliqués dans une réaction inflammatoire aigué locale : Une lésion tissulaire
conduit a la formation de produits du complément qui se comportent en opsonines, anaphylatoxines ou agents
chimiotactiques. La bradykinine et les fibrinopeptides induits par la lésion endothéliale (systéme de contact) médient
des changements vasculaires. Les PNNs sont les premiers a migrer dans le tissu, ou ils sont suivis par les monocytes et
les lymphocytes. Les Ac naturels, IgM et IgG, comme certains éléments du complément circulants, vont également
arriver au site tissulaire de I’infection (Goldsby et al., Inmunologie, DUNOD editions, 2001).

IX. Immunité adaptative ou spécifique :

1. Caractéristiques et acteurs de ’immunité adaptative :

L’immunité adaptative, dite acquise ou spécifique, est caractérisée par une spécificité de
reconnaissance de I’Ag (elle est donc dépendante de 1’Ag), une grande diversité (le répertoire des
TCR des lymphocytes T et celui des BCR des lymphocytes B sont énormes) et la "mémoire"
immunologique. Elle s’active, aprés une période de latence (surtout lors de la 1°® rencontre avec
I’Ag), pour I’élimination des pathogénes qui ont échappé a la réponse innée ou qui persistent malgré
cette réponse. Aprés son entrée en action, elle posséde la capacité de réactivation de I’immunité
innée (grace aux cytokines et aux Ac).

Les principaux acteurs cellulaires de I’immunité adaptative sont les lymphocytes T et les
lymphocytes B. Les cellules T sont représentées par deux catégories cellulaires : Les lymphocytes
Th CD4" et les lymphocytes Tc CD8". Avant activation, donc avant la rencontre de I’Ag, la cellule
Tw est qualifiée de THO ou T naive, son activation abouti a plusieurs profils phénotypiques tels que
Thl, T2, TrH, TH17, Treg, etc. Les lymphocytes Tc CD8" par leur TCR reconnaissent I’ Ag associé a
une molécule de CMH-I a la surface d’une cellule infectée par un virus. Les lymphocytes T,
exprimant le corécepteur CD4, reconnaissent I’Ag associé a une molécule de CMH-11 a la surface
des CPA. Les lymphocytes B, quant a eux, deviennent plasmocytes aprés activation (cellules
productrices d’Ac). Les acteurs humoraux de I’immunité adaptative sont, avec les Ac, les cytokines
(IL, IFN, TNF, etc.) et les chimiokines.
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2. Reponses immunitaires adaptatives primaires et secondaires :

La réaction immunitaire adaptative nécessite la participation de deux groupes de cellules :
Les CPA et les lymphocytes. Les premieres captent I'Ag peptidique et le présentent aux seconds qui
le reconnaissent avec spécificité grace au TCR : 1l s’agit d’Ag peptidiques thymo-dépendants. Lors
de la premiére entrée de I’Ag au niveau de 1’organisme hote, une réponse immunitaire adaptative
dite "primaire” sera développée laquelle va engendrer également des lymphocytes "mémoires”
(ayant le méme TCR que les lymphocytes effecteurs). Au cours d’une deuxiéme entrée du méme
Ag, les lymphocytes "mémoires” générés lors de la réponse primaire seront responsables d’une
réponse immunitaire adaptative dite "secondaire” caractérisee par plus de rapidité de déploiement,
plus d’intensité et plus d’efficacité, méme apres plusieurs dizaines d’années de I’immunisation
initiale.

Primary response H Secondary response
Evolution d’une réponse Ac typique : (mg.m,--fiﬂ?ﬁﬁ‘; 10" 4
La 1% rencontre avec I’Ag A entraine |
une réponse primaire (en bleu). La 2°m
rencontre avec le méme Ag A induit 107
cette fois-ci une réponse secondaire, 10 4
plus rapide, persistante et plus
efficiente. La présentation simultanée 10% 4
d’un autre Ag B (en jaune) au moment 107 4
du 2™ contact du systéme immunitaire
avec I’Ag A n’engendre qu’une réponse 102 0
primaire pour I’Ag B : spécificité de la Ege
reponse humorale (Janev_vay’s A 2 © i€ o NEEEE
Immunobiology, 9th ed. © Garland Science B |
2017). wﬁgﬂﬁ Days

Deux types de réponses caractérisent I’immunité adaptative : La réponse humorale (par les
lymphocytes B) et la réponse a médiation cellulaire (inflammatoire par les M® ou cytotoxique par
les lymphocytes T¢). La dynamique d’activation des cellules T et des cellules B spécifiques de I’Ag
au cours du 1% contact avec un Ag (réponse primaire) et du 2°™ contact avec le méme Ag (réponse
secondaire) est similaire. L’amplitude de la réponse met un certain temps (temps de latence) avant
de monter jusqu’a un plateau puis diminue progressivement de maniere typique d’une réponse
primaire. Lors d’une deuxiéme rencontre avec le méme Ag, cette amplitude de la réponse monte
plus rapidement pour atteindre un plateau beaucoup plus important puis diminue trés lentement de
maniere typique d’une réponse secondaire.

3. Réponses immunitaires adaptatives vis-a-vis des Ag peptidiques thymo-dépendants :

Les Ag peptidiques, parce CDB binds the a; domain of MHC class | | [ €D4 binds the 3, domain of MHC class I
qu’ils passent par une présentation au ouzii Pr———
lymphocyte Tw, sont dits Ag thymo-

dépendants. En effet, les lymphocytes g (3ol A o e
TH CD4+ ou TC CD8+ ne microglobulin
' cey J .00
reconnaissent que les Ag peptidiques e
séquentiels, non a 1’état natif c’est-a- Tcell

receptor

dire associés, respectivement, au
CMH-II et au CMH-I.

Restriction du TCR des T au CMH-I1 et du TCR des Tc au CMH-
| (Janeway’s Immunobiology, Kenneth Murphy, 8th ed, 2012).
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L’ immunité innée a la capacité d’activer I’immunité adaptative dans le cas ou elle se
retrouve inefficace face a I’Ag. Celui-ci est endocyté par les CPA, il sera hydrolysé et des peptides
seront dégages et apprétes par association aux molécules de CMH. Le complexe peptide-CMH-II
sera ensuite présenté aux lymphocytes T, Véritables “chef d’orchestre™ de la réponse adaptative.
Ces derniers entrent en contact avec le complexe peptide-CMH-II par I’intermédiaire du TCR
(associé a la molécule CD3 et CD4), s’activent et subissent une transformation lymphoblastique.

a. Activation du lymphocyte T :

Le signal envoyé au lymphocyte TH par
I’interaction du TCR-CD4 et du complexe
peptide-CMH-I1 porté par la CPA ne suffit pas a
I’activer, un 2°™ signal dit de co-stimulation est /
également nécessaire faisant intervenir des
glycoprotéines de surface portées par la cellule
Th (CD28) et la CPA (B7) qui lui présente I’Ag

Normal
AP

(_1;, TCR signaling

\_'}
(interaction de type récepteur/_ligand). Au pi_veau 'f\‘?c 9’5‘2 & (3) Costimulatory o
de cette synapse immunologique, un troisieme T, gy seenciion. g
. . , . Autocnne ~ = @ 5 i
type d’interaction de contact s’établit, elle (e.g. IL-2) ° . ~:-’- J’_:L-— 2 1’m'ﬁuw
ew [1-12)

implique des molécules d’adhésion cellulaire

(CAMS)' Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013.

Chronologiquement, c’est cette interaction d’adhésion qui se met la premiére en place au
niveau de la future synapse immunologique. Elle implique, d’abord, des CAMs assurant une faible
adhésion comme les sélectines ou certaines intégrines qui adoptent une conformation induisant de
faibles forces d’adhésion. Une fois I’interaction de reconnaissance TCR/peptide-CMH-I1 Vérifiée,
I’adhésion au niveau de la synapse sera désormais assurée par des intégrines et des ICAMs de forte
affinité. Beaucoup des interactions des CAMs sont de type récepteur-ligand (encore des signaux
supplémentaires envoyés a la cellule Tw).

Aussi, [l'activation du lymphocyte Tw

Loty g =y =
i, CytoKine signaling

-2 Normal

nécessite des cytokines synthétisées par les CPA
('nL-1 des Md  activés, par exemple,
communication paracrine), ce qui Serait un
troisieme signal recu par le lymphocyte Th.
Finalement activé, le lymphocyte T sécrete a son
tour des cytokines, en particulier de I'IL-2, facteur
de prolifération des lymphocytes T, ainsi que
I'expression membranaire de récepteurs de haute

IL-2R gene

Sioets, ApC
F O :

|?Z{$€I%$ & I

@ ’>€/r-~ 1 \___,f g
.f—-v“W g \__

x ko Ngaes]

(UJH C I)‘%il’?‘i{\

Activation

-~
affinité pour I'lL-2 par ces mémes lymphocytes T s lL
(communication autocrine). receptor” ’f /‘;_ﬁ;:;\\\‘%
La liaison TCR/peptide-CMH-11, plus (s =
’interaction des molécules de co-stimulation et \Qf:}i =3

I’action de certaines cytokines, provoquent
I’activation du lymphocyte Tw qui subit des
multiplications par mitoses (prolifération clonale)
lesquelles vont distinguer un clone de lymphocytes
Th possedant tous le méme TCR spécifique du

I - Several

peptide présenté par les CPA. Ce clone est composé a}[ i Jﬂh diig
majoritairement de cellules Tw effectrices et de @ @ \ r“u
cellules  "mémoires” en quantitt  moindre 4 \\ /A &7

(lymphocytes a vie longue) qui ne deviennent pas
tout de suite effectrices.
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b. Polarisation des lymphocytes Tw naifs : Effets de [’environnement cytokinique.

Des  sous-populations  distinctes  de

lymphocytes Tw effectrices (Twul, TH2, TrH, TH17, RS (i pathigps > @‘m
iTreg, €tC.) sont spécialisées pour aider différentes Otter cellular /200N
cellules cibles a éradiquer différentes classes e Sitokings Q J
d’agents pathogénes. Ce sont essentiellement des 2@ .,:';
cytokines  polarisantes  présentent dans le @ i'.l_/:__‘"'; Polacring e 2

microenvironnement du lymphocyte THO qui vont
favoriser la prévalence d’un phénotype cellulaire
plutdt qu’un autre. Ces cytokines proviennent dans
I’essentiel des CPA (DCs) mais également d’autres
cellules de I'immunité innée présentes. La
prévalence d’un type de réponse spécifique, en plus
du rble des cytokines polarisantes qui parviennent Master gene
au lymphocyte Tw, est également liée a une e
prédisposition génétique en rapport aux molécules T
du CMH, de TCR, etc., au genre et a la nature de la
CPA et de son mode de présentation.

Ainsi, les cellules Thl se différencient en réponse a la signalisation séquentielle de I’'TFN-y
et de I’[L-12, tandis que les cellules TH2 se différencient en réponse a I’IL-4. L’IL-6 produit par les
DCs agit avec le facteur de croissance transformant B (TGF-B) pour induire la différenciation des
cellules TH17. Les cellules Trn ont également besoin de I’TL-6 pour leur développement, bien qu’on
ne comprenne pas actuellement quels signaux supplémentaires pourraient induire leur
différenciation a partir des précurseurs naifs. En I’absence d’agents pathogenes, la présence de
TGF-B et d’IL-2, ainsi que I’absence de I’'IL-6, favorisent le développement de cellules Treg
induites.

Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013

Fate-specifying cytokines
Cytokines polarisantes et FN-y i TlGLféﬁ % TGF-p
différents  profils  des IL-12 IL-23 L2
lymphocytes Tw (Janeway’s = Iz 7 iz - =
Immunobiology, 9th ed. © S N S 7
Garland Science 2017). o o o o
IFH-y IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22 IL-21 TGF-, IL-10
Tyl cells Ty2 cells Ty17 cells Try cells iTy cells

e Les lymphocytes Tyl produisent des cytokines, telles que I’IL-2, I’IFN-y et le TNF-, qui activent
les M@, ce qui leur permet de détruire plus efficacement les micro-organismes intracellulaires. Les
lymphocytes Tl favoriseront donc des réactions a médiation cellulaire (inflammatoire par les M®
ou cytotoxique par les lymphocytes Tc). Toutefois, les TH1 peuvent activer aussi les cellules B pour
produire des Ac opsonisants permettant la liaison au récepteur de la fraction Fc des phagocytes et la
liaison au complément (IgG1 et IgG3 chez I’Homme).

e Les lymphocytes Th2 produisent des cytokines qui recrutent et activent des PNEs (IL-5), des
mastocytes et des PNBs (IL-4), et favorisent une immunité accrue aux surfaces des muqueuses (IL-
13) pour éradiquer les helminthes. Les lymphocytes Tn2 favoriseront des réponses humorales par
’activation des lymphocytes B afin qu’ils produisent les différents types d’Ac neutralisants.

e Les lymphocytes Th17 sécretent des cytokines de la famille de 1’1L-17 qui induisent des cellules
épithéliales et stromales locales a produire des chimiokines qui attirent des PNNs vers les sites de

Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 63



I’infection. Les cellules Th17 produisent également de I’IL-22 qui, avec I’IL-17, peut activer les
bactéries épithéliales.
e Les lymphocytes Try (T follicular helper cells) forment des interactions avec les lymphocytes B
naifs au niveau des follicules de la zone B, ou elles favorisent les réponses humorales du centre
germinatif. Les cellules Tey produisant de I’'IFN-y activent les cellules B pour produire des Ac
fortement opsonisants appartenant a certaines sous-classes 1gG (IgG1 et 1IgG3 chez les humains), il
s’agit de réponses de type 1 (Twl). Les lymphocytes Trn produisant de 1I’IL-4 entrainent des
lymphocytes B pour se différencier et produire des IgE qui pourront activer les mastocytes et les
PNBs pour une dégranulation caractéristique des réponses de type 2 (Tn2). Les cellules Trn qui
produisent de I’IL-17 semblent importantes pour la production d’Ac opsonisants dirigés contre les
agents pathogeénes extracellulaires dans le contexte de I’immunité de type 3 (TH17).
e Les lymphocytes iTreg (lymphocytes T régulateurs induits) suppriment généralement I’activité des
lymphocytes T et des cellules immunitaires innées et aident a prévenir le développement de 1’auto-
immunité pendant les réponses immunitaires.

Les Ty CD4* forment donc plusieurs sous-populations =2

BN

caractérisées par des profils différents des cytokines secrétées. Te ?‘?"_& D .o
Le développement des différentes sous-populations est &-_ <_,./"'(_|-"'
antagoniste, 1’induction du développement d’une sous- -r{{ﬁ”}-- o
population réprime une autre sous-population. Par exemple, le "R \ﬁ . a
développement des sous-populations Thl et TH2 est marqué %/i—ixf
d’antagonisme : L’IL-12 et IFN-y ("signature" des TH1) | 5
bloque le développement des Th2 via l'inhibition de la s A
production de I'IL-4 ("signature” des Tn2), et réciproquement. . 'llm _*.”:‘?(‘.\?.I -

Aussi, il existe une plasticité entre les différentes sous- oA
populations de lymphocytes T CD4" : Des modifications @ Ny O —
épigenétiques des genes cibles de facteurs de transcription sO T4 ()¢
peuvent entrainer des changements de profil cellulaire. Par S 15 (e
exemple, des lymphocytes iTreg OuU Trn peuvent i '

Promotes Promotes
Iyl 2

ultérieurement se différencier en Tyl. Ce phénoméne permet
une adaptation des cellules T effectrices au contexte . iumunology, 7th edition, W.H. Freeman and
immunologique. Les profils TH1 et TH2 étant les plus stables. Company, 2013

c. Réponses a médiation cellulaire :

Lorsque le lymphocyte Tw exprime le phénotype cytokinique correspondant a une cellule

Twl, celle-ci oriente la réponse immunitaire spécifique vers des réponses a médiation cellulaire. Ces
réponses sont généralement de deux types : i- Réponses cellulaires cytotoxiques dirigées contre les
cellules infectées par des virus et les tumeurs, et dont le mécanisme effecteur est 1’activation des
lymphocytes Tc ou ii- réponses cellulaires inflammatoires dont le mécanisme effecteur est
I’activation des M®, elles sont dirigées contre les bactéries et les parasites intracellulaires.
e Réponse a meédiation cellulaire cytotoxique : Elle est généralement dirigée contre les cellules
infectées par des virus ou des cellules tumorales quand une DC présente I’Ag au lymphocyte TH1
qui apres activation va sécréter des cytokines dont I’IL-2 et I’IFNy pour activer un lymphocyte Tc
ayant un TCR de méme spécificité. Celui-ci aura au préalable reconnu I’Ag soit directement a la
surface des cellules cibles, soit par I’intermédiaire de la DC qui présente a sa surface I’Ag associé
au CMH-11 et au CMH-1, ce qui la rend capable d’activer et le TCR du Thl et le TCR du Tec.

Lors d’une réponse cellulaire cytotoxique, I’activation par rapport un Ag thymo-dépendant
et la différenciation d’un lymphocyte T CD8" naif (CTL-P : lymphocyte T cytotoxique-précurseur)
en un CTL effecteur (fonctionnel) nécessitent plusieurs événements. Le CTL-P doit entrer en
interaction avec le complexe peptide-CMH-1 et des ligands co-stimulateurs sur une CPA "habilitée"
(DC). L’habilitation des DCs se fait soit par interaction avec une cellule Th CD40L activée (par
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exemple, une cellule Thl ou TH17) soit par interaction avec des agents pathogenes (via des TLRs,
par exemple).

Pour une prolifération (a) Sequential .
et une génération de cellules o L2 %
"mémoires" optimales, I’aide (7 \"'-'\/-clsf-"%‘Hrv o /6'\ el o
des lymphocytes Tw CD4* est 'Q/ “ ) ,‘?\
nécessaire. Cette aide des TR oo, T e ) ,'_"[\ w
lymphooytes Ty CD4” se (o' o s L@ T i
traduit par une habilitation & i Shmic _E3% | CP80/es
préalable de la CPA & un 5 ,—? 40N Ryiekinc N_\g-' o _(
apprétement de I’Ag au CMH- FEE ¢ E‘\ \| .- ,: & 1 {%[,icenum.l APC
I. Cette habilitation de la DC "R@a;’/ﬂ_ 1 - )
s’opére avant I’engagement de & e

celle-ci avec un CTL-P

(présentation séquentielle).
Sinon, I’aide peut étre

administrée en méme temps (h) Simultaneous

que le CTL-P interagit avec la

DC (présentation croisée) : La

DC forme une synapse

immunologique simultanée

avec le lymphocyte Tyl CD4"

et le CTL-P. Ce contact

simultané  permettrait la

Bacterium

[+ & 4
livraison optimale de [I’IL-2 T AR S g -
générée par les cellules T o\ ) A

s
CD4" aux cellules CTL-P. = e P

Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013.

En réponse a la stimulation du TCR, les CTL-P commencent & réguler a la hausse
I’expression du récepteur de 1’IL-2 (et commencent a produire plus de leur propre IL-2). L’IL-2 est
essentiel pour réussir la différenciation en CTL fonctionnel. L’activation du lymphocyte Tc par un
Ag thymo-dépendant engendre la stimulation de nombreux mécanismes de cytotoxicité :

i- Voie de I’exocytose des granules contenant perforine/granzymes (A et B)/granulysine stabilisées
dans un complexe avec un protéoglycane (la serglycine). La cytotoxicité dépendante de la perforine
et des granzymes B des lymphocytes T CD8" est similaire a celle des cellules NK. Aprés la
reconnaissance spécifique de la cellule cible par engagement du TCR, les lymphocytes Tc, grace au
processus de dégranulation, liberent au niveau de la synapse immunologique le contenu de leurs
granules cytoplasmiques, surtout la perforine qui forme des pores dans la membrane plasmique de
la cellule cible. Cette lyse membranaire peut a elle seule entrainer 1I’élimination de la cellule cible.
Néanmoins, les pores de perforine permettent la pénétration dans le cytoplasme des granzymes A et
B (serine estérase) qui peuvent induire l'apoptose de la cible de maniére dépendante ou
indépendante des caspases.

ii- Voie du Fas/FasL de I’apoptose : L’interaction du FasL sur le lymphocyte Tc (CD95L) et du Fas
sur la cellule cible (CD95) initie la voie extrinséque de 1’apoptose. Le récepteur de surface cellulaire
Fas contient un domaine de la mort (DD, Death Domain) au niveau de sa queue cytoplasmique.
Lorsque le FasL lie le Fas, il se produit une trimérisation du récepteur. La protéine adaptatrice
FADD (Fas-associated protein with death domain aussi appelée MORT-1) contient également un
domaine de la mort et peut se lier aux domaines de la mort regroupés du Fas. La protéine FADD
contient aussi un domaine appelé domaine effecteur de la mort (DED, Death Effector Domain) qui

Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 65



lui permet de recruter la pro-caspase-8 ou la pro-caspase-10, qui contient également un domaine
DED. La pro-caspase-8 en grappes s’auto-active pour libérer une caspase active (caspase-3 ou
caspase-7) dans le cytoplasme. Cette derniére caspase entraine l’activation des enzymes pro-
apoptotiques. Un autre mécanisme impliquant un récepteur de la mort est celui qui concerne
I’interaction TRAIL-TRAIL récepteur (TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand).

Fas fownd (Far)

Clustering of the death domains (DDs) in the
Fas cytoplasmic domains allows Fas to
recruit FADD via its death domain

The clustered death effector domains (DEDs)
of FADD recruit pro-caspase 8 via similar

| death
) domain (DD)

death
domain (DD)
| death
effector
domain {DED)

FADD

U
U pro-caspase 8

Voie du Fas/FasL de I’apoptose (Janeway’s Immunobiology, 9" ed., © Garland Science 2017).

Iii- Voie du récepteur au TNFa de I’apoptose (TNF-R, Tumor Necrosis Factor Receptor). La voie
de signalisation intracellulaire pro-apoptotigue du TNF-R implique son internalisation et le
recrutement d’un domaine FADD et de la caspase-8 laquelle s’auto-active pour libérer une caspase
active (caspase-3) dans le cytoplasme directement responsable de I’activation des enzymes pro-

apoptose.

caze|

Présentation des trois
voies cytotoxiques des T

CD8" (FADD, Fas- Cellule cible
oo domaim e AR

death domain) (Goldsby et

o VOIE DE LEXOCYTOSE
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/
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al., Immunologie, DUNOD Domaines
editions, 2001). 9 Pore de perforine de la mort
VOIE du TNF
récepteur /
/
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(Protéases riches en cystéines)
Apoptose
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e Réponse a médiation cellulaire inflammatoire :
Lors de cette réponse, les lymphocytes Tnl activent
les M® pour qu’ils deviennent hautement
microbicides  contre les  micro-organismes
intracellulaires. Le M® infecté présente un peptide
bactérien au lymphocyte Tw lequel, par le biais de
I’'IFNy et de la molécule de co-stimulation
nouvellement synthétisés (CD40L du Tw1 qui se lie
au CD40 du M®), active le M® infecté et augmente
ses capacités de microbicidie. La liaison de
reconnaissance TCR-CD4/peptide-CMH-I1 ne suffit
pas a elle seule pour activer le M®. Les M® activés
par les cellules Thl subissent des changements qui
augmentent  considérablement leur efficacité
antimicrobienne et qui amplifient la réponse
immunitaire. Les M® actives augmentent leur
expression de CD40 et du récepteur au TNF, et sont
stimulés pour sécréter le TNF-a. Ce stimulus
autocrine agit en synergie avec I’'IFN-y sécrété par
les cellules Thl pour induire une activation du M®
classique, M®-M1, caractérisée par la production
d’oxyde nitrique (NO) et de superoxyde (O2). Le
M® régule également 1’expression de ses molécules
B7 en réponse & la liaison au ligand CD40 sur la
cellule T, et augmente son expression des molécules
de CMH-II en réponse a I'IFN-y, permettant ainsi
une activation ultérieure des lymphocytes T CD4 au
repos.

Par exemple, lorsque les mycobactéries, ou
leurs constituants, sont phagocytées par les M®,
elles peuvent résister a la destruction en empéchant
les vésicules intracellulaires dans lesquelles elles
résident de fusionner avec des lysosomes contenant
des agents bactéricides. Ainsi, les bactéries sont
protégées contre la mort. Une réponse inflammatoire
localisée caractéristique appelée granulome se
développe. C’est le cas de Mycobacterium
tuberculosis ou bacille de Koch ou le granulome se
forme dans les poumons. Le granulome consiste en
un noyau central de M® infectés qui peut inclure des
cellules géantes multi-nucléées (M® fusionnés),
entourés de grands M® souvent appelés cellules
épithélioides. Ce noyau central est entouré de
lymphocytes T, dont beaucoup sont des CDA4".
Toutefois, lorsque le M® est activé par une cellule
Tw1, les phagosomes fusionnent avec des lysosomes,
et la bactérie peut étre tuée.
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molecules & IL-12

Janeway’s Immunobiology, 9" ed., © Garland Science 2017
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Infected macrophage Activated infected macrophage

mymbactenum

Iysosume

antigen-MHC complex

Meécanisme de défense de I’héte contre linfection intracellulaire par les mycobactéries. Les
mycobactéries résistent a la destruction, elles sont protégées contre la mort. Cependant,
lorsque le M® est activé par une cellule Ty, les phagosomes fusionnent avec des lysosomes,
et la bactérie peut étre tuée (Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017).

d. Réponses a médiation humorale :

La réponse humorale est dirigée contre les bactéries extracellulaires et toxines bactériennes,
certains champignons ou des virus libres, le mécanisme effecteur est 1’activation des lymphocytes B
qui se transforment en cellule productrice d’Ac, le plasmocyte.

Lors de [Iinfection, le lymphocyte B va
reconnaitre spécifiquement I'Ag gréce a son BCR, il va
alors I’internalisé aidé par les molécules de clathrine
cytoplasmiques qui fixent les BCR dans la partie de
membrane ou se fera I’endocytose. L’Ag subira ensuite
un apprétement exogéne qui va associer un peptide
appartenant a la molécule antigénique a une molécule de Ayv
CMH-I1, et le complexe peptide-CMH-11 sera présenté a cytokines
la surfacede la cellule B. Un Ilymphocyte Tn
préalablement activé par le méme peptide antigénique  Janeway's Immunobiology, Kenneth Murphy, 8th ed,

- . L o . 2012.
grace aux DCs, s’active et se différencie en TH2.

Le lymphocyte B présente le complexe peptide-CMH-I1 & cette cellule TH2 (cellule TrH dans
les centres germinatifs des zones B) qui envoie des signaux au lymphocyte B (cytokines de
prolifération : IL-2, IL-4, IL-6 et cytokines de commutation de classe d’Ac : IL-2, IL-4, IL-5,
TNFB, IFNy) qui vont I’activer et 1’orienter vers la production d’un isotype d’Ac. L’activation du
lymphocyte B se compléte par le signal de la liaison de reconnaissance BCR/Ag (nécessité d’un
pontage des BCR par un Ag multivalent : Cross-linking) et les molécules de co-stimulation (CD40
du lymphocyte B et le CD40L du lymphocyte Trw).

La prolifération cellulaire du lymphocyte B qui s’en suit génere des cellules effectrices B qui
se différencient en plasmocytes sécréteurs d’Ac spécifiques de I’Ag et en cellules "mémoires" a vie
longue. Les plasmocytes produisent des Ac de la classe IgM puis commutent (c'est le "switch™) en
cellules porteuses d'lgG, IgA ou IgE membranaires avant de se différencier en plasmocytes
sécréteurs de ces mémes classes d'Ac.

Lors d'une deuxieme pénétration du méme Ag, la réaction immunitaire est plus rapide dans
ses effets et plus efficace car accélérée et amplifiée par les lymphocytes B "memoires™ qui se sont
multipliés lors de la réponse primaire : C’est la réponse secondaire. L’affinité et la quantité d’Ac
augmentent avec la pénétration répétée de I’Ag. Bien qu’une certaine maturation d’affinité se
produit au cours de la réponse Ac primaire (apparition des IgG aprés la production d’IgM),
I’essentiel de ce phénomene se produit lors de réponses ultérieures a des injections répétées d’Ag

BCR cross-linking
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(réponses Ac secondaires). 100 -

La production de reponses Ac
secondaires a partir de cellules B
"mémoires” assurent donc des

Total ~

10 —

L, . = Primary Secondary
réponses plus intenses et plus c response respoiise
efficaces. Les Ac produits lors de ces £ 10
réponses immunitaires  humorales 5 Towlos,

protégent 1’hote de 1’infection de trois
facons principales : La neutralisation,
I’opsonisation et [’activation du i lag
complément. 0.01 —

Antibody concentration in scrum,

1" Ag 2" Ag

Time after immunization

Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013

1 Réponse primaire Réponse secondaire
Temps de latence i 5-10 jours 1-3 jours
Pic de ré;;ons; | Petit Grand
Isotype des Abs | IgM > 1gG Augmentation des 1gG, IgA ou IgE
Affinité des Abs Faible ettres variable Plus elevee (maturation)
Induite par TOUS les immunogénes Seulement les Ags protéiques
Immunisation | Forte dose d'Ag, avec adjuvants Faibles doses d'Ag

Comparaison entre certaines caractéristiques de la réponse humorale primaire et secondaire
(Abs, anticorp ; adjuvant, sustance favorisant I'immunogénécité de I’Ag).

4. Réponses immunitaires adaptatives vis-a-vis des Ag thymo-indépendants :
e Activation des lymphocytes B :

Les Ag thymo-indépendants (Ag TI) sont classiqguement des substances polymériques
(polysaccharides bactériens, flagelline polymérisée, glycolipides, acides nucléiques, etc.) capables
de stimuler directement les lymphocytes B en l'absence de CPA et de lymphocytes Tn
(généralement, ce sont des lymphocytes B de la zone marginale de la rate, B MZ, ou des
lymphocytes B-1 des cavités péritonéales et pleurales, cellules B non-classiques appartenant a
I’'immunité innée). Les Ac libérés appartiennent dans ce cas a la classe des IgM et il n'y a pas de
commutation isotypique (switch) : La réponse immunitaire est uniquement de type primaire (pas de
production de lymphocytes B "mémoires").

Un deuxieme signal est également nécessaire pour 1’activation des cellules B par des Ag
indépendants du thymus. Ce deuxiéme signal peut étre émis par des PRRs comme les TLRs qui
reconaissent, par exemple, le lipopolysaccharide bactérien (LPS) ou I’ADN bactérien, il s’agit d’Ag
TI-1. Les Ag TI-2 forment des épitopes répétitifs sur I’Ag induisant une agrégation (cross-linking)
du BCR comme c’est le cas des polysaccharides ou des protéines polymériques (flagelline).

B cell

Ag thymo-dépendants (Ag peptidique ou la cellule B Ag thymo-indépendants (& gauche : Ag TI-1 ou le

nécessite l'aide d’une cellule Th). signal 2 est donné par les PRRs, comme TLRs ; a
droite : Ag TI-2 formant des épitopes répétitifs sur
[’Ag induisant un cross-linking du BCR).
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e Activation des lymphocytes Tc: La prolifération des Dendritic cells expressing high levels
; . , . y - of B7 as a result of infection can

lymphocytes T CD8" naifs peut ne pas nécessiter 1’aide des activate naive CD8 T cells
cellules Th. Ils peuvent étre activés directement par des CPA
puissantes : Cas des DCs infectées par un virus qui font une
surexpression de la molécule B7 de co-stimulation et de
cytokines en raison de I’environnement inflammatoire produit
par certains pathogenes. Les cellules T CD8 naives grace au
TCR rencontrent des complexes peptide-CMH-1 & la surface des
DCs exprimant des niveaux élevés de molécules co-stimulantes
et sont activés pour proliférer et, finalement, se différencier en
cellules T CD8 cytotoxiques.

Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

La prolifération des CTL-P @

(Tc précurseurs) "mémoires” peut ne Hemey =t °e
pas nécessiter 1’aide des cellules Th.
La reconnaissance de 1I’Ag par le
TCR a la surface d’une DC infectée
par un virus active le lymphocyte Tc
et entraine une secrétion de quantités
suffisantes d’IL-2. Cette cytokine -~
auto-stimule le  CTL-P  lequel  Cvmceea &
prolifere et se différencie en CTL- dendntie sl

effecteurs (a).

» CTL

A

> CTL

Virus-infected
dendritic cell

Goldsby et al., Immunologie, DUNOD editions, 2001
X. Réponses immunitaires anti-infectieuses :

Une infection est une multiplication d'un micro-organisme pathogéne (bactéries, virus,
champignons ou parasites) au sein d’un organisme I'hdte qui se traduit le plus souvent par une
sécrétion de toxines responsables de maladies dites infectieuses. Ces infections sont parmi les
causes principales de mortalité dans le monde puisque I’OMS estime que 11.2 millions de morts
leur sont annuellement directement attribuables (WHO 2008 global burdens of disease estimates).

Lors des infections, les pathogenes peuvent utilisés des mécanismes directs de dommages
des tissus de I’hote comme les exotoxines, les endotoxines ou des effets cytopathologiques directs
ou alors faire appel a des mécanismes indirects qui endommagent les tissus de 1’hdte tels la
formation de complexes immuns, la production d’auto-Ac ou I’induction de I’immunité a médiation
cellulaire. Les réponses immunitaires anti-infectieuses de 1’hote sont multiples et doivent étre
adaptées a la voie de pénétration de 1’agent infectieux, a son mode de développement intra- ou
extracellulaire et a la nature de sa pathogénicite.
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1. Réponses innées et adaptatives contre les bactéries extracellulaires :
L’ immunité innée développée AERICTOBiAT Machanisme of phagosyise
rapidement (entre 0-4h) contre les
bactéries extracellulaires implique
beaucoup de phagocytose, exercée par Resiicaben pH=3.54.0, bacteriostatic or baclericidal
des MCD et des PNNs dont_les_ PRRs Superoxide 0, hydrogen peroxide H,0,, singlet oxygen '0,",
reconnaissent des PAMPSs, ainsi que la hydroxyl radical *OH, hypohalite OCH
bactéricidie via des substances telles T tiages okids Niric oxide NO
que le pH acide, les ROS, les NOS,
les défensines, les lysozymes et les

Class of mechanism Macrophage products Neutrophil products

Toxic oxygen-derived products

a-Defensins (HNP1-4), p-defensin
Cathelicidin, macrophage | HBD4, cathelicidin, azurocidin,

. K Antimicrobial peptides lastase-derived peptid bacterial permeability inducing
hydrolases  acides.  Aussi, les PRI IR, | orotiek,(BOM; aclofmricn
entér_ocytes et Ies Ce"u'es qe Pa:neth: Lysozyme: digests cell walls of some Gram-positive bacleria
au niveau de la muqueuse intestinale, | 9™ e b i

peuvent  sécréter des  peptides
antimicrobiens (AMPs, anti-microbial
peptides) . Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

Les agents bactéricides peuvent agir directement dans le phagolysosome ou étre sécrétés
dans le milieu I’extracellulaire environnement. En outre, le complément joue un rdle important
grace aux voies alterne et des lectines pour produire des opsonines, le CAM et les anaphylatoxines.
Les réponses innées contre les bactéries extracellulaires impliquent également les cellules
lymphoides innées. Les cellules iINKT activent 1’immunité adaptative, les cellules MAIT sont
douées de cytotoxicité et les ILC-3 jouent un role clé grace a ses cytokines telles que 1’1L-22, I’IL-
17, les lymphotoxines (LTs), le TNF le facteur GM-CSF.

L’activation des réponses adaptatives contre les bactéries extracellulaires, due
principalement au role important joué par les M®, résulte essentiellement en des réponses
spécifiques humorales par la production d’Ac. Ces derniers peuvent assurer 1’opsonisation, la
neutralisation, le phénoméne d’ADCC ou I’activation de la voie classique du complément.
L’immunité adaptative a médiation cellulaire, grace a des cytokines telles que le TGF-B, I’IL-6 et
I’IL-23, implique les lymphocytes Th17 lesquels produisent I’1L-17, cytokine clé de 1’activation des
PNNSs.

Lactoferrin (sequesters Fe™*), vitamin

Competitors B,,-binding protein

2. Réponses innées et adaptatives contre les bactéries intracellulaires :

Les réponses innées contre les bactéries intracellulaires impliquent la phagocytose qui n’est
pas tres efficace puisqu’une résistance a la dégradation intra-phagocytes apparait ; il y a souvent
intervention des cellules NK activées par 1’IL-12 produite par les M®. Les cellules NK produisent a
leur tour beaucoup d’IFN-y qui active les M® pour qu’ils augmentent leur phagocytose et
produisent davantage de cytokines inflam

matoires.
“ﬂ A T T |

Coopération

cellulaire entre les MEcel
cellules NK et les M® ( O 2l
dans la défense contre
les microbes .
; i #I12
intracellulaires <k B s
(Janeway'’s 3 /
Immunobiology, 4th ed. © )_f\/\'
Garland Science 2015). { O
®
ﬁ macrophage
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Ces reponses innées concernent aussi les ILC-1 des lors qu’elles peuvent par I’IFN-y et le
TNF-a qu’elles sécretent activer les M@ ; les ILC-1 peuvent, par ailleurs, exercer une cytotoxicité
par leur production de ROS.

Les réponses adaptatives aux agents A T
pathogenes intracellulaires impliquent , ] . A
'immunité & médiation cellulaire orchestrée oo egomexed o~ =4
par les lymphocytes Tul. L’activation des ] .,%.,2/« N1
cellules Thl par les M® infectés, en effet, |iitecteacen T ® <2 JLl .......

entraine la synthese de cytokines qui induisent 8/ MHC Class I I" ‘cnao 3

FIFNy

I’activation du M®-M1 (pro-inflammatoire) a !ﬂj ¢L-12 ",/)'0.4 (\AE’

travers une action synergique du CD40L et de Wingof 4 “

I’TFN-y. Les M® infectés de fagon chronique  bacteriain ‘

perdent la capacité de tuer les bactéries | Phagelysosome | o
intracellulaires, et le Fas-L lié & la membrane "
ou la LT-B (lymphotoxine-B) produits par la i

cellule Thl peuvent tuer ces M® qui libérent
les bactéries phagocytées lesquelles sont Coopération entre les T CD4* et les T CD8" dans la
absorbées et tuées par des M frais. défense contre les microbes intracellulaires.
Les cellules Twl stimulent aussi la production de nouveaux monocytes en agissant sur les
cellules souches hématopoiétiques dans la moelle osseuse grace a I’IL-3 et le facteur GM-CSF.
Aussi, il y a une coopération entre les lymphocytes Tn1 et les T CD8" dans la défense contre
les microbes intracellulaires qui se termine par une lyse des cellules infectées par les lymphocytes
Tc. Ces réponses adaptatives & médiation cellulaire impliquent en plus les lymphocytes Tyé qui
sécretent de I IFN-y.

3. Réponses inneées et adaptatives contre les cellules infectées par les virus :
Contre les infections virales, I’ immunité innée fait

intervenir de maniere rapide (<4h), d’abord, des o Vitus

cytokines telles que les IFNs de type | (IFNo/B), produits SR

par des pDCs et des cellules infectées, qui exercent un l Noweaw = =
effet antiviral protecteur pour les cellules non infectées, @/ O\* :xt'if.:'g';mg
et, ensuite, les cellules NK qui s’attaquent aux cellules 7\<'® (k.
infectées qu’elles lysent par cytotoxicité. \\

Les IFNs de type | induisent la résistance a la
réplication virale des cellules non-infectées par activation
de geénes qui cause la destruction de I’ARNm du virus et
inhibe la traduction des protéines virales. Aussi, ces IFNs
induisent une augmentation de 1’expression du CMH-I a
la surface des cellules non-infectées ce qui augmente leur
résistance aux cellules NK.

En s’activant, les cellules NK libérent de I'IFNy
qui fini par stimuler les M®. Ces derniers, par I'IL-12,

potentialise la cytotoxicité des cellules NK d’autant plus ~ Sefutereet Sl
g , ) . , N ée paf_un VirUs | Penét(anon o lnlerfero1q
que les cellules infectées expriment moins les molécules et niee" e iampaiisanaiil
3 - 3 7 des changements qui
de CMH-I : Réponses innées précoces (4-96h). protégent a cahis

© 2013 Pearson Education, Inc.

Au cours de cette phase cellulaire précoce, des cellules comme les ILCs, iNKT et MAIT
peuvent étre impliquées dans 1’élimination des cellules infectées grace a leur cytotoxicité.
L’infection virale méne, en effet, a 1’activation des CPA résidentes et des sous-populations de
cellules T non conventionnelles. La reconnaissance des PAMPs par la CPA (M® et DC résidents)
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au cours d’une infection virale méne a la production de cytokines pro-inflammatoires qui
comprennent I’IL-12 et I’IL-18. La stimulation par ces cytokines des cellules ILC1, iNKT, MAIT et
Tyd conduit a une production robuste de cytokines par ces types cellulaires pour inhiber la
réplication virale et stimuler, par conséquent, les réponses des lymphocytes adaptatifs circulants.
Pendant la phase de rétablissement de I’infection virale, la libération de 1’'IL-33 favorise la
production d’amphirégulines par les ILC2 pour favoriser la réparation des tissus. De méme, 1’1L-22
produite par les ILC3 peut favoriser I’intégrité des barriéres et limiter directement la réplication
virale pour résoudre I’infection virale.

Les réponses adaptatives contre les cellules infectées

par les virus sont tardives (>96h) et, surtout, & médiation e o T
i i IFN-, TNF-q:, Pl Kiling of
cellulaire cytotoxique recrutant des lymphocytes Tc. En i Bl - ..l LA

effet, I’activité CPA des mDCs entraine 1’activation deS
lymphocytes Twl lesquels stimulent les CTL-P ; cette
activation des cellules de I’immunité adaptative est
également liée a la sécrétion de I’IL-12 par les M®, cette
cytokine dynamise, par ailleurs, les effets des cellules NK.
Une réponse humorale tardive productrice d’Ac
neutralisants contre les Ag viraux peut apparaitre aussi (cas
du virus libre). Lors d’une réponse secondaire, la réponse a

infected cells

AN virus lite
\rm IHer

médiation cellulaire et celle humorale apparaissent tres 123 456 7 8 910

rapidement, mais avec plus de force, en paralléle avec Tiia sty Wil i, )

I’action cytotoxique des cellules NK qui devient secondaire. Janeway's Immugo_biologzydls;rh ed. © Garland
clence

4. Réponses innées et adaptatives contre les champignons :

Les champignons peuvent vivre dans le milieu extracellulaire et dans les phagocytes. lls
sévissent généralement chez des individus immunodéprimés c’est-a-dire des personnes avec un
affaiblissement du systéme immunitaire ce qui constitue un facteur d’exposition aux maladies. Les
réactions immunitaires contre des infections fongiques (immunité antifongique) combinent souvent
des réponses aux bactéries extra- et intracellulaires.

Principalement, I’immunité innée contre les champignons recrute les PNNs (activés par les
lymphocytes TH17) et les M® (actives par 1I’IFN-y) qui reconnaissent par leurs PRRs des MAMPs
ou PAMPs. Ces phagocytes peuvent exercer des actions, impliquant aussi le complément, comme la
phagocytose ou la microbicidie. Par ailleurs, une flore commensale équilibrée représente une
barriere microbiologique tres efficace contre les infections fongiques.

DC-SIGN
Dectin-2
/ mannan msp
Mincle
- /\ SP-A

". SP-D
K
" }B-glucan

Dectin-1
chitin {'?

Nat Immunol. 2012 September ; 13(9): 817-822.
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C. albicans

Présence de MAMPs (ou PAMPs) a la surface de Candida albicans, une espéce de levure du
regne des champignons, susceptibles d’étre reconnues par les PRRs des PNNs et des M®.

L’immunité adaptative est surtout a médiation cellulaire inflammatoire impliquant des
réponses de type Th1 ; les réponses de type Th2 sont genéralement sans effets, voire nuisibles, pour
I'nGte : Aucune relation entre la présence d’Ac (IgG et IgE) et la guérison.
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5. Reponses innées et adaptatives contre les parasites :

Les infections parasitaires sont divisées en deux catégories : Les helminthiases sont des
infections dues a des helminthes (vers parasites) et les parasitoses qui sont des infections par des
protozoaires.

Contre les helminthiases, I’immunité innée est trés inefficace, la réponse principale reste la
phagocytose. Toutefois, beaucoup d’helminthes (oxyures, anguillules ou encore les bilharzies) sont
résistants a la phagocytose et se répliquent dans les M®. La réponse adaptative est une réponse de
type Tn2 avec production de I'lL-4 et de 1’IL-13. Les lymphocytes TH2 habilitent les lymphocytes B
qui se transforment en plasmocytes producteurs d’IgE. La liaison de ces IgE a la surface des PNEs,
des PNBs ou des mastocytes grace au récepteur FceR entraine la dégranulation de ces catégories
cellulaires qui libérent des médiateurs chimiques de I’inflammation.

Contre les parasitoses (paludisme di a Plasmodium Falciparum ou toxoplasmose due a
Toxoplasma Gondii), I’immunité adaptative est essentiellement a médiation cellulaire inflammatoire
réactivant des M® par de I’'TFNy sécrété par des lymphocytes Thl (les réponses de type Th2 sont
non bénéfiques). Ces cellules Tn1 activent des cellules Tc par le biais de cytokines telles que I’IFNy
et I’IL-2. Un role déterminant de 1’IL-4 dans les réponses antiparasitaires a également été démontré.
Aussi, une réaction inflammatoire peut apparaitre suite a une activation des PNEs qui libérent des
médiateurs chimiques par fixation d’IgE grace au FceR.
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factor) (Kuby Immunology, 7th
edition, W.H. Freeman and Company,

2013).
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Phases of the immune response
Immediate (0—4 hours) Early (4-96 hours) Late (96-100 hours)
Nonspecific Nonspecific + specific Specific
Innate Inducible Inducible
No memory No memory Memory
No specific T cells No specific T cells Specific T cells
, ; B Barrier | Skin, epithelia, mucins, | Local inflammation lgA antibody
Résume des reponses functions acid (C5a) in luminal spaces
immunitaires contre les Local TNF-a IgE antlbotd‘f i
\ . on mast cells
pathogepgs e_xtracellulal_res, Locil Sl eration
les bactéries intracellulaires
et les cellules infectées par Response to Phagocytes Mannan-binding lgG antibody and
d . , extracellular Alternative and MBL lectin Fc receptor-
€ VIrus (Janeway’s pathogens complement pathway | C-reactive protein bearing cells
Immunobiology, 9th ed. © Garland Lysozyme T-independent IgG, IgM antibody +
Science 2017). Lactoferrin B-cell antibody classical complement
Peroxidase Complement pathway
Defensins
Response to Macrophages Activated NK- T-cell activation of
intracellular dependent macrophages by
bacteria macrophage activation IFN-y
IL-1, IL-6, TNF-or, IL-12
Response to Natural killer (NK) cells | IFN-cc and IFN-3 Cytotoxic T cells
virus-infected IL-12-activated IFN-y
cells | NK cells

XI. Réponses antitumorales :

1. Apparition du cancer :

L’homéostasie du tissu normal est maintenue par un processus hautement régulé de
prolifération cellulaire équilibrée par la mort cellulaire programmée. Lorsqu’il y a rupture de cet
¢quilibre, un processus cancéreux se développe. Un cancer se traduit donc par 1’apparition de
cellules tumorales qui sont caractérisées par des changements dans la régulation de leur croissance
leur permettant de : i. proliférer indéfiniment en devenant insensibles aux signaux antiprolifératifs
(cellules immortelles échappant a 1’apoptose), ii. induire I’angiogenése tissulaire, iii. envahir le tissu
sous-jacent et iv. métastaser, éventuellement, dans d’autres tissus (envahir les vaisseaux sanguins,
voire les voies lymphatiques).

2. Surveillance immunologique :

Plusieurs arguments suggerent que la réponse immunitaire joue un réle protecteur au cours
de la carcinogenese. Dans les années 1970, la notion d’immuno-surveillance a été proposeée par
Burnet (Concept de Burnet, 1971). Selon cette théorie, toutes les cellules de notre organisme sont
soumises a une surveillance immunologique. En effet, une augmentation de I’incidence des cancers
chez les patients immunodéprimés a été rapportée (patients souffrant de déficits des RAGs, des
STATS, de I'IFN-y, la perforine, par exemple).

Dans le cas du cancer, cette surveillance devrait permettre la détection et 1’élimination des
cellules cancéreuses. La seule condition requise pour induire une telle réponse antitumorale est que
les cellules néoplasiques expriment des marqueurs de surface nouveaux reconnaissables par les
lymphocytes. Cela est vérifié dans certains cas de cellules cancéreuses lesquelles possedent des
caractéristiques membranaires particulieres. Des centaines d’Ag associés aux tumeurs et reconnus
par le systéme immunitaire ont été, en effet, isolés et classés en 5 grands groupes.

3. Ag nouveaux associés au cancer :
Plusieurs néo-Ag tumoraux spécifiques dus a une mutation induite par des agents chimiques,
physiques ou viraux (TSTA, tumor specific trasnplantation antigen) ont été isolés dont le 1°" était
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associé a un mélanome humain, et a été appelé MAGE-1 (melanoma antigen-1). L’Ag tumoral le
mieux caractérisé immunologiquement est le NY-ESO-1 (New York esophageal squamous cell
carcinoma-1), qui est trés immunogeéne, et il est exprimé par une variété de tumeurs humaines, y
compris les mélanomes. Des changements des composants osidiques de certaines glycoprotéines de
surface lors des divisions cellulaires ou une surexpression d’Ag normaux peuvent constituer aussi
des néo-Ag a la surface de la cellule tumorale. Par ailleurs, certains néo-Ag tumoraux sont dus soit
a la résurgence de certains Ag de type feetal/embryonnaire qui servent plutdt a la surveillance de la
croissance tumorale (TATA, tumor associated trasnplantation antigen, comme la a-1-feotoprotéine
synthétisée par le foie ou I’Ag carcino-embryonnaire des cellules gastro-intestinales, CEA, qui est
une glycoprotéine membranaire), soit a des Ag deérivés de virus infectant les cellules tumorales
(protéines codées par des virus comme les protéines E6/E7 de papillomavirus dans les cancers du
col de I'utérus, des Ag du virus d’Epstein-Barr dans les lymphomes). Ce dernier type de néo-Ag
tumoraux peut dériver également d’infections des cellules tumorales par des bactéries ou des
parasites.

(a) Initially modified tumor cell () Invasive tumor cells

Basal —_

lamina .. --- “\ //
LA NS
Blood eféf/”( 3 =

WL-»“\_I ’,,-—

o

(b) Mass of tumor cells (localized benign tumor) (d)

Tumor cclls
invade

allowing
metastasis
to occur

Croissance tumorale et métastase : a) Une seule cellule développe des propriétés de croissance modifiées a un site
tissulaire. b) La cellule modifiée prolifére, formant une masse de cellules tumorales localisées, ou une tumeur
bénigne. c) Les cellules tumorales deviennent progressivement plus invasives, se propageant a la lamina basale
sous-jacente. La tumeur est maintenant classée comme maligne. d) La tumeur maligne métastase en générant de
petits amas de cellules cancéreuses qui se délogent de la tumeur et sont transportés par le sang ou la lymphe a
d’autres sites dans le corps. [Adapted from J. Darnell et al., 1990, Molecular Cell Biology, 2nd ed., Scientifi ¢ American Books.]

4. Réponses immunitaires antitumorales :

De nombreux mécanismes immunologiques peuvent participer a des degres divers, et avec
une chronologie variable, a la défense de I'organisme contre les tumeurs. En effet, plusieurs cellules
immunocompétentes infiltrent les tissus tumoraux (les lymphocytes T CD4" et T CD8", les
lymphocytes B, les cellules NK, les lymphocytes Tyo, les cellules iNKT ou les M® associes aux
tumeurs, TAMs : Tumor-associated macrophages).
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Par exemple, il a été avéré que dans 80% des tumeurs, une perte d’expression des molécules
de CMH-I (signal inhibiteur pour les cellules NK) est accompagnée d’une surexpression de ligands
des récepteurs activateurs en conditions de stress d’ou une activation des cellules NK.

Le systeme T-dépendant (immunité a médiation cellulaire cytotoxique et réponses anticorps
T-dépendantes) contrdlerait essentiellement le développement des tumeurs dues a des infections
virales. La lyse des cellules tumorales par cytotoxicité cellulaire des lymphocytes Tc implique
perforine/granzymes, Fas/FasL, etc.

Aussi, divers facteurs |

cytotoxiques, incluant le TNF-a 2 - -

et le TNF-p, aident a induire la La reponse immune antitumorale
mort des cellules tumorales. Q—\ : C\
Cette lyse des cellules tumorales TNF-a / TNF-p Tyd Q/ 9 =

I
peut aussi se réalisée par 5 E /
I’intermédiaire  des Ac qui NK (0) \ |
impliquent des mécanismes tels maille. ™ T
que la CDC (cytotoxicité - /-
:
I
I
I
I

. . \»J T CD8
complément  semble  aussi

important en raison de son Réponse innée Réponse adaptative
activité lytique, de ses propriétés
de chimiotactisme et d’opsonisation des cellules stressées. Cependant, de récentes études ont permis
de repositionner le complément en révélant ses effets pro-tumoraux, plus particulierement des
anaphylatoxines C3a et C5a, dans une grande variété de cancers.

Par ailleurs, il y a une catégorie de lymphocytes qui sont plus apparentés a I’immunité innée
qu’a I'immunité adaptative comme les lymphocytes Tyd et les cellules iINKT qui semblent
également jouer un réle important dans les réponses antitumorales.

En outre, dans le microenvironnement tumoral du sein, une autre catégorie cellulaire, les
TAMs sont des composants tres importants. En effet, les monocytes recrutés au niveau du tissu
tumoral se développent en un large éventail de TAMs avec différentes fonctions selon le
microenvironnement tumoral. Les TAMs de type M1 et M2 représentent les deux extrémes de cette
population. Les TAMs de type M1 (M1-like M®) sont activés par des cytokines sécrétées a partir de
cellules THl comme I’TFN-y ou le TNF et présentent une capacité antitumorale. Les TAMs de type
M2 (M2-like M®) sont actives par des cytokines sécrétées a partir de cellules Th2 telles que 1’IL-4,
I’IL-10 et I’IL-13. Les TAMs de type M2 favorisent la progression tumorale par la sécrétion de
cytokines comme les métalloprotéases matricielles (MMPs), le facteur de croissance endothélial
vasculaire A (VEGF-A), la chimiokine CCL18 et I’IL-10: Ces molécules promeuvent donc la
croissance des tumeurs et la métastase.

I’ADCC ou I’opsonisation.

Le réle anti-tumoral du TAMS (M1+IKe Mo) /

dépendante du complément), _— P
iNKT @

5. Echappement immunologique :

Peu a peu, certains changements phéenotypiques des cellules tumorales et des mécanismes
d’échappement finissent par instaurer un état tolérogéne des tumeurs et une subversion du systeme
immunitaire. Les réponses antitumorales deviennent inefficaces avec apparition d’un état
d'immunodépression spécifique ou non-spécifique qui permet un échappement a I’immuno-
surveillance. Les cellules tumorales génerent, en effet, un microenvironnement tumoral
immunosuppresseur résistant a la mort cellulaire médiée par les lymphocytes T via la surproduction
des protéines anti-apoptotiques.
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Mechanisms by which tumors avoid immune recognition

Tumor-induced Tumer-induced
immune suppression privileged site

Low Tumor treated as

immunogenicity self antigen Antigenic modulation

Factors (e.g., TGF-f, IL-10,
IDO) secreted by tumor
cells inhibit T cells directly.

Factors secreted by tumor
cells create a physical

Tumor antigens taken up and | T cells may eliminate tumors

No peptide:MHC ligand presented by APCs in expressing immunogenic

No adhesion molecules

st ) absence of co-stimulation antigens, but not tumors that 5 barrier to the immune
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Principaux mécanismes par lesquels les cellules tumorales échappent a la réponse immunitaire
(Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017).

Parmi les mécanismes d’échappement :
I. Une faible immunogénicité des cellules tumorales empéchant 1’établissement des interactions de
reconnaissance, de co-stimulation et d’adhésion au niveau de la synapse immunologique (HLA peu
exprime) ;
ii. Considération des cellules tumorales comme du "soi" d’ou, par une présentation croisee des DCs,
les Ag tumoraux sont présentés en I’absence de signaux de co-stimulation instaurant un état
tolérogéne des lymphocytes T ;
iii. Modulation antigénique se traduisant par une réduction de I’expression des Ag tumoraux ou par
une internalisation des Ac ;
iv. Augmentation de I'expression des molécules anti-apoptotiques (bcl-2, c-flip, etc.) ;
v. Apparition de mécanismes d’inhibition des lymphocytes tels que 1’activation des Treg par TGF-
B/IL-10 secrétées par les cellules tumorales, 1’induction des TAMs de type 2 pro-tumoraux (M2-like
M®) et des cellules suppressives dérivees de la lignée myéloide (MDSCs, myeloid-derived
suppressor cells) par le microenvironnement tumoral, I’expression de molécules de co-stimulation
inhibitrices sur la surface de la cellule tumorale telles que la protéine CTLA-4 (cytotoxic T-
lymphocyte-associated protein 4) et le PD-1L (programmed death ligand 1) ou le FasL et
I’expression de I’'IDO (indolamine-2,3-dioxygenase), une enzyme qui prive les lymphocytes de
tryptophane, une molécule vitale ;
vi. Production de collagene par les cellules tumorales qui forme une barriere physique empéchant
I’acces aux lymphocytes T (camouflage antigénique) : Le tissu tumoral devient un site immuno-
privilégié.

6. Concept d’immuno-édition des cancers (Cancer Immunoediting) :

Le concept d’immuno-édition, ou "théorie des 3E", a eté proposé par Robert Schreiber pour
prolonger et revisiter la théorie de I'immuno-surveillance en stipulant que l'interaction entre le
systeme immunitaire et la cellule tumorale suit une évolution en trois phases :

i- Phase d'Elimination des cellules tumorales via les Ag tumoraux (immuno-surveillance),

ii- Phase d'Equilibre ol certaines cellules tumorales acquiérent des mutations qui leur permettent de
résister a la destruction immunitaire (stratégie d’immunoediting des cellules tumorales) ; méme si la
réponse immunitaire adaptative maitrise la prolifération et la propagation des cellules tumorales, il
n’y a pas d’éradication de la tumeur ;
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iii- Phase d’Echappement de la cellule tumorale (génétiquement instable) au controle

immunologique gréce & de nouvelles mutations et une immunogénicité diminuée ce qui, avec le
temps, induit une domination des réponses immunitaires inhibitrices et le systéme immunitaire

\

passe ainsi d’une activité antitumorale a une activité pro-tumorale a cause d’un état

immunosuppressif au niveau du microenvironnement tumoral.
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Cancer immunoediting

Le systeme immunitaire reconnait et cible les cellules tumorales en trois phases : Phase I, Elimination, Phase II,
Equilibre et Phase 111, Echappement. (MDSC, myeloid-derived suppressor cells; PD-L1, programmed death ligand 1;
CTLA-4, cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013).

XI1. Immunité intestinale :

1. Paroi digestive :

La structure histologique de la paroi digestive du tractus gastro-intestinal est constituée de

différentes couches qui sont, a partir de la lumiere intestinale :

i. La muqueuse comportant, 1’épithélium intestinal (épithélium glandulaire avec villosités et
cryptes) reposant sur une membrane basale, la lamina propria (ou chorion, ¢’est du tissu conjonctif
lache ou se trouvent les plaques de Peyer) et la musculaire muqueuse constituée de cellules

musculaires lisses (ou muscularis mucose) ;

ii. La sous-muqueuse, tissu conjonctif contenant des vaisseaux sanguins et lymphatiques ou se

localise le plexus nerveux de Meissner (nerfs) ;

iii. La musculeuse, constituée de différentes couches de cellules musculaires lisses entre lesquelles
se trouve le plexus nerveux myentérique d’Auerbach (nerfs) et des cellules de Cajal (cellules qui

contrélent le rythme du péristaltisme) ;
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iv. La sous-séreuse situé dans le péritoine
(ou P’adventice), il s’agit aussi de tissu
conjonctif souvent riche en adipocytes.

Au niveau de I’épithélium intestinal,
des cellules souches du fond des cryptes
générent plusieurs catégories cellulaires
dont i- les cellules épithéliales intestinales
appelées entérocytes, elles sont tres
abondantes et certaines sécrétent des amines

ou peptides hormonaux tels que histamine, miscls ==

sérotonine, somatostatine, gastrine, insuline, Longitudinal :w,py

glucagon, etc. (cellules entéroendocrines), Sema -é-!'figb;‘

ii- les cellules de Goblet (goblet cells) qui b AN
sont des cellules caliciformes sécrétrices de arleryandvein o bmucosal  Peyer's exus
mucus, iii- les cellules de Paneth, exprimant Pocs P

© 2013 Pearson Education, Inc.
des PRRs, elles sont présentes dans les
cryptes et produisent plusieurs protéines
antimicrobiennes telles que les a-défensines
(cryptidines), le lysozyme et la lectine gobled cal
antimicrobienne Reglll (Regenerating islet-
derived protein 3) et iv- entre les
entérocytes, des lymphocytes T CD8"

appelés  lymphocytes  intra-épithéliaux E
(IELs, Intra-epithelial lymphocytes) se asTophege.— =t bl
chargent d’¢liminer les cellules épithéliales

intestinales stressées. Prneth oeln. ——

‘.u-defensins @ Reglll |

Janeway'’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

2. Microbiote intestinal : Barriére microbiologique.

La flore commensale intestinale est appelée microbiote (ou microbiome), il s’agit de micro-
organismes qui colonisent le tube digestif (=10 cellules dont plus de 95% appartiennent a quelques
200 especes de bactéries différentes ; certains sont des bactériophages, des champignons ou des
protistes). Alors que des bactéries pathogenes peuvent léser les cellules épithéliales intestinales et
s'étendre dans les tissus sous-jacents, de nombreux micro-organismes du microbiome intestinal ne
causent normalement aucun dégat et sont confinés dans la lumic¢re de I’intestin grace a une couche
protectrice de mucus : Notion de symbiose ou mutualisme.

L'homéostasie intestinale hote-microbiote est médiée par plusieurs médiateurs cellulaires et

solubles : i- la barriére intestinale qui se compose d'un épithélium spécialisé tres étanche car les
entérocytes sont reliés par des jonctions serrées apicales, ii- la double couche de mucus (couche
interne au contact de 1’épithélium et la couche externe), iii- les peptides antimicrobiens secrétés par

les cellules épithéliales, iv- les cellules spécialisées dans I'échantillonnage bactérien : Cellules M et
DCs, v- les structures lymphoides secondaires (MALTS), lieux privilégiés d'induction des réponses
adaptatives , vi- le microenvironnement cytokinique plut6t tolérogéne, et enfin vii- les plasmocytes
de la lamina propria sécrétant les IgA dans la lumiére intestinale.

De maniére générale, un microbiote saint (diversité et richesse génique élevées) favorise la
santé de I’Homme grace a différentes fonctions bénéfiques pour 1’héte (digestives, métaboliques,
immunitaires ou neurologiques). En effet, le microbiome et ses métabolites ont des activités
immuno-modulatrices directes ou indirectes sur I’immunité innée et adaptative.
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Le microbiote intestinal favorise, par

exemple, le développement et la maturation du Infections ou | = Antibiotiques |~ Transmission
systéme immunitaire intestinal, peut moduler la Infammatiof fafnillale
polarisation des cellules T ainsi qu’il induit les Régime Génétique Mode de vie
fonctions de 1’épithélium. Aussi, le microbiote alimentaire
est considéré comme participant a 1’immunité Immunodéficience Hyper-immunité
innée puisqu’il joue un réle important comme l }
barriere  microbiologique qui inhibe la — Y
prolifération des micro-organismes pathogenes. -~~~ Microbiote ~~«, g,
Il est capable de produire des antibiotiques [ saint@wese P
. . .. . \ [ <——>(_ Dysbiose
microbiens et limite physiquement par son N e S T -
importance I’accés des Ag et des germes T Métabolites
pathogénes aux cellules épithéliales et aux ﬂ hceriens ﬂ
muqueuses sous-jacentes.
Dr’ailleurs, une dyshiose intestinale se | ol Coress
traduisant par des changements de la i - Immuno- | - Obésité |
composition et du fonctionnement du microbiote i mocuiaten | s |
du tractus gastro-intestinal (floraison de rhumatoide
pathobionts, perte du microbiote ou perte de sa coeliaque
diversit¢)  peut causer des  maladies | hépations mon
multifactorielles comme le stress, 1’asthme, i alcoolique
I’obésité, le diabéte de type 1, la polyarthrite . —

rhumatoide, la maladie de Crohn (maladie
inflammatoire chronique intestinale), etc.

Plusieurs facteurs peuvent influencer la qualité du microbiote tels que les infections ou
I’inflammation, les antibiotiques, le régime alimentaire, le mode de vie, la transmission familiale,
I’'immunodéficience (mutations des protéines immunitaires de régulation comme certains NLRs ou
I’IL-10), la génétique ou I’hyper-immunité (surexpression de médiateurs pro-inflammatoires

comme I’IL-6, I’'IL-12 ou le TNF).

3. Immunité innée : Role des entérocytes.

L'immunité innée joue un grand réle au niveau des muqueuses qui peut s'agir d'un role
purement physique comme I'effet-barriére des épithéliums ou I'effet chimique des secrétions
muqueuses riches en molécules antiseptiques protectrices comme le lysozyme, la lactoferrine ou les
défensines. Au niveau de la muqueuse intestinale, les cellules épithéliales (entérocytes) jouent un
réle crucial dans la défense innée contre les agents pathogenes.

En effet, les relations symbiotiques entre les bactéries commensales intestinales et leur hote
passent par ’interaction entre les MAMPs (ou PAMPs) et les PRRs, comme les TLRs, des
entérocytes qui n’induit pas de réponses inflammatoires excessives, mais au contraire apporte des
effets protecteurs (tolérogénes). Cette stimulation continue par le microbiote permet de moduler la
tolérance : C’est 1’activation basale des TLRS. Les TLRs sont ainsi actives de fagon basale, et ils
permettent a I’organisme hote de discriminer les pathogénes de la flore commensale. En effet, dans
I’épithélium muqueux, il existe une compartimentalisation des TLRs : Les TLRs au niveau apical,
en contact avec la lumiére intestinale, subissent 1’activation basale tandis que les TLRS exprimés au
pole baso-latéral (TLR-5, par exemple, reconnaissant la flagelline bactérienne), cété lamina
propria, sont activés quand la barriére épithéliale est franchie.

Les germes pathogenes (plus invasifs a cause de leurs facteurs de virulence) arrivent a
pénétrer la barriére épithéliale, alors que la flore commensale n’en est pas capable dans les
conditions physiologiques. Les TLRs présents dans les vésicules intracellulaires ou sur les surfaces
baso-latérales ou apicales des cellules épithéliales reconnaissent différents composants des bactéries

Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 81



envahissantes et les récepteurs NOD1 et NOD2 Basietin oo Bacteria or their

. , . . g roducts directl
cytoplasmiques (NLRs) détectent les peptides de paroi recognized by TLRS | | qering the cytosol
cellulaire des bactéries. intracellular vesicles | | e feeo0ntes bY

Par ailleurs, les entérocytes, en plus de leurs
systemes de reconnaissance (PRRs), ils possedent des
systemes effecteurs efficaces tels que les B-défensines, les
cathélicidines, la Regllla, le TNF-a, I’IL-1, I’IL-6 ainsi
que la production de certaines chémokines capables du
recrutement des cellules immunocompétentes.

Les PRRs des entérocytes activent le facteur
nucléaire NFxB induisant la production de chimiokines qui
attirent les PNNs, les M® et les DCs et de I’IL-1 et I’'IL-6
qui activent les M®. Les M® et les DCs participent
activement a la protection du tissu épithélial tout en jouant

leur role de CPA. Les M® sont les plus nombreux, en %m:
s’activant, ils font de la phagocytose ainsi qu’ils recrutent R §
les PNNSs. Par une production de 1’IL-10, ils inhibent toute r

réponse inflammatoire delétere. Les DCs, quant & eux, qu\

parce qu’elles peuvent avoir des profils fonctionnels \E '.j s A
différents, elles peuvent étre responsables, selon la L1 CXCL8 OXCLI L6
- - 7 - - ‘ . . @
situation, de réponses adaptatives effectrices ou o Y e

tolérogenes. S
Les cellules de I'immunité innée, comme les PNEs ({(\)oj; >/

et les mastocytes, sont facilement sollicitées. Leurs RS i}ﬁ

secréetions potentiellement trés toxiques se neutralisent

mutuellement, maintenant un état non inflammatoire dans

les muqueuses. En outre, les ILCs (Innate Lymphoid Cells) Role des entérocytes dans la défense innée

e N A : contre les agents pathogénes (Janeway’s
:c,otnt t(.:aplables dinitier et d’orienter les réponses immunes | ot ed. © Garland Sience 2017),
Intestinales.

4. Plaques de Peyer :
Dans la muqueuse intestinale, des Tlots
lymphoides disséminés, appelés plaques de Peyer,

; . " . P Peyer’s paich
constituent, avec des follicules lymphoides isolés, le
GALT (gut-associated lymphoid tissue). Ces flots congte S DY tolie-assocated
comportent trois zones : L'épithélium de surface qui ol = epithelium

renferme les cellules M intercalées entre les
entérocytes (de  nombreuses  microvésicules
caractérisent les cellules M qui leur permettent un
contact étroit avec des DCs, des M® et des
lymphocytes au niveau de leur membrane basale),
des follicules lymphoides dont la morphologie est
identique a celle des ganglions (Zone B) et, au
dessus des follicules, le dome contient des b

lymphocytes T (Zone T) ainsi que des DCs et des ——
M®. Comme pour les gang“ons Iymphatiques’ les Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017
cellules T et B pénétrent dans les plaques de Peyer

via les HEVs dans les zones T.

afferent lymphatics
to mesenteric
lymph node
T

—e—
—s "
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Les cellules M, dépourvues de villosités et ne Antigen ransported actoss M gl i presented by
produisant pas de mucus, sont particulierement adhésives
et captent de fagon sélective les microparticules, souvent
antigéniques, qui parviennent a leur contact, puis les font
traverser leur cytoplasme par transcytose sous forme de
veésicules et les liberent dans le microenvironnement
immuno-compétent sur lequel elles reposent notamment
aux DCs qui résident dans le déme sous-épithéelial. Au
niveau de la lamina propria, les DCs chargées d’Ag vont
ensuite interagir avec les cellules T dans la zone T. Si les
Ag que portent les DCs ne sont pas reconnus localement
par les lymphocytes T, les DCs peuvent migrer vers les
ganglions lymphatiques mésentériques pour réussir leur  Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science
activité CPA.

La capture d’Ag au niveau de

la lumiére intestinale par des cellules Nonspeific transpart ‘ musm:m ' Apoptosi-dapondont
7 - - Across um 0 ‘anster
mononuclées de la lamina propria * ‘ ’ |
peut impliquer plusieurs |® e & Ml @ -
. : n
mécanismes : i- Les Ag solubles WMP %L’S\Z)/ i

comme des protéines alimentaires
peuvent étre transportés directement
a travers ou entre les entérocytes, ou

pris par les cellules M de | j\f
I'épithélium intestinal & I'extérieur

’ \«.,
1 nﬁm Kt

((&

des plagues de Peyer; ii- Les E’E“d"t'CCE“

entérocytes peuvent capturer et

intérioriser des complexes immuns by Macrophage s
(Ag-Ac) au moyen du récepteur FC | = _ o @  _—

néonatal (FCRn) présent a leur jn
surface et les transporter a travers
I'épithélium par transcytose ; des
DCs de la lamina propria expriment
aussi le FcRn et d'autres récepteurs S
Fc et peuvent capturer et intéri%riser E“j‘\‘f ;\‘.DEJL =

macrophage = -
les complexes immuns Ag-Ac ; iii- 2
Un entérocyte infecté par un agent
pathogeéne intracellulaire subit une
apoptose et est phagocyté par une DC ; iv- Des M® peuvent étendre leurs expansions cellulaires
entre les cellules de 1’épithélium sans perturber son intégrité, internaliser I’Ag et le transmettre aux
DCs voisines pour le présenter aux cellules T ; v- Les cellules de goblet sécrétant du mucus peuvent
transporter des Ag solubles vers les DCs de la lamina propria et vi- Les DCs peuvent pénétrer
I’épithélium intestinal et capturer les bactéries en eémettant des dendrites avant de retourner a la
lamina propria.

A VLU

CD103 dendritic cell | CD103 dendritic cell

Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland. Science 2017

5. Immunité adaptative : Réponses effectrices a médiation cellulaire.

Dans la muqueuse intestinale, afin de maintenir un état de tolérance vis-a-vis des germes
commensaux (microbiote), des réponses immunitaires adaptatives tolérogénes sont constamment
développées : i- Activation de DCs tolérogenes CD103*; ii- Différenciation des lymphocytes Tw,
habilités par des DCs, en lymphocytes Treg Synthétisant des cytokines immunosuppressives comme
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le TGF-B, I'[L-35 ou I’IL-10; iii- Activation des lymphocytes B et leur transformation en
plasmocytes a IgA sécrétoires dont les fonctions sont non inflammatoires.

Les réponses effectrices a médiation cellulaire dans la muqueuse intestinale peuvent se
déclencher principalement soit vis-a-vis de certains germes pathogenes chaque fois que leur facteur
de virulence est important, soit par rapport a des bactéries commensales sortant de leur niche
mugqueuse ou atteignant des seuils quantitatifs élevés.

Ainsi, les cellules T naives portent le récepteur de chimiokine CCR7 et la L-sélectine qui
dirigent leur entrée dans les plaques de Peyer via les HEVs. Dans la zone T, ils rencontrent un Ag
qui a été transporté jusqu’au tissu lymphoide par les cellules M. Il est présenté par les DCs locales.
Pendant D’activation, et sous le controle sélectif des DCs résidents de ’intestin, les cellules T
perdent la L-sélectine et acquierent le récepteur de chimiokine CCR9 et I’intégrine aas:p7. Apres
I’activation, mais avant la différenciation compléte, les cellules T habilitées (“priming™) sortent de
la plaque de Peyer via le vaisseau lymphatique drainant, en passant par le ganglion lymphatique
mésentérique pour entrer dans le canal thoracique. Le canal thoracique se vide dans la circulation
sanguine, ce qui renvoie les cellules T activées a la paroi de l’intestin gréle. Ici, les cellules T
porteuses de CCR9 et a4:B7 sont attirées spécifiquement pour quitter la circulation sanguine et entrer
dans la lamina propria : Redistribution des cellules T effectrices dans le systeme immunitaire
intestinal, "homing".

T cells enter Peyer's patches T cells in the Peyer's patch Activated T cells drain via Activated T cells expressing o4:p7
from blood vessels, directed encounter antigen transported mesenteric lymph nodes to the integrin and CCR9 home to the
by the homing receptors across M cells and become thoracic duct and return to the lamina propria and intestinal
CCR7 and L-selectin activated by dendritic cells gut via the bloodstream epithelium of the small intestine

y
f
L
EI‘_ ‘.j','
v ;‘,fj-w-z_\_ \

Z&\O
- :
CCRY - ;\ \
0 7/ (W& \3
L- l‘ctl &Wf ‘ | \M\
%0 I L-selectin \|| ||| \ lf' I‘;%spehnt:;ges

Priming des cellules T naives et homing des cellules T effectrices (Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017).

Aussi, les M® et les DCs résidentes activés par des pathogenes sécrétent de I'IL-23 et de
I'IL-1B, qui orientent les cellules Tw vers un profil Ty17, et stimulent les lymphocytes Tyé et les
ILCs du groupe 3 pour sécréter IL-17 et 1L-22. Ces 2 cytokines favorisent la réponse de I'hote en
stimulant I'épithélium intestinal & sécréter des chimiokines qui attirent les PNNs. L’IL-17 et I’IL-22
induisent également la production de peptides antimicrobiens qui, a leur tour, modulent la
composition microbienne de la lumiére intestinale.

Au niveau de I’épithélium intestinal, des  /\/| VULV VUL VN — UV
lymphocytes, en majorité des cellules T CD8" ! I
avec un TCRyd&*, sont infiltrés entre les f I P
entérocytes et sont appelés lymphocytes intra- ) ) , '}\
épithéliaux (IELs, Intra-epithelial lymphocytes). i
La fonction principale de ces IELs est
I’élimination des cellules épithéliales modifiées
(infectées par un virus, stressées, etc.) par des
mécanismes de cytotoxicité tels que la voie
perforine/granzymes ou la voie FasL. Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

~ A B

perforin Fas ligand
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Les IELs sont donc impliqués dans la réparation de 1’¢pithélium grace a la synthese du TGF-
B et du facteur KGF (Keratinocyte Growth Factor); ainsi, ils limitent la colonisation de
I’épithélium par les bactéries, favorisant les réponses humorales dans les muqueuses via le TGF-p.

6. Immunité adaptative : Réponse effectrice humorale.

Au sein de la muqueuse intestinale, la réponse adaptative humorale débute au niveau des
follicules lymphoides, et elle est orientée vers la production d'IgA. Les M® et les DCs, situés dans
le dome sous-épithélial des plaques de Peyer, en interagissant avec les cellules M ou gréce a leurs
projections trans-épithéliales, pourront capturer I’Ag dans la lumiére intestinale et engager leur
activité CPA. Le lymphocyte THO sera activé par la présentation de cet Ag luminal ("priming") et
orienté vers le profil Th2 lequel est susceptible d’activer a son tour un lymphocyte B ayant lié avec
son BCR I’Ag en question. Les lymphoblastes B quittent le follicule et poursuivent leur maturation
dans les ganglions lymphatiques mésentériques. Les cellules B activées acquierent des récepteurs de
"homing", passent dans la circulation générale par le canal thoracique puis vont aller peupler les
muqueuses (intestinales et aussi respiratoires, beaucoup d'Ag respirés sont également avalés). Par
voie sanguine, les cellules B effectrices colonisent alors tous les territoires muqueux (MALTS) :
"Homing". Elles terminent a ce niveau leur différenciation en plasmocytes et produisent des IgA
sécrétoires spécifiques de I’ Ag grace a une commutation de classe par I’IL-6 et le TGF-p.

Les IgA sécrétoires (slgA), effecteur
humoral majeur et caractéristique des

MALTSs, ont la particularite de résulter de la : Ligrt Chain
combinaison d’IgA dimériques (2 molécules @)1 _ Heavy Chain
d’IgA et une piece de jonction ou picce J) e o

synthétisées par les plasmocytes de la lamina -’23'€)‘? —

propria des muqueuses et de la piéce 2

sécrétoire (plgR, polymeric Ig receptor est Secrtory Compenent(sc)

une protéine de transport) élaborée dans les

cellules épithéliales. Leur association se fait Janeway's Immunobiology, Kenneth Murphy, 8th ed, 2012

lors d’un phénomeéne de transcytose dirigée

permettant aux IgA dimériques captées par la piéce sécrétoire au niveau baso-latéral des cellules
épithéliales a la base des cryptes, d'étre internalisées et libérées au pble apical sous forme de sIgA
completes. Les polysaccharides de la piéce sécrétoire (SC), issue du clivage du plgR, se lient aux
mucines qui composent le mucus au niveau de la surface apicale de 1’épithélium ou les sIgA auront
des propriétés anti-inflammatoires (pas d’activation du complément).

Néanmoins, en tapissant la surface des muqueuses, plusieurs action sont attribuées aux
slgA : i- capter les Ag (pathogénes ou toxines) et empécher leur entrée dans le tissu sous jacent
(neutralisation), leur grande taille et leurs quatre fragments Fab leur permettent de constituer de
volumineux complexes immuns qui favorisent I'élimination des Ag ; ii- grace a leur taille, ces
complexes Ag-slgA peuvent également étre captés par les cellules M, et grace une transcytose
inverse, connaitront un adressage ciblé vers les plaques de Peyer ; iii- pendant leur passage dans la
cellule épithéliale, les sIgA sont capables de reconnaitre des virus et de les éliminer lors de leur
sortie apicale dans la lumiére de la muqueuse ; iv- si les sIgA ont reconnu dans la lamina propria un
Ag ayant réussi a traverser la barriere épithéliale, elles peuvent effectuer sa transcytose sous forme
d'un complexe immun, permettant I'exclusion de cet Ag ; v- les sIgA peuvent internaliser dans des
endosomes des entérocytes les Ag captés a la surface des muqueuses pour les ramener vers la
lamina propria vi- enfin, en dehors d’une agression par un agent infectieux, et ¢’est peut-étre la une
de leurs actions la plus souvent assurée, les slgA auront pour role de prévenir 1I’envahissement de
I’épithélium et des tissus sous-jacents par les germes de la flore commensale (microbiote).
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Transcytose des sIgA a travers
DUépithélium intestinal a la base
des cryptes par le plgR. Le
complexe est transporté dans une
vésicule a travers la cellule
Jusqu’a la surface apicale, ou le
plgR laisse le composant slIgA.
Le glucide sur la piéce sécrétoire

lie les mucines dans le mucus
(Janeway’s Immunobiology, 9th ed. ©

Garland Science 2017).

Dimeric IgA is transported

into the gut lumen through

epithelial cells at the base
of the crypts

Dimeric IgA binds to the
layer of mucus overlying
the gut epithelium

Igh in the gut neutralizes
pathogens and their toxins
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7. Homéostasie des muqueuses : Cohabitation pacifique héte-microbiote.

Les réponses efficaces contre des Ag pathogénes sont tres régulées, de maniére générale, les
réponses le plus souvent déployées par le systeme immunitaire intestinal sont non inflammatoires et
tolérogenes vis-a-vis de la plupart des Ag environnementaux et de la flore commensale. En effet, les
bactéries commensales dans la lumiere intestinale accedent au systéme immunitaire par les cellules
M. Les Ag sont capturés par les DCs dans les plaques de Peyer et les follicules isolés dans des
conditions non inflammatoires. La présentation de ces Ag génére des cellules B a commutation IgA
qui se localisent dans la lamina propria sous forme de cellules plasmatiques productrices d’IgA.
Ces IgA lient ensuite les bactéries commensales, modifiant leur expression génétique, limitant leur
accés a I’épithélium et bloquant leur liaison a la surface. Le blocage de la pénétration de
I’épithélium est facilité par la présence de couches épaisses de mucus qui contiennent également des
glycoprotéines de mucine qui ont des propriétés antibactériennes. En outre, la stimulation des PRRs
sur les cellules de Paneth induit la production de peptides antimicrobiens tels que la Regllly et les
défensines, qui sont également stimulés par I’'TL-22 dérivé des cellules TH17 et des ILC-3. L’IL-22
resserre également la barriere épithéliale. Les M® phagocytaires trouvés immédiatement sous
I’épithélium peuvent ingérer et tuer les bactéries qui pénétrent a la surface.

Plusieurs processus locaux
assurent une homéostasie
pacifique entre [I’hite et le

microbiote (Janeway’s
Immunobiology, 9th ed. © Garland

Science 2017).

“&9::}: ta;:": :EJ“ Local immune responses activate protective mechanisms that
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Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017
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XI11. Régulation de la réponse immunitaire effectrice :

Le systeme immunitaire se montre tolérant vis-a-vis des Ag du "soi" (concept d’auto-
tolérance), des nutriments, de particules inertes ou encore de la flore commensale au moment ou
une réponse immunitaire (naturelle ou spécifique) est développée contre les organismes pathogénes
tels que les bactéries, les virus, les champignons ou les vers parasites. La tolérance est I’incapacité a
développé une réponse immunitaire, et elle est liée a une tolérance naturelle développée au cours de
I’ontogenése et a une tolérance immunitaire, centrale et périphérique. En absence de tolérance, les
réponses anti-infectieuses développées par le systeme immunitaire nécessitent un contrdle a méme
de les orienter (choix de la branche, cellulaire ou humorale), de fixer leur intensité (par prolifération
ou contraction clonales) et de contréler leur durée. Cette régulation de la réponse immunitaire
effectrice s’opére par plusieurs mécanismes immunologiques.

1. Cytokines :

Les cellules du systtme immunitaire échangent des informations par des contacts
membranaires et des médiateurs solubles : Les cytokines (ILs, facteurs de croissance et
chimiokines). Jusqu’en 2010, plus d’une centaine de cytokines et molécules apparentées ont été
répertoriées. Leur durée de vie dans la circulation est bréve, environ 30 min. Leur sécrétion est
bréve, contr6lée, souvent a effets autocrine ou paracrine, mais parfois a distance. Grace a leurs
effets pléiotropes et redondants, ils contrélent le déclenchement et la régulation de toute réponse
immune. Les cytokines sont des régulateurs positifs ou négatifs (activités stimulatrices ou
inhibitrices) d’un type de réponse immunitaire et de son ampleur.

2. Compétition antigénique (CD28/CD80 ou CTLA-4/CD80).
Le signale de co-stimulation des Th

engage linteraction de son CD28, CTLA-4 binds B7 more avidly than does
d’expression constitutive, avec la molécule GG a CONTRS WRTRS SUIE 1
B7.1 (CD80) de la CPA. Il existe des

molécules de co-stimulation, d’expression g i e
inductive, qui  permettent  I'inhibition |
lymphocytaire, il s’agit de la protéine CTLA-4 T Jl_\
(CD152, cytotoxic T lymphocyte associated i [_J
protein-4) qui a 31% d’homologie avec le = cass 1l | g |8
CD28 mais une affinité plus importante pour la

B7, et la molécule PD1 (Programmed death-1 it ﬂﬂ TR

dont le ligand est le PD1-L). L’interaction de la

CTLA-4 avec la molécule B7.1 apporte un r H =
signal d’unhibition aux cellules T activées en Q @
entrainant, par exemple, une limitation de la e
production de [I'lL-2, facteur de croissance

aUtocrlne/paracrlne des Iymphocytes T. Janeway's Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

3. Rétrocontrole négatif par des Ac :
Des complexes Ag-Ac peuvent se lier simultanément aux BCR et a des récepteurs Fcy sur le

lymphocyte B spécifique d’un Ag (FcyRIIB ou CD32), ce qui conduit a 1'émission d'un signal
inhibiteur en bloquant la cascade d'activation de la voie de signalisation.
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Régulation  de I'immunité
humorale par les récepteurs Fc :
Le complexe Ag-Ac se lie
simultanément aux BCR et a des
récepteurs Fcy sur le lymphocyte
B spécifique d’'un Ag: Pontage
des deux récepteurs.

2,

1|
Secreted antibady
forms complex
with antigen

Antibacy-
antigar
comgiax
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Antigen-antibody
complex binds o

B cell Ig and -
Fc receptor P R [/f“
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Fe receptor— | ’ ).*—
associated - S
phosphalase removes (o SHIP _,Px;
phosphates in B call o .
receptor complex
Block in B cell
receptor signaling

Copyught © 2003, Elsevier Scaence (USA). All Rights Regerved.

4. Apoptose des lymphocytes T et B :

d’une réponse a
médiation  humorale ou a
médiation cellulaire, une
régulation du nombre des cellules
B ou T activées peut se faire par
apoptose aprés élimination (ou
clairance) de I’Ag. En effet, lors
des  réponses  immunitaires
primaires Ag thymo-dépendantes,
trois étapes se distinguent : Le
recrutement de clones T
spécifiques de I’Ag, leur
expansion clonale plus ou moins
intense, puis une disparition
d’une grande partie des cellules
effectrices générées (> 95%), ou
contraction clonale,
s’accompagnant de la persistance
de lymphocytes T "mémoires".

Lors

1in 2 x 10° or ~100 total calls

6257 Effector Bt
¢cO response - icory
co e
&g 1.5 Clonal Decline
S : 1 expansion (homeostasis)

8
g S 0.5 Memory
“a P e , 1
W 7 « 14
# Days after infection ™.
7 Note fin;;fim based on

Model viral/bacterial infections

La contraction clonale résulte d’une mort apoptotique induite par 1’activation (AICD,
Activation Induced Cell Death) qui implique le PD1 ou la CTLA-4 et des signaux pro-apoptotiques.
La diminution du nombre des cellules effectrices peut aussi se produire suite a une apoptose passive
liée a I'élimination de I'Ag et une carence en IL-2 : On parle de mort par négligence.
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5 M®-M2 :

Dans les tissus, les monocytes se
différencient en M® dont on distingue deux types
: Les M®-M1 pro-inflammatoires et les M®-M2
anti-inflammatoires. Les premiers sont capables
de phagocytose et de microbicidie alors que les e *hm
seconds sont importants dans la résolution de la
réponse immune inflammatoire et le retour a Mgl
I’homéostasie tissulaire grace a 1’élimination de
cellules apoptotiques et la production de facteurs
nécessaires a la réparation tissulaire et wnwarsauue B\ ToRp LA L
I’angiogenése comme le TGF-B (remodélisation,
cicatrisation) et le VEGF (facteur de croissance
vasculaire). La prévalence des M®-M2 est liée a SERIOP e
IL-4, 11-10, 1113, TGF-B et les glucocorticoides. Classically “Alternatively

M1

Ces M® anti-inflammatoires (CD68*/ CD163) s scovyl

existent en 3 sous-types M2a, M2b et M2c. lls

arrétent la réponse inflammatoire et réparent le \

tissu par un recrutement de fibroblastes. e e
La polarisation des M® n’est pas une cytokines +  Angiogenesis

e Tissue injury e Tissue repair

décision dichotomique M1 ou M2, mais un

ajustement et un affinement phénotypiques selon Prévalence M®-M1 pro-inflammatoires / M®-M2 anti-
la situation. inflammatoires.

6. Lymphocytes T de régulation, Treg :

Il existe des cellules T de régulation ou Treg (*10% des lymphocytes Tw) capables d’induire
une inhibition des cellules immunocompétentes cibles a différents niveaux : Activation,
prolifération, différenciation et fonction effectrice. Les Treg sont des lymphocytes TCRap* CD3*
CD4* CD25" (IL-2Ra) FoxP3* (forkhead box P3, un facteur de transcription). On distingue les
lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg) produits par le thymus (récemment appelés tTreg), et les
lymphocytes T régulateurs induits (iTreg) Ou adaptatifs produits en périphérie (récemment appelés
PTreg)-

Les mécanismes de suppression des
Treg Vis-a-vis des réponses immunes des

lymphocytes T peuvent étre directs sur les T-Reg -
Tw1l/Tw2 ou indirects par modulation de CDas c['weg
I’activité CPA des DCs. Co2ss D25+

L’immuno-régulation des Treg ik £ 10%80 B
implique une inhibition chimique (1- TGFp, 2] i rGFa “‘- e
IL- 10, IL-35, etc.), par contact (2- CTLA- ol

4/B7) et par lyse (4- grace aux
perforine/granzymes). Enfin, les Trg peuvent
entrer en compétition en rapport aux
cytokines d’activation des T effecteurs,
notamment 1’TL-2, par le biais du récepteur de
haute affibnité IL-2Ra (3-), ou des molecules
de co-stimulation des CPA.

Un dernier mécanisme immuno-suppresseur implique 1’activation de I’IDO (5- indoleamine-
2,3-dioxygenase), une enzyme qui converti le tryptophane en Kkynurénine, créant un
microenvironnement immuno-inhibiteur.

T-Act/Eff
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7. Controdle neuroendocrinien :

La neuro-endocrino-immunologie est une branche de I’immunologie qui étudie les
interactions entre le systéme nerveux, le systéeme endocrinien et le systétme immunitaire. Dans
certains cas, des événements de type neurologiques peuvent affecter les fonctions du systeme
immunitaire. Dans d’autres, les réponses immunitaires, ou les cytokines, peuvent affecter le
comportement d’un individu souffrant d’une infection : Fiévre, perte d’appétit, mobilité réduite et
somnolence. La plupart de ces changements sont liés a I’activité de I’IL-1 et I’IL-6 sur le cerveau.

La régulation neuroendocrine des réponses immunitaires semble importante dans le
ralentissement des réponses immunes et inflammatoires, en particulier par le biais des
corticostéroides. Aussi, divers cytokines et hormones, ainsi que les récepteurs correspondants, sont
produits a la fois par le systéme neuroendocrine et par le systeme immunitaire et leurs permettent de
communiquer. Les interactions neuro-immunitaires jouent un role important dans le maintien de
I’homéostasie.

L'évidence la plus importante des interactions des
systémes neuroendocrine et immunitaire est ’existence
d’une innervation originaire du systéme nerveux
autonome au niveau de la rate, le thymus, la moelle
osseuse et les nceuds lymphatiques. Par le biais de cette Y a4
innervation, des changements de fonctions cérébrales
peuvent affecter les multiples réactions immunitaires. En
effet, les cellules immunitaires comme les lymphocytes et N
les M® ont des récepteurs pour un grand nombre S OCeg
d’hormones et de neuropeptides qui peuvent changer leur ,mn%gmm
activité fonctionnelle. Par ailleurs, plusieurs cytokines,

Central nervous system

NPs
cytokines Hormones

NPs Neurotransmitters

neuropeptides (enkephalines et endorphines),
neurotransmetteurs (norépinephrine et acétylcholine) et
hormones (LH et prolactine) sont synthétisés par les
leucocytes et peuvent moduler [l'activité du systéme
neuroendocrine, le comportement, le sommeil et la

Le Systeme Immunitaire détecte des informations
(signaux de danger), élabore des stratégies de défense au
niveau local et systémique et communique ces
informations au SNC (par cytokines et neuropeptides,
NPs) qui module ces mécanismes de défence (par NPs,
hormnes et nerotransmetteurs) : Vers une réponse
intégrée (physiologique et comportementale) adaptée a la

thermorégulation (avec le systéme sensoriel, comme la 'uteant-microbienne.

racine dorsale ganglionnaire).
XIV. Nutrition et systeme immunitaire : Notion d’immunonutrition.

La relation entre nutrition et immunité est complexe et pas complétement éclaircie.
Cependant, un concept de base semble important, c’est celui du caractere bidirectionnel de cette
interaction. En effet, le systeme immunitaire est trés sensible aux déficits et désequilibres
nutritionnels mais les réponses immunitaires peuvent, a leur tour, avoir un impact sur le statut
nutritionnel. Certaines cytokines inflammatoires, par exemple, ont des effets sur le systeme nerveux
central et périphérique et peuvent diminuer la prise alimentaire en causant une perte de poids et des
déficits nutritionnels.

1. Malnutrition et systeme immunitaire :

La malnutrition (dénutrition) peut é&tre primaire résultant d’un régime alimentaire
déséquilibré ou inadapté (famine, conflits, etc.) ou secondaire résultant d’une incapacité a absorber
ou assimiler certains éléments nutritifs par rapport & un statut pathologique (infectieux,
inflammatoire) et qui conduit a une anorexie et/ou a une augmentation de la demande de nutriments.

La malnutrition (dénutrition) a un impact fort sur les éléments du systeme immunitaire inné
et adaptatif. Mais les déficiences nutritionnelles sont généralement complexes et impliquent une
déficience en macronutriments (notamment les protéines) et une déficience variable en
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micronutriments tels que la vitamine A, la vitamine B6 et B12, la vitamine C, la vitamine E, le
zinc, le fer, le cuivre ou le sélénium. Les déficiences concernant les macronutriments se traduisent,
géneralement, par une baisse de la masse pondérale, une atrophie des tissus lymphoides et une
baisse du nombre des cellules CD4" circulantes. Les déficits en micronutriments possédent des
effets trés larges sur le fonctionnement du systeme immuniatire méme si les altérations de
I’immunité cellulaire semblent étre supérieures a celles touchant I’immunité humorale.

TABLE I. Immune defects in nutrient deficiency

Clinical characteristics

Primary nutrient
deficiency

Associated nutrient
deficiency

Immune system

Immune response

Wasting, stunting, | weight
for height. growth (z score),

nongenetic short stature

Moon lace, edema, apathy,
1 muscle mass,
hepatomegaly, anemia

Diarrhea, skin lesions,
ifections, alopecia, poor
wound healing

Anemia, pallor, spoon-shaped
nails, pica, infections

NULEI.]'U[)'CI]I'.I. ATeT

Muscle aches and pains,
cardiommyopathy, infections
Nerophthalmia,
keratomalacia, diarhea and
respiratory infections
Neurologic symptoms, atopic
disease with T IgE
Scurvy, purpura, petechiae,
hyperkertote lesions,
recurrent furunculosis,

SITCSS exercise

Protein calorie
deficiency

(marasmus)

Protein deliciency
{kwashiorkor)

Zinc

Iron

Copper

Selenium

Vitamin A

Vitamin E

Vitamin C

Zinc, magnesium,
selemuom. copper,

iron, vitamin A

Zine, magnesium,
selenium, copper,
iron, vitamin A

Rarely iron, copper

Zine

t Zinc (might be
causative)

Not reported

Zinc

Selenium

Mot reported

Thymic atrophy,
| lymph nodes, ton
sils, T cells, T IgA.
126G is nomal or 7

Altered T-cell subsets,
1 lgA, 126G 15 nor
mal or 1

Lymphopenia, thymic
atrophy, altered
T-cell subsets

T-cell delects, | IgG
levels, | phagocytic

achivity
Lymphopema
1 Antioxidant defense

Lymphopenia,
| mucosal barrier
function

1 Antioxidant defense
T I2E levels

1 Plasma glutathionine

L Skin test reactivity;

1 cytokine response: might
respond to vaccines; risk
of bacterial, viral,
parasitic, opportunistic
infections

Skin test reactivity;

1 eytokine response; might
respond o vaccines; risk
of bacterial, viral,
parasitic, opportunistic

=

infections
L Skin test reactivity,

1 cytokine response

| Cytokine response, risk
of parasitic and
opporumstic Candida
species infections

Reduced 1L-2 response

T Vinl virulence

L T-cell response, espe
cially T2, | phagocytic
cell and NK cell function

T PGE: production, T viral
virulence

| Phagocyie luncion, risk
ol mlections

PGE;, Prostaglandin E,.

Effets de certains déficits nutritionnels spécifiques sur I’immunité
(Journal of Allergy and Clinical Immunology. Vol. 115, Issue 6, Pages 1119-1128, June 2005).

2. Métabolisme et systéme immunitaire :

Beaucoup d’interactions existent entre le métabolisme et le systétme immunitaire et qui
semblent étre orchestrées par un réseau complexe de médiateurs solubles dérivés des cellules
immunitaires et des adipocytes (ou cellules adipeuses les plus abondantes dans le tissu adipeux).
Les deux acteurs principaux du tissu adipeux sont les M® et les adipocytes lesquels sont en
intercommunication permanente. Les adipocytes sécretent une nouvelle classe de cytokines
appelées les adipokines telles que I’adiponectine, la leptine, la résistine et la visfatine (découverte
récemment). Les adipokines sont considérées comme un lien important entre 1’obésité, la résistance
a I’insuline et les troubles inflammatoires. Chez 1’humain, les adipokines agissent comme hormones
pour influencer ’homéostasie énergétique et réguler la fonction neuroendocrine. Comme les
cytokines, ils affectent les fonctions immunitaires et les processus inflammatoires dans tout le
corps. Le M® quant a lui sécréte au niveau du tissu adipeux des cytokines et chémokines pro-
inflammatoires telles que le TNF, I’IL-6, I’'IL-1pB, la CCL2 ou la résistine. Divers autres produits
sont aussi présents dans le tissus adipeux comme les médiateurs de la coagulation comme le
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plasminogen-activator inhibitor type 1 et certains facteurs du complément. Tous ces produits jouent
un rdle important a I’interface entre les systémes immunitaire et métabolique.

La croissance du tissu adipeux pendant le gain de poids (obésité) conduit au recrutement de
M® par divers signaux, qui peuvent inclure des chimiokines synthétisées par des adipocytes telles
que la CCL2. Ces M® se trouvent principalement autour des adipocytes apoptotiques. Divers
médiateurs synthétisés par des adipocytes et des M® résidents pourraient contribuer a
I’inflammation locale et systémique. L’ensemble "adipocytokine-cytokine” pourrait favoriser un
milieu pro-inflammatoire. En effet, I’obésité est associée a une réponse inflammatoire chronique
caractérisée par une production anormale de cytokines, une synthése accrue des protéines de la
phase aigué, comme la CRP, et I’activation des voies de signalisation pro-inflammatoires.

L’adiponectine et la leptine sont les adipokines les plus abondantes produites par les
adipocytes redéfinissant ainsi le tissu adipeux comme un composant clé non seulement du systéeme
endocrinien, mais aussi du systeme immunitaire.
» Adiponectine : Cette adipocytokine a des effets anti-inflammatoires aussi bien sur I’immuité innée
que sur I’immunité adaptative dont la concentration sérique est importante (5-10 mg/ml) mais qui
baisse avec 1’obésité. Concernant le systéme inné, elle entraine une baisse de I’expression des
CAMs endothéliales, une baisse des cytokines pro-inflammatoires (TNF, IL-6 ou INFy), une
réduction de la phagocytose comme elle augmente la production des cytokines anti-inflammatoires
(surtout I’IL-10) et I’expression du récepteur de haute affinité de I’IL-2. Par rapport au systeme
adaptatif, ’adiponectine induit une réduction de la lymphopoicse des cellules B ainsi qu’une baisse
des réponses des cellules T.
e Leptine : C’est une hormone peptidique qui régule les réserves de graisses dans l'organisme et
I'appétit en controlant la sensation de satiété, elle a une similarité de structure avec I’IL-6. Il s’agit
d’une adipokine pro-inflammatoire capable d’augmenter la production des cytokines pro-
inflammatoires (TNF, IL-6, IL-12, certaines chimiokines), I’activation des PNNs et des cellules NK
et la production des ROS. Concernant I’immuité adaptative, la leptine augmente la lymphopoiese et
favorise les reponses de type Tnl en augmentant la secrétion des IFNs. Elle stimule la production,
la maturation et la survie des thymocytes dans le thymus et elle augmente la prolifération des
cellules T naives et leur sécrétion d’IL-2 grace a des récepteurs de la leptine présents sur les
lymphocytes, les monocytes et les PNNs. Une insuffisance en leptine ou de son récepteur méne a
I’obésité autant chez la souris que chez ’humain. Chez ces individus obeses, la fonction thymique
est grandement diminuée, des réponses inflammatoires augmentées, une réduction de la fonction
des cellules NK et une réduction de I’explosion oxydative (burst oxydatif) sont observées. En outre,
I’obésité est caractérisée par une augmentation des concentrations en cytokines pro-inflammatoires
circulantes et une augmentation de la production des protéines de la phase aigué : Etat
inflammatoire chronique. Lors de privation de nourriture, 1’absence de sécrétion de la leptine
contribue a induire un état immunosuppresseur.

3. Immunonutrition :

L’immunonutrition est 1’ajout dans les produits destinés a la nutrition parentérale ou
entérale, en quantité supérieure a la normale, de nutriments spécifiques destinés a aider les fonctions
immunitaires afin d’améliorer le pronostic. La nutrition parentérale est 1’ajout de macronutriments
sous forme élémentaires, acides aminés, acides gras et glucose, et de micronutriments, vitamines,
minéraux, par perfusion intraveineuse. La nutrition entérale est 1’administration d’aliments sous
forme liquide sans passer par la bouche par une sonde introduite dans I’estomac ou dans I’intestin
gréle.

Les principaux immuno-nutriments concernés dans la modulation nutritionnelle du systéme
immunitaire sont la glutamine, I’arginine, la glycine, les acides gras poly-insaturés oméga-3, les
nucléotides, la taurine ou les vitamines, des antioxydants, comme la vitamine E, la vitamine C, le
sélénium, le cuivre, le fer, la B-caroténe et le zinc.
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Principaux immuno-nutriments concernés dans la modulation nutritionnelle du systéme immunitaire et leurs

actions.
Molécule Actions
Glutamine Combustible oxydatif pour la division rapide des cellules
Arginine Augmente les fonctions des lymphocytes T
Glycine Amélioration des réactions immunes
Taurine Baisse de la synthése du TNFa et ’augmentation des capacités antibactériennes des M®
Nucléotides substrats essentiels pour des cellules a renouvellement rapide
Vitamine A Propriétés anti-infectieuses et renforcement de I’intégrité de la barriére épithéliale
Antioxydants Vitamine E, vitamine C, sélénium, cuivre, fer, 3-caroténe et zinc
Glucane Energétique, structurale
Acide gras oméga-3 Réduction des médiateurs pro-inflammatoires chez les personnes stressées
Zinc Structure/fonction des métalloprotéines et expansion clonale des lymphocytes
Fer Stimulation de I’immunité
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IMMUNOPATHOLOGIE

A. HYPERSENSIBILITES :
I. Généralités :

1. Définitions et prévalence :

Les mécanismes effecteurs normaux de l'immunité cellulaire ou humorale dépendent,
respectivement, de l'activation des lymphocytes T et B. Une stimulation excessive de ces
mécanismes effecteurs par un Ag chez un hoéte sensibilisé peut endommager les tissus : On parle
alors de réactions d'hypersensibilité (allergies, du grec "allos™ autre et "ergon " réaction). En1906
déja, Von Pirquet définit I'allergie comme étant une réaction immunitaire : "Réactivité spécifique
chez I'hdte a I'égard d'un agent lors d’un second contact”. Bien que le mot "hypersensibilité"”
implique une réponse accrue, cette derniére n’est pas toujours trés intense, mais elle peut étre
inappropriée a un Ag dont la dangerosité n’est pas avérée (allergene). L hypersensibilité serait donc
une réaction immunitaire excessive et anormale a un Ag normalement inoffensif.

Les réactions d’hypersensibilité sont liées a une reconnaissance spécifique par le systéme
immunitaire (via les TLRs des DCs, par exemple) d’Ag de I’environnement connus sous le nom
d’allergénes. La notion d’hypersensibilité est donc différente de celle des intolérances lesquelles ne
sont pas liées a une activation spécifique du systéme immunitaire.

Dans les pays développés ou en voie de développement, une augmentation de la prévalence
des maladies allergiques a été constatée ces derniéres décennies. Selon 1’Organisation Mondiale de
la Santé (OMS), en effet, 50 % de la population mondiale sera affectée par au moins une maladie
allergique en 2050.

2. Causes des maladies allergiques :

Concernant les causses des maladies allergiques, beaucoup de facteurs environnementaux
ont été incriminés : Pollution, naissance en période pollinique, régimes alimentaires modernes,
stress, sedentarité, urbanisation, tabac, infections, antibiotiques etc. Chez une personne prédisposée
génétiquement, ces facteurs environnementaux pourraient entrainer des modifications épigénétiques
a méme de moduler I’expression du génome.

Au-dela de I’incrimination de la combinaison de facteurs génétiques et environnementaux,
une théorie a été avancée en 1989 pour expliquer la prévalence accrue des maladies allergiques :
Théorie hygiéniste. Cette théorie stipule que 1’augmentation du niveau d’hygiene, associée a la
vaccination et 1’'usage des antibiotiques, entrainerait une absence d’infections in utero et a la petite
enfance. Cet environnement assaini serait donc I’explication au constat d’une association inverse
allergie-endotoxines (exemple des enfants de fermiers peu allergiques : Vivre a la campagne, ou il y
a une plus forte exposition antigénique bactérienne, moins d'hygiéne, plus d'animaux d'élevages,
etc. protégerait contre le développement des maladies allergiques).

Par ailleurs, en 2003, une nouvelle théorie est venue recadrer la théorie hygiéniste : Théorie
des "vieux amis". Il est bien établi que le microbiote intestinal (flore commensale intestinale) aide
beaucoup a la mise en place de défenses pleinement efficaces. La théorie des "vieux amis" avance
I’idée que les facteurs environnementaux (susmentionnés plus d’autres tels que 1’assainissement des
eaux, la stérilisation de composés, 1’usage intensif d'antibiotiques, etc.) causeraient une attaque de la
flore commensale intestinale (responsable de 80% des activités du systeme immunitaire) laquelle se
traduirait par une baisse de la diversité des micro-organismes symbiotiques chez I’Homme, les
"vieux amis", d’ou une dérégulation du systéme immunitaire.
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3. Classification de Gell et Combs

En 1965, P.G.H. Gell et R.R.A. Coombs ont proposé une classification dans laquelle les
réactions d’hypersensibilité sont réparties en quatre types (I, II, III et IV) impliquant chacun des
mécanismes, des cellules et des molécules différents.

Dans les trois premiers types (Réponses Ac-dépendantes), les symptémes se manifestent
chez une personne sensibilisée dans les minutes ou les heures qui suivent la rencontre avec
I’allergeéne : i- Hypersensibilité médiée par une IgE (type 1), ii- hypersensibilité médiée par une IgG
ou une IgM (type Il) et iii- hypersensibilité mediée par un complexe immun (type IllI); iv- le
quatriéme type d’hypersensibilité (type 1V) dépend de réactions de la branche a médiation
cellulaire, ces dernieres sont initiées par les cellules Toth (DTH, delayed-type hypersensibility) et
sont appelées hypersensibilité retardeée, pour marquer que les symptomes n’apparaissent que
quelques jours apres la rencontre avec 1’allergéne.
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1l existe 4 de types de réaction d’hypersensibilité dont les mécanismes immunologiques causent des dommages
tissulaires. Les types I, Il et 11l sont Ac-dépendants : la réponse de type | est liée aux IgE qui induisent une activation
des mastocytes alors que les types Il et Il sont liés aux IgG. La réponse de type Il est dirigée contre les surfaces
cellulaires ou les Ag de la matrice extracellulaire ; la réponse de type Ill est dirigée contre les Ag solubles, et les
dommages tissulaires sont dus a des réponses générées par des complexes immuns. Les réactions d’hypersensibilite de
type IV sont a médiation cellulaire, la réponse inflammatoire cause des dommages tissulaires a cause d’une activation
des M® par des T.1 particuliers les Ton (delayed-type hypersensitivity) (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and
Company, 2013).

Il. Type I : Hypersensibilité anaphylactique

1. Role de ’IgE :

Ce type de réactions correspond a ce qui est appelé les "allergies” qui se traduisent par des
réactions anaphylactiques locales a des allergénes exogenes (pollen végetaux, médicaments,
aliments, venin d’insectes, poussiére domestique, spores de moisissures, poils et squames des
animaux, etc.). Elle est qualifiee d’hypersensibilité immédiate puisqu’elle survient avec un délai de
trente secondes a trente minutes. En effet, lors du 1° contact entre I'organisme hote et I'allergéne,
les CPA stimulent des lymphocytes Tw qui proliferent en cellules Th2 capables de produire des
cytokines telles que les IL-4, IL-10 ou IL-13. Ces cytokines non seulement aident a I’activation des
lymphocytes B, mais aussi favorisent une commutation isotypique (switch) pour la production
d’IgE spécifiques de l'allergéne d'origine. En effet, I’IL-4, par exemple, stimule la production de
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I’isotype IgE grace a son récepteur présent a la surface des plasmocytes. Cette premicre phase
asymptomatique appelée "induction de l'allergie” se termine avec la fixation des IgE sur la surface
des mastocytes tissulaires et des PNBs du sang grace a un récepteur de haute affinité (FceRI) : lls
sont dits sensibilisés. Les M® et les PNES peuvent également fixer les IgE par ’intermédiaire d un
récepteur de faible affinité pour la Fc (FceRII ou CD23).
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Mécanisme général sous-tendant une réaction immédiate d’hypersensibilité de type I. L exposition a un allergéne
active les cellules Tu2 qui stimulent les cellules B pour former des plasmocytes sécrétant des IgE. Les molécules IgE
sécrétées se lient aux récepteurs FceRI sur les mastocytes et les PNBs sanguins. Une deuxieme exposition a [’allergene
conduit a un pontage des IgE liés a la surface cellulaire, déclenchant la libération de médiateurs chimiques (amines
vasoactives) a partir des mastocytes et des PNBs. Les médiateurs provoquent une contraction musculaire lisse, une

perméabilité vasculaire accrue et une vasodilatation (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013).

Lorsque l'organisme recoit pour la seconde fois l'allergene, ce dernier vient se fixer
directement sur les IgE des mastocytes : Phase de "déclenchement de I'allergie”. Le contact de
I'allergéne avec les IgE spécifiques fixées par leur région Fc aux mastocytes initie une séquence
d’événements intracellulaires conduisant a la dégranulation avec libération brutale de médiateurs
chimiques de l'inflammation. Les manifestations cliniques sont liées a la nature du tissu lieu de la
dégranulation : Arbre bronchique (asthme), ceil (conjonctivite allergique), muqueuses nasales
(rhume des foins), intestins (allergie alimentaire), peau (eczéma, urticaire, etc) ou réaction
systémique (choc anaphylactique). Il s’ensuit un appel des M® et des PNNs qui liberent des
lysozymes (enzymes lytiques) responsables de dommages tissulaires.

Il existe des médiateurs chimiques préformés (médiateurs primaires comme 1’histamine) et
des médiateurs néo-synthétisés (médiateurs secondaires). L’histamine, constituant majeur des
granules (10%), est l'un des médiateurs essentiels de [l'inflammation puisque ses actions
interviennent dans la vasodilatation vasculaire, 1’augmentation de la perméabilité des capillaires
sanguins (d'ou les cedémes), la contraction de muscles lisses surtout au niveau de la paroi des
bronchioles (vasoconstriction), 1’activation des cellules sécrétrices de mucus, I’attraction de certains
leucocytes ou encore 1’augmentation des sécrétions lacrymales. Les leucotriénes et les
prostaglandines (médiateurs secondaires) ont les mémes types d’effets que 1’histamine (notamment
la prostagaldine PGD2) sauf que ces effets sont plus tardifs, mais plus prolonges.
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Médiateurs chimiques des mastocytes et des PNBs : Histamine & héparine : contraction du muscle lisse
(broncho-constriction), sécrétion de mucus, cedéeme muqueux pour l’asthme et vasodilatation artériolo-
capillaire par les récepteurs H1 et augmentation de la perméabilité vasculaire ; Enzymes protéolytiques :
remodelage de la matrice extracellulaire et production du fragment C3 et des kinines qui ont un role de
vasodilatation et de chimio-attraction ; LT-C4 (leucotriéne), LT-D4, PG-D2 (prostaglandine) : contraction
des muscles lisses bronchiques, sécrétion de mucus et eedeme muqueux, augmentation de la perméabilité
vasculaire ; PAF : activation des plaquettes (formation de micro-thromboses), contraction des muscles lisses ;
LT-B4 : chimio-attraction des PNNs et activation de leurs fonctions oxydatives.

2. Facteurs de risque :

Parmi les facteurs de risque dans les allergies il y a la prédisposition familiale au
développement d'allergies atopiques et le taux d'IgE. Ainsi, lorsque les deux parents sont
allergiques, il y a un risque de 50% pour que I’enfant soit aussi allergique. Aussi, plus les taux
sériques d'IgE sont élevés plus les risques de développer une allergie atopique sont grands (< a 0.1-
0.4 mg/ml chez les individus normaux et > a 1mg/ml chez les individus gravement allergiques).

S’il est vrai que la prédisposition héréditaire reste le facteur prédominant, le mode de vie
(hygiéne plus importante, augmentation du taux d'allergénes a l'intérieur de I'habitat, etc.) et les
facteurs environnementaux (pollution, tabac, etc.) peuvent également déclencher des allergies.

3. Réponse initiale et réponse tardive :

La réponse asthmatique peut étre divisée en réponse initiale et en réponse tardive. Lors de la
réponse initiale, la dégranulation des mastocytes entraine la libération de mediateurs préformés
(histamine, tryptase, chymase, etc.) dont les effets sont immédiats (vasodilatation, adhésion
leucocytaire, bronchoconstriction, etc.). La réponse tardive apparait des heures plus tard et elle
implique des médiateurs lipidiques (prostaglandines, thromboxanes et leucotriénes) ainsi que des
médiateurs supplémentaires, incluant IL-4, IL-5, IL-6, le TNF-a, le ECF (facteur de chimiotactisme
des PNEs) et le PAF. L’effet global de ces médiateurs est le maintien des effets immédiats et
I’initiation des effets retardés (augmentation de 1’adhésion cellulaire endothéliale, accumulation et
activation de cellules inflammatoires dans le tissu bronchique, PNEs et PNNs, inflammation,
orientation Tw1/TH2, remodelage tissulaire). Ces cellules provoquent des lésions tissulaires
significatives par libérations d’enzymes toxiques, de radicaux oxygénés et de cytokines.
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EARLY RESPONSE

e

Histamine
bl
Leukotrienes
Pmsmglnnﬁlinﬁ

Vasodilation

@& InfTammatory
: cells (eosinophils;
neutrophils)

Mucous
glands

Blood vessel Thickened

bascment
membrane |

EARLY RESPONSE (minutcs) | LATE RESPONSE (hours)
]
Histamine Vasodilation | -4, TNFo, LTC,4 Increased endothelial cell adhesion
Prostaglandins Bronchoconstriction | PAF, II-5 ECF Leukocyte migration
Leukotricnes Mucus secretion I IL-4, ILS Leukocyte activation

Réponse inflammatoire initiale et réponse inflammatoire tardive dans I’asthme (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman
and Company, 2013).
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I11. Type Il : Hypersensibilité par cytotoxicité dépendante d’anticorps (ADCC/CDC)
1. Mécanismes d’action des Ac :
Ce type d’hypersensibilité implique la mort des cellules
recouvertes d'Ac (essentiellement 1gG ou IgM) fixés a un Ag de
surface. La destruction cellulaire peut étre provoquée par des et il bk

phagocytes (M® ou PNNs) ou des cellules NK auxquels les cellules ~\‘ o e
adherent par l'intermeédiaire des 1gG ou du C3b qui les recouvrent
(les phagocytes possedent des récepteurs pour le fragment Fc et le - e

C3b). La mort cellulaire peut également étre due a I'activation de la Cytotoxicité
cascade compléete du complément (CDC) qui crée des pores a la

aricorps el -
surface des cellules cibles grace au CAM. Les cellules portant des ( Complément ,bcz
e W
ant

Type Il

1
IgG peuvent aussi étre tuées par des polynucléaires, des M® ou des Lyse déper
cellules NK par un mécanisme extracellulaire (ADCC). s

2. Exemple de la maladie hémolytique du nouveau-né :

L’érythroblastose feetale est due a une incompatibilité rhésus. A la naissance du 1°" enfant,
I'némorragie introduit chez la mere Rh™ (dd) un grand nombre de GR de I'enfant Rh* (Dd). Les Ac
formés sont principalement des IgM anti-Rh et des cellules "mémoires” lesquelles, lors d'une
grossesse ultérieure, sont capables de produire des IgG anti-Rh qui traversent la barriére placentaire
et se fixent aux Ag D présents sur les GR feetaux Rh*. Ceci aboutira alors a leur destruction par un
mécanisme d'opsonisation. Actuellement, au moment de la naissance du 1° enfant, les méres Rh
sont traitées, dans les 24 a 48 heures qui suivent I’accouchement, avec de petites quantités d'IgG
anti-Rh.

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM) PREVENTION (WITH RHOGAM)
Placenta e Mother Plasma
. Maternal g cells e
7 \\ n circulution /77 < V@R i | Mother
( ; ; 3 [ (treated with Rhogam)

- ke P

: ( b / ] B cell

) .-\Q/‘ . g Anti-Rh KQX

)}_‘ “ \3 \E@\)I‘J“ o Rhogam

. = %
>
P "
F ¥,

1st Pregnancy Delivery Rh-specific B cell Memory cell ‘

with Rh §& //

antigen e

Prevents

B-cell activation
and memory cell
formation

2nd Pregnancy IgG anti-Rh Ab crosses placenta
and attacks fetal RBCs causing
erythroblastosis fetalis

Maladie hémolytique du nouveau-né (érythroblastose feetale) : Incompatibilité rhésus se produit quand une mére Rh-

porte un feetus Rh*. Le traitement par Ac anti-Rh, ou Rhogam, est utilisé tout de suite apres le 1°" accouchement (Kuby
Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013).

Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 99



IV. Type 111 : Hypersensibilité due a des complexes immuns

1. Mécanismes d’action des Ac :

L'organisme peut étre exposé a un exces d'Ag pendant des périodes prolongées (exemple :
infection persistante par un micro-organisme). Le contact de tels Ag avec les Ac aboutit a la
formation de complexes immuns insolubles en des points donnés de I'organisme et peut donner lieu
a des réactions inflammatoires aigués. Si le complément est fixé et activité, on observe une
libération des médiateurs mastocytaires dont les facteurs chimiotactiques provoquent un afflux de
polynucléaires qui phagocytent les complexes immuns et libérent des enzymes protéolytiques
lysosomiaux endommageant les tissus. Une activation ultérieure du mécanisme d’attaque
membranaire du systeme du complément peut aussi contribuer a la destruction du tissu.

L'agrégation des plaquettes aux complexes immuns cause des micro-thrombus et aboutit a la
libération d'amines vasoactives. Ces derniers provoguent une perméabilité vasculaire au niveau de
certains sites comme les articulations, les poumons et les glomérules du rein, ce qui augmente le
passage des Ac a partir des vaisseaux. Les micro-thrombus, de leur cété, peuvent conduire a une
ischémie (arrét ou insuffisance de la circulation de sang) localisée au niveau des capillaires des
glomérules rénaux ou le myocarde.

2. Réactions de type 111 localisées :

Lorsque les taux d'Ac circulants sont
élevés, I'Ag est précipite pres de son site de
pénétration dans l'organisme. La réaction

Skin
cutanée est caractérisée par une infiltration de o e ® DAntigen -
polynucléaires et de réactions cedémateuses enzymes © N\, 3.C3b  Immune
(infiltration séreuse se traduisant par un Neutrophil iz@ns & o
gonflement diffus) et érythémateuses (rougeur Lm_,‘(@?‘?m ¢

congestive de la peau) maximales aprés 3 a 8h
(réaction d'Arthus). Des réactions intra-
pulmonaires de type Arthus induites par des
spores bactériennes, des champignons ou des &

cnzymes

protéines fécales desséchées peuvent aussi étre C5b67
a Dlorigine d’une pneumonie ou d’une
alvéolite. 3
Ao 0@
. . Lz . Neutrophil ‘\v({éi’] ;
3. Réactions de type 111 généralisées : et Y

/ Histamine
receptor
\

Lorsque les complexes immuns sont
formés dans le sang, une réaction peut se

développer, dans les jours ou les semaines qui ; , S

. . .. N { ®\' X | & )
suivent I’exposition aux Ag, partout ou ils i 3 N
peuvent se déposer : Paroi des vaisseaux e s e e e E e T
sanguins, membrane synoviale des

articulations, membrane basale des glomérules Réaction d’Arthus : Le complexe immun peut activer les

du rein ou plexus choroide du cerveau. Les
symptomes manifestés incluent de la fievre, de
la fatigue, wune wvascularite généralisée
(éruptions) avec cedemes et érytheéme, une
lymphadénopathie, une arthrite et, par fois, une
glomérulonéphrite On parle de maladie
sérique.
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mastocytes grdce au récepteur FcyRIIl, et un appel des
cellules de [linflammation s’ensuit ainsi qu’une
augmentation de la perméabilité vasculaire et du flux
sanguin. Une accumulation de plaquettes dans la lumiere
du vaisseau sanguin peut, en dernier lieu, entrainer une
occlusion vasculaire (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman
and Company, 2013).
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V. Type IV : Hypersensibilité & médiation cellulaire (retardée)

Contrairement aux autres types, I'nypersensibilité de type IV ne fait pas intervenir les Ac.
Elle est basée sur l'interaction entre I’Ag et des lymphocytes sensibilisés (Dermatite de contact,
Iésions tuberculeuses, etc.). Généeralement, ces cellules semblent appartenir a une sous-population
Thl appelée cellules ToTH (delayed-type hypersensitivity). L’activation de ces cellules sensibilisées
se traduit par la libération de diverses cytokines, y compris 1’IL-2, IFN-y, du facteur d’inhibition des
M® (MIF), du facteur chimiotactique et activateur des M® (MCAF), de la lymphotoxine (LT) et du
TNF-B (cytotoxines). La libération de ces chimiokines et de ces cytokines recrute des M® et
d’autres leucocytes au site d’entrée de I’Ag. Les M® activés sont plus efficaces que les M®
nouvellement recrutés pour présenter 1’Ag et prolonger ainsi la réponse DTH. Les cellules TH1
peuvent également stimuler la production des M® par le biais de 1’IL-3 et du facteur GM-CSF.

Il est maintenant admis que d’autres
sous-ensembles  de  lymphocytes  Tw
participent a la formation des cellules DTH
(Th2 et TH17) et des lymphocytes T CD8".

Aprés l’activation des M®, des
Iésions tissulaires dues a des réponses
immunitaires a médiation cellulaire non-
appropriées sont observées. Les
caractéristiques d’une réaction de type IV
sont le délai nécessaire au développement de
la réaction (48 a 72 h) et ’accumulation de
M® et non pas de PNNs, comme dans une
réaction de type IIl. Par ailleurs, la
stimulation continuelle des mécanismes
d'hypersensibilité retardée par la persistance
d’/Ag peut conduire a des réactions
granulomateuses chroniques (induration,
durcissement d'un tissu, cedéme, nécrose
tissulaire).

Réponse d’hypersensibilité retardée : (a) phase de
sensibilisation : Ty proliférent et se différencient en
Torn. (b) phase effectrice : sécrétion de cytokines et
chimiokines par les Totw avec activation des M® qui
entraine une perpétuation de la réponse Tprv. MCAF
= facteur chimiotactique et activateur des M® ; MIF
= facteur inhibiteur de la migration des M® (Kuby
Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013).

B. IMMUNODEFICIENCES :

(a) Sensitization phase

/Q?//

Intracellular c:{; \\_/ ,@
bactcria - \‘3
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(b) Effector phase TNF
Class 1l receptor
s >
Secreted MHC ﬁ, Vn\!
II'\' .-/“”L w7
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Sensitized Resting Activated
Tyl macrophage macrophage

Effects of macrophage
activation:
T Class 11 MHC
molecules
T TNF receptors
T Oxygen radicals
T Nitric oxide

Tyl scerctions:
Cytokines: IFN-y,
LT (TNF-B), IL-2,
I1-3, GM-CSE MIF
Chemokines: IL-8/CXCLS,
MCP-1/CCL2

Les syndromes des déficits immunitaires sont caractérisés par une anomalie héréditaire ou
acquise des moyens de défense anti-infectieuse vis-a-vis des agents pathogenes. La complexité des
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mécanismes immunologiques explique la variété des deficits immunitaires. Ceux-ci peuvent
affecter I’immunité spécifique humorale ou cellulaire assurée par le systeme lymphoide et
I’immunité innée qui repose sur les fonctions granulocytaires et macrophagiques comme sur
I’action du complément.

I. Les immunodéficiences primaires ou congénitales (déficits innés)

Les immunodéficiences primaires, congenitales (héréditaires) ou innées, sont d’origine
génetique, détectables deés les 1°™ mois de la vie (quand I’'immunité conférée par les Ac maternels
disparait) et peuvent affecter n’importe quel composant du systtme immunitaire (plus de 340
déficits décrits) : Anomalies dans le développement des lymphocytes, altérations des fonctions des
granulocytes, perte de récepteurs des M®, absence de certains éléments du complément. Elles sont
caractérisées par la survenue d'infections séveres, récurrentes et/ou inhabituelles.

Complement,  Cellular (T celD),
204 10% Humoral (B cell),

Distribution des immunodéficiences courantes. Blisocvtic: \ e
Les déficiences immunitaires primaires peuvent 18%

impliquer la réponse immunitaire adaptative \
(déficits en lymphocytes T et B) ou innée
(phagocyte, complément ou autres déficits). Les
déficits de la fonction des phagocytes ne
constituent qu’environ 18%, la plus grande partie
des déficits concerne les lymphocytes B/Ac et/ou
des lymphocytes T (Song et al, 2011, Clinical and
Molecular Allergy 9:10).

Combined (B and 1 cell),

20%

1. Déficits de I'immunité innée :

Les immunodéficiences de la lignée myéloide affectent les fonctions de I’immunité innée.
La plupart de ces défauts se traduisent par des anomalies quantitatives ou qualitatives des PNNs,
des M® et du systeme du complément.

a. Déficits des phagocytes :

Les déficits quantitatifs des PNNs peuvent concerner une réduction des neutrophiles dans le
sang périphérique au-dessous de 1500/mm? (neutropénies, PNNs<500/mm? : risque majeur) ou une
absence presque compléte des neutrophiles (agranulocytoses). La symptomatologie se résume
souvent a des infections bactériennes. Ces défauts génétiques sont probablement dus a une
production diminuée du facteur de stimulation des colonies de granulocytes (G-CSF, granulocyte
colony-stimulating factor) lequel n’active pas correctement les cellules souches myéloides a se
différencier. Par ailleurs, le déficit des polynucléaires peut aussi €tre qualitatif. C’est le cas, par
exemple, de la granulomatose septique chronique (CGD, chronic granulomatose disease) qui se
caractérise par des monocytes et des polynucléaires qui, a cause d’un défaut de I'explosion
oxydative (carence en glucose-6-phosphate déshydrogénase et en myéloperoxydase), ne parviennent
pas a produire les intermeédiaires réactionnels de I'O2 normalement activés par la phagocytose tels
que le peroxyde d’hydrogene et les produits réactifs résultants (comme I’acide hypochloreux qui tue
les bactéries phagocytees) : Phagocytose "frustrée™.

b. Déficits des CAMs et des PRRs :
Les déficits qui touchent les cellules de I’immunité innée peuvent concerner les CAMs
(Cellular Adhesion Molecules) ou des éléments de la signalisation des PRRs. En effet, I’altération
des intégrines des phagocytes comme celle qui concerne la sous-unité B2 commune (CD18) ou des
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défauts du ligand de la sélectine sialyl-Lewis® peuvent prévenir 1’adhésion des cellules
phagocytaires et la migration vers les sites d’infection (déficit d’adhésion des leucocytes).
Concernant les PRRs, I’impossibilité de transmettre des signaux par des TLRs, en raison de défauts
de la protéine adaptateur MyD88 ou la kinase IRAK4, par exemple, nuit a la détection de nombreux
agents infectieux par les cellules immunitaires innées.

c. Déficits du complément :

Concernant les défauts du systeme du complément, plusieurs déficits héréditaires touchant
I’'un des composés du complément ont été décrits (C1, C2, C3, C7, notamment). Ces anomalies
exposent a 1’accumulation de complexes immuns, a des manifestations auto-immunes et a la
sensibilité a des infections. Des défauts des premiers composants de la voie alternative et du C3
conduisent a la susceptibilité aux agents pathogenes extracellulaires, en particulier les bactéries
pyogeéniques. De méme, un déficit de composants du complément comme le C1r, Clq, Cls, C4 et
C2 peut entrainer un défaut de production de la C3-convertase classique. Ces défauts des premiers
composants de la voie classique affectent principalement le traitement des complexes immuns et la
clairance des cellules apoptotiques, conduisant a une maladie aux complexes immuns. Une
déficience de la MBL, molécule impliquée dans ’activation de la voie des lectines, est associée a
des infections bactériennes, principalement dans la petite enfance. Des déficits permanents de C5,
C6, C7, C8 et C9 (composants du complexe d’attaque membranaire, MAC) ont été décrits chez
I'Homme mais dans presque tous les cas les individus paraissent sains et ne sont pas
particulierement sujets aux infections. Une susceptibilité, toutefois, aux souches de I’espéce
Neisseria, agents responsables de la méningite et de la gonorrhée, peut apparaitre ce qui implique
que la voie MAC est importante pour la défense contre ces organismes. Les déficits, enfin, peuvent
inclure les récepteurs au complément (CRs) ou les facteurs de régulation.

2. Déficits en lymphocytes B :

Cest le <cas de I'agammaglobulinémie congénitale de Bruton, rebaptisée
agammaglobulinémie liée a ['X aprés qu’on eut découvert que le gene responsable était localisé sur
le chromosome X. Elle se caractérise, chez les individus de sexe masculin, par un effondrement de
la production des cinq classes d’Ig. Cette déficience résulte d’un dysfonctionnement qui affecte la
transduction du signal dans les cellules B (défaut de la tyrosine kinase de Bruton, Btk). Ainsi, les
réponses immunitaires a médiation cellulaire sont normales et les infections virales comme la
rougeole et la variole sont facilement combattues. Par contre, parce que les cellules B demeurent au
stade pré-B, des infections récidivantes pyogénes (productrices de pus) des bactéries capsulées sont
fréquentes dés I’age de trois a six mois, ¢’est-a-dire apres disparition des IgG passées de la mére a
I’enfant.

La base de la prévention consiste en 1’injection intraveineuse réguliere d’Ig : 200 a 300
mg/kg toutes les trois semaines, qui permettent d’obtenir des taux d’IgG a 70 % de la normale.

3. Déficits en lymphocytes T :

L’aplasie thymique ou syndrome de Di George est une embryopathie dominée par le défaut
de développement des ebauches thymiques. Comme c’est dans le thymus que les précurseurs
lymphoides provenant de la moelle osseuse terminent leur maturation pour aboutir a la formation de
lymphocytes T matures dits naifs, la consequence de cette atrophie du thymus est qu’aucune
réponse immunitaire a médiation cellulaire n'est détectable et bien que les malades puissent lutter
contre les infections bactériennes courantes, ils peuvent étre gravement infectés par la vaccine ou la
rougeole, ou encore par le BCG administré par erreur. Les taux sériques des Ig sont normaux ou
¢levés, mais la production d’Ac est partiellement perturbée (implication des cellules Th dans
I’activation des cellules B).
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Une greffe thymique néonatale (moins de douze semaines) permet de restaurer
I'immunocompétence. Dans les syndromes de Di George partiels (hypoplasie thymique), un
traitement par les hormones thymiques synthétiques (thymuline, thymosine ou thymopoiétine) parait
indiqué.

4. Défauts dans P’interaction cellulaire :

Une communication
défectueuse entre les cellules T et
B ou un dysfonctionnement dans la '
signalisation intracellulaire peuvent .‘.ﬂ !
conduire a une immunodéficience ii-)
grave. Une mauvaise W Vi

communication intercellulaire peut —7 I\ cpioL____ci = @™
trouver son origine dans des (@ N Y
mutations déléteres des génes qui O )
codent pour des récepteurs de | 3 | ¢
surface (récepteurs des cellules T \ O [T\ Y /
ou B, récepteur de I’IFNy), des S e e
molécules impliquées dans les - oo
interactions  spécifiques  des 7\
lymphocytes T et B ou des
molécules de la cascade de
signalisation intracellulaire  qui Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013
assurent la transduction du signal.

5. Déficits en cellules souches :

Les déficits immunitaires combinés séveres (DICS) sont des affections héréditaires
caractérisées par un défaut profond de I’immunité cellulaire et de I’'immunité humorale auxquelles
peuvent s’ajouter des déficits de la lignée myéloide. Les premiéres infections surviennent tres
précocement avant le sixiéme mois de vie. Le plus souvent, il s’agit d’un défaut dans les genes
activateurs des recombinases (RAG-1 et -2), enzyme de réarrangement des TCR et BCR, qui rend
ces derniers immunologiquement non-fonctionnels.

Les DICS peuvent résulter aussi de défauts dans la chaine commune y des récepteurs de
certaines interleukines (IL-2, IL-4, IL -7, IL -9 ou IL -15) ou la kinase 3 Janus (JAK-3). La
déficience de la chaine yc des récepteurs d’IL des lymphocytes T (ou DICS lié a ['X) est la forme la
plus fréquente de DICS. Le caractére héréditaire récessif 1ié a I’X de ce DICS explique que seuls les
garcons sont touchés lorsqu'ils héritent du chromosome X muté de la meére, qui n'est donc pas
compensé par un second chromosome X sain. Dans le déficit en JAK-3, quant a lui, c’est le géne
porté par le chromosome 19 qui code pour cette enzyme qui est concerné, et qui est nécessaire pour
la fonction de la chaine yc qui assume la transduction des signaux des TCR et des IL-R. A ces états
peut s'associer une absence de récepteurs de cellules myéloides (qui donnent les M® et les
polynucléaires).

Dans le cas des DICS, une greffe de moelle osseuse histocompatible (provenant d'un frére
ou d'une sceur) peut reconstituer les réponses immunitaires. Dans les conditions idéales de greffe,
une reconstitution immunologique rapide (deux a trois mois) est obtenue dans plus de 80 % des cas.
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Mice and humans lacking
innate immunity (PMN-, MAC)

Evolution temporelle de Dinfection chez les souris et les
humains normaux et immunodéficients. La courbe rouge
montre la croissance rapide des micro-organismes en
l’absence d’immunité innée, en I’absence de M® (MAC) et
de leucocytes polymorphonucléaires (PMN). La courbe
verte montre [’évolution de ’infection chez les souris et les
humains qui ont une immunité innée mais qui n’ont pas de
lymphocytes T ou B et donc pas d’immunité adaptative. La
courbe jaune montre le cours normal d’une infection chez
les souris ou les humains immunocompétents (Janeway’s
Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017).

SCID or RAG-deficient
mice and humans
(PMN*, MAC™, T/B")

Microorganism count

LN

4 Normal mice
44 and humans

Duration of infection

I1. Les immunodéficiences secondaires ou acquises : cas de I’infection VIH/SIDA.

L'immunodéficience peut étre une conséquence de 1’age, de la dénutrition/malnutrition
(carences en vitamines B12, acide folique, zinc, fer, vitamine C, etc.), de troubles de la prolifération
des lymphocytes, d'agents tels que les rayons X, de produits cytotoxiques ou d’infections par des
agents pathogenes.

L'immunodéficience la plus connue est associée au Virus de I'Immunodéficience Humaine,
VIH. Le SIDA (syndrome de l'immunodéficience acquise) est un état affaibli du systeme
immunitaire causé par le VIH et qui le rend vulnérable a des infections opportunistes telles que celle
due a Pneumocystis carinii (protozoaire peu répandu responsable d'une forme trés particuliere de
pneumonie) ou au cytomégalovirus (pneumonie virale) qui peuvent étre mortelles. Le SIDA peut
apparaitre au bout de 2 a 15 ans aprés I’infection selon 1’organisation mondiale de la santé (OMS),
et il est associé a un syndrome (ARC : AIDS related complex) caractérisé par une hyperthermie, un
amaigrissement et une lymphadénopathie généralisée et persistante.

Selon ’OMS (World Health Organization, 2017,
http://www.who.int/gho/hiv/epidemic_status/cases_all/en/.), le nombre total de personnes de par le
monde vivant avec I’infection VIH/SIDA est d’environ 37 millions (prés de 25.8 millions en
Afrique Subsaharienne), le nombre estimé de déces dus au SIDA en 2017 avoisine le million de
personnes et les nouveaux cas d’infection au VIH est de 1’ordre de 1.8 millions.

1. Le VIH : Un rétrovirus qui s’attaque au systeme immunitaire.

Le VIH, un rétrovirus humain, a été isolé en 1983 par Luc Montagnier et son équipe de
I’Institut Pasteur de Paris a partir de ganglions lymphatiques d’un malade. Deux types de VIH ont
été mis en évidence : Le VIH-1, le plus répandu dans le monde et le plus virulent, et le VIH-2, il est
plus atténué et moins transmissible, il est localisé principalement en Afrique de I'Ouest et certains
pays d'Asie comme I'Inde. Pour le VIH-1, 4 sous-groupes ont été identifiés : M (Major, 9 sous types
ou clades, A, B, C, D, F, G, H, J, K), O (outlier), N (non M non O) et P, dernier identifié en 2009.
De plus, de nombreuses formes recombinantes entre ces sous-types (formes recombinantes
circulantes) ou entre formes recombinantes sont apparues du fait de la co-infection de patients par
des VIH-1 de sous-types distincts. Plusieurs virus de type différent peuvent coexister chez une
méme personne séropositive. La variabilité du virus est également présente au sein de 1’autre
souche, le VIH-2.

Le virion est approximativement sphérique et mesure 120 nm de diamétre, soit environ 60
fois plus petit que les cellules T qu’il infecte. Chaque virion porte 72 projections de glycoprotéine
(gp) composées de triméres de la gpl20 et de trimeres de la gp4l. La gp4l est une molécule
transmembrane qui traverse la bi-couche lipidique de I’enveloppe virale, la gp120 est associé a la

Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 105



gp4l, et ensemble ils interagissent avec le récepteur cible (CD4) et le coreceptor (CXCR4 ou
CCRY5) sur les cellules hotes. L’enveloppe virale provient de la cellule hote et contient des protéines
membranaires de la cellule hote, y compris des molécules de CMH-I et CMH-II. Dans I’enveloppe
se trouvent la matrice virale (p17) et le "core”, ou la nucléocapside (p24). Le génome du VIH
consiste en deux copies d’ARN simple brin (ssARN), qui sont associées a deux molécules de la
transcriptase inverse (p64) plus la p10, une protéase, et la p32, une intégrase.

(a)

P32
integrase
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Il sagit donc d'un rétrovirus a ARN (famille des lentivirus) qui utilise une transcriptase
inverse (rétro-transcriptase) pour convertir son ARN génomique en un ADN, appelé provirus, qui
est intégré dans le génome de la cellule cible. Lorsque le provirus est exprimé pour former de
nouveau virions, la cellule se lyse. Le VIH est un virus bourgeonnant dont le génome a été
caractérisé et la structure établie.

L’origine simienne du VIH-1 et 2 ne fait aujourd’hui plus aucun doute. Il s’agit donc d’une
zoonose ou une maladie infectieuse est transmissible, dans les conditions naturelles, des animaux
vertébrés a I'Homme, et inversement. En effet, de nombreux critéres permettent d’affirmer que les
petits singes mangabey infectés par le SIVsm (Simian Immunodeficiency Virus from sooty
mangabeys) sont la source du VIH-2. Le SIVcpz (Simian Immunodeficiency Virus from
chimpanzee) serait lui le parent du VIH-1.

2. Génome du VIH :

Le génome du VIH est de seulement 9200 nucléotides, il est constitué de 9 génes qui codent
pour 15 protéines : Genes Env (protéines de I'enveloppe, surtout la gpl120 et la gp4l), géne Gag
(structure : protéines de la matrice et la capside virale) et génes Pol (transcriptase inverse, protéase
et intégrase). Il existe d’autres génes qui sont régulateurs de la réplication : génes tat, nef, rev, vif,
vpr, vpu, vpx. Le génome viral est limité de deux séquences hautement conservées appelées LTR
(long terminal repeats). Ces LTR servent d’éléments de régulation en interagissant avec différentes
protéines virales et de I’hote lors du cycle de réplication.

Génome du VIH avec
les génes codants et
les génes régulateurs

de la réplication
(Janeway’s Immunobiology,
9" ed. (© Garland Science
2017)

vpr - rev
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3. Mode de transmission :

Plusieurs ligides biologiques peuvent contenir le VVIH. Plus la quantité de virus (charge
virale) est importante dans le liquide contaminant, plus le risque de transmission est élevé.
- Vole sanguine : La maladie est transmise par infection avec du sang contenant le VIH.
L’utilisation des brosses a dents, coupe-ongles, ciseaux, rasoirs, et aiguilles de tatouage et
d’acupuncture des personnes contaminées comporte donc un risque.
- Voie sexuelle : Chez les personnes séropositives, le VIH est présent dans toutes les secrétions
sexuelles : Sperme, liquide séminal et sécrétions vaginales. Toute relation sexuelle non protégée
avec un partenaire de sérologie inconnue est potentiellement contaminante.
- Transmission placentaire et allaitement : Le VIH peut se transmettre de la femme enceinte
séropositive a son enfant durant le troisieme semestre de la grossesse ou lors de I’accouchement :
30% des enfants nés de meres infectées par le VIH sont eux-mémes infectés. Un nouveau-né de
meére seropositive est nécessairement positif au test de dépistage du VIH pendant les 9 jusqu’aux 18
mois de sa vie, car les Ac de la mere passent dans le sang feetal pendant la grossesse. S’il n a pas été
contaminé par le VIH, il est seulement séropositif apparent. L’allaitement par une mére séropositive
peut étre aussi une voie de transmission du VIH a I’enfant.

4. Mécanisme d'action du VIH :

Le VIH appauvrit la population de lymphocytes Tw (destruction en quelques semaines de
plus de 80% des T CD4" de l'organisme) : Plus de 1000 cellules/smm? de sang chez les individus
saints contre moins de 200 chez les sidéens. Le VIH-1 présente un tropisme donc pour les
lymphocytes T CD4" et s’accroche a la molécule CD4 par la gpl20 et un récepteur d’une
chémokine, dans un premier temps c’est le CCRS5, plus tard c’est le CXCR4. Dans le cas des
souches qui présentent un tropisme pour le systéme monocytes/M®, elles utilisent la molécule CD4
et le récepteur de la chémokine CCR5 (méme si plus tard dans I’infection, les M® expriment le
CXCR4). Les récepteurs permettant I’entrée du VIH-1 dans la cellule, & savoir CD4, CCR5 et
CXCR4, sont, cependant, moins exprimés que sur les lymphocytes T CD4".

Il est a noter que les deux récepteurs aux chimiokines possedent des ligands naturels : Les
protéines MIP-1a et MIP-1B (macrophage inflammatory pretein-/a/-18) ou RANTES (Regulated
upon Activation, Normal T cell Expressed and presumably Secreted) sont des B-CC-chémokines
produites naturellement par les lymphocytes T CD8* lors de la réponse anti-VIH et dont le
récepteur est le CCRS5 alors que la chémokine CXCL12, ou facteur SDF-1 (stromal cellderived
factor-1), est le ligand naturel du CXCR4.

La premiere étape de l'infection est la liaison de la gp120 sur la molécule CDA4. Cette liaison
entraine un changement conformationnel de la gp120 qui dégage un site de liaison au co-récepteur
d'entrée (CCR5, tropisme R5, ou CXCR4, tropisme X4). La liaison de la gp120 avec le co-récepteur
modifie la structure de I'enveloppe virale et conduit a I'exposition d'une région hydrophobe d'une
autre protéine de I'enveloppe virale, la gp41. Cette région est appelée "peptide de fusion". Grace a
ce petide de la gp41l, la fusion de I’enveloppe virale avec la membrane plasmique se réalise suivie
de I'entrée de la nucléocapside virale dans le cytoplasme de la cellule cible. La nucléocapside libére
alors I'ARN viral et les enzymes virales dont la transcriptase inverse, l'intégrase et la protéase. Cet
ARNV est d’abord transcrit en ADN double brin par le concours de la transcriptase inverse avant de
migrer vers le noyau. L’ADNv est intégré dans le génome de la cellule hote par I’entrée en jeu de
I’intégrase virale. L’intégration se produit dans les régions génomiques ou la transcription est active
afin de permettre la formation des ARNm viraux.

C’est I’activation des cellules T CD4" qui initie la transcription du génome VIH. La
synthése des précurseurs des protéines virales devient dés lors possible par le biais de I’ARN
polymérase Il (RNAPII) de la cellule hote. Les protéines fonctionnelles finales n’apparaissent
qu’apres intervention de la protéase du virus. L’assemblage des protéines de 1’enveloppe, celles de
la capside et d’une copie de la transcriptase inverse permet a de nouvelles particules virales de

Pr. Ali OUAROUR, 2019-2020 Page 107



bourgeonner a la surface de la cellule infectée. Le bourgeonnement du virion se fait généralement
dans des régions de la membrane cellulaire riches en cholestérol appelées radeaux lipidiques. Ceci
favorise la sortie du virion, sa stabilité et la fusion avec une nouvelle cellule puisqu’il emporte avec
lui des molécules de I’héte comme le HLA-DR et I’ICAM-1 qui facilitent son attachement a une
nouvelle cellule cible. En phase aigué de I'infection, et en absence de traitements, 1 a 10 milliards
de virions sont produits chaque jour chez un patient.

Afin de construire une défense efficace contre le virus, la cellule de I’hote posséde un
systeme de facteurs de restriction viraux. Ces facteurs sont, néanmoins, sujet a ’erreur car ils
peuvent étre dégradés a leur tour par des protéines accessoires virales. Ainsi, le VIH détruit les
cellules Tw le plus souvent totalement, entrainant une chute de leur nombre dans le sang
périphérique. Ce manque de lymphocytes T perturbe tout le systéme immunitaire et les risques
d'infection se multiplient.

- RANTES,
Cycle viral du VIH : a- Aprés l'entrée du VIH dans les o2p, CHCHL _ BOF @n u;'lh MIE-1G,
cellules et la formation de I’ADN double brin, I’intégration de f*;:l_./: /rﬂh% T
I’ADN viral dans le génome de la cellule hote crée le CD4D
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événements dans la cellule infectée déclenchent son { ‘-\ /-? _,-'
activation, conduisant a la formation et a la libération de "-..\j——-'/,.-"
particules virales (Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and A
Company, 2013). e
{a) Infection of target cell (h) Activation of provirus - .
= y 9 e S

g | or CCR5 & - i R
o o e : f
SN, I D Yo
" cp4 y -\Iu‘! \i‘hl .; [ m \
pr. @ x'oéé‘.l R o | ®‘)\
e ssRNA | mRNAS ~

; e i |
é Reverse ‘Ig @ ﬂ.‘/ﬁv‘ @L// ;I
"ll = — \/ /

[ e
{.’ ﬂv_uu\s \ gf)

transcriptase \.‘ = .
; | \ &&=, L
| | | RNA-DNA b 2 L) O ssRNA
II: ll\ ,."J | hybrid N _)’EEE 2 >
\_\I \ TTR \LT'R / ] [(_@ l;- 5 5}ems@ /./ >
; b A 1P n e PN
\\\ . /@) E g?,c— HIV dsDNA agel  SAEHN o - _ﬁ:%m
\\“n% = ) // g _ TR Y _\_;__;/ G :%'
5. Réponses immunes contre le VIH :
Apres le franchissement de la barriére
épithéliale par le VIH, il se produit, dans les 15 J CVtgk,in;(es/‘;
premiers jours, des réponses innées anti-VIH | | /0T ’
impliquant une augmentation de la production de 1\ HIV-specific CD8+ T cells _

certaines cytokines, surtout par les pDCs, comme les
IFNs de type-I1, les TNFs et certaines ILs. Lors de la
phase aigue de I’infection par le VIH, sont également
produites beaucoup de chémokines, puis les
protéines de la phase aigue. Avec cette réponse
humorale innée, apparait une réponse cellulaire
impliquant les cellules NK. La réponse immune
adaptative contre le VIH englobe une augmentation
des lymphocytes T CD8" spécifique des Ag du VIH.

HIV-neutralizing antibodies
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Aprés le 6°™ mois post-infection, des Ac neutralisants contre la gp110 de 1’enveloppe, puis
les protéines p24 et p18 du core apparaissent.

Si le virus finit par dejouer les défenses de I'organisme, c'est entre autres parce qu'il est
extrémement instable (apparition de virus mutants), c'est-a-dire que ses génes et son enveloppe se
modifient si rapidement que le systéme immunitaire est dépassé, réagit trop fortement et finit par
s'épuiser. En effet, les virus a ARN tels que le VIH ne possédent pas les ADN polymérases qui
détectent et corrigent les erreurs de la réplication dus a la transcriptase inverse. La réplication du
virus étant intense, il s'en suit la génération d'un taux élevé de mutations sur I'ADN rétro-transcrit.
Ces mutations peuvent toucher des genes importants pour le virus et les mutations aboutiront alors a
des ADN proviraux incapables de donner naissance a des particules virales infectieuses mais elles
peuvent également induire des polymorphismes tout a fait viables, ceci notamment au niveau du
géne Env. Ceci explique ’apparition, au cours de 1'évolution de I’infection, de différents groupes
puis sous types de virus (variabilité). La réponse immunitaire décalée par rapport a l'intense et tres
rapide réplication virale n'arrive pas a faire face a un taux de variants beaucoup trop nombreux.

L’épuisement du systeme immunitaire entraine des défauts fonctionnels des lymphocytes Tc
a mesure que I’infection progresse, surtout, une diminution de la production des cytokines, de la
prolifération et de la différenciation en cellules effectrices. De leur coté, les cellules NK voient leurs
récepteurs inhibiteurs augmenter en méme temps que leurs récepteurs activateurs diminuer ce qui se
traduit par une baisse de sécrétion des cytokines et des chimiokines et une chute de la capacité
d’ADCC : La charge virale augmente en conséquence. Ledit épuisement est aussi le résultat d’une
baisse de la production thymique. En outre, la destruction des lymphocytes Tu17 du GALT (il s’agit
de cellules CD4%) entraine une altération de 1’épithélium d’ou une translocation bactérienne
responsable de ’apparition de beaucoup d’infections. Les Ac qui apparaissent aprés une infection
par le VIH ne sont, généralement, pas neutralisant et possédent des titres trés bas.

En outre, le VIH use de sa tres grande capacité de camouflage dans certaines muqueuses
pour échapper aux différentes réponses immunes déployées contre lui. Ce camouflage s’explique
par le fait que le VIH persiste en s’intégrant, sans transcription, dans le génome de cellules dites
"réservoir" représentées surtout par des lymphocytes T CD4" "mémoires”. Des travaux récents
montrent que les M® pourraient également étre des réservoirs viraux. Ces réservoirs sont des
endroits dans I’organisme ou une forme réplicative du virus est toujours présente malgré la prise en
continu d’une thérapie antirétrovirale. Des sites anatomiques comme le GALT et le systeme
nerveux central sont suspectés de contenir des cellules favorisant I’établissement de ces réservoirs.

Une autre raison qui explique la persistance du VIH-1 dans I’organisme est la présence de
sanctuaires viraux. Ces derniers sont des endroits dans I’organisme ou le traitement antirétroviral
n’atteint pas les concentrations requises pour étre efficace. Les M® tissulaires, le systeme nerveux
central et les organes lymphoides sont reconnus comme des sanctuaires viraux empéchant
I’élimination compléete du VIH-1. 1l existe également des sanctuaires immunologiques comme les
yeux ou les testicules ou le virus n’est pas détecté par le systéme immunitaire

6. Symptdmes et evolution :

L’évolution de la maladie est bien connue et comporte plusieurs phases :
- Phase de primo-infection aigué : Trois a quatre semaines aprés la contamination (jusqu’a
I’apparition des Ac anti-VIH et ’établissement d’une séroconversion détectée avec les tests
ELISA), la plupart des individus ne ressentent aucun symptome. Au cours de cette phase, le VIH se
réplique en grandes quantités. Il circule dans le sang et se fixe a différents points de 1’organisme, en
particulier, dans les ganglions lymphatiques. Le nombre de lymphocytes T CD4" du patient chute
rapidement, puis revient presque a la normale lorsque son systéme immunitaire répond a I’infection
et limite la réplication et la dissémination du virus. Au fil du temps, la charge virale diminue
progressivement pour devenir stable apres 12 a 20 semaines.
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- Phase chronique bénigne : Certains individus, environ 40%, entrent apres la primo-infection dans
une phase asymptomatique prolongée, qui peut durer de 8 a 12 ans. Au cours de cette période, les
sujets sont en bonne santé apparente, et leurs numérations de lymphocytes T CD4" restent
cantonnées dans les limites inférieures des valeurs normales (750-500 cellules/mm?). Le VIH, qui
continue a se répliquer, détruit progressivement le systeme immunitaire. Mais chez certains patients
apparait une phase symptomatique, qui peut durer de quelques mois a plusieurs années, et qui est
caractérisée par une chute rapide des numérations des lymphocytes T CD4* (500-200 cellules/mm?®)
et par une lymphadénopathie généralisée persistante. Des infections opportunistes peuvent aussi se
manifester sans mettre en danger la vie du malade.

- Phase chronique grave ou SIDA : Apres la phase chronique bénigne, une destruction plus sévere
du systeme immunitaire provoque 1’apparition de la maladie qui caractérise la phase symptomatique
tardive ou SIDA. Le SIDA peut apparaitre a partir de 2 ans aprés la contamination, mais en
moyenne il apparait apres 8 a 10-15 ans (OMS, décembre, 2014). Cette phase peut, elle aussi, durer
de quelques mois a plusieurs années. Il n’est pas rare que les patients aient a ce moment des
numérations de lymphocytes T CD4" inférieures & 200 cellules/mm3, et la mort de I’ensemble des
lymphocytes Tc, des M® et des DCs, et qu’ils subissent de ce fait les infections opportunistes
caractéristiques. La mort par infections opportunistes ou par cancer survient en un an ou deux. Un
état de démence peut également s’installer : Anomalies de la connaissance, de la motricité et du
comportement.
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Evolution typique d’une infection par le VIH non traitée. Les premiéres semaines sont
caractérisées par une maladie virale aigué de type grippal, parfois appelée maladie de
séroconversion, avec des titres élevés de virus dans le sang. Une réponse immunitaire adaptative
contrble la maladie aigué et restaure en grande partie les niveaux de cellules T CD4, mais sans
éradiquer le virus. Les infections opportunistes et autres symptomes deviennent plus fréquentes a
mesure que le nombre de lymphocytes T CD4 dans le sang périphérique diminue, a partir d’environ
500 cellules/mm? de sang. Lorsque le nombre de lymphocytes T CD4 tombe en dessous de 200
celluless/mm?® de sang, le patient serait atteint du sida. ARC (AIDS related complex) ; syndromes
associés au SIDA (hyperthermie, amaigrissement et lymphadénopathie généralisée et persistante).

- Maladies opportunistes associées au SIDA : Chez les séropositifs, le déces est généralement causé
non pas directement par le VIH, mais par les maladies opportunistes. Celles-ci se produisent lorsque
le systeme immunitaire n’est plus capable de protéger 1’organisme contre les agents qui se trouvent
normalement dans I’environnement et auxquels les sujets sains sont résistants.
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, L’infection 3 opportuniste  la  plus et
fréquemment associée au SIDA est la pneumonie
a Pneumocystis carinii causée par un champignon Parasites Toxoplasma spp.

, . L, . Cryptosporidium spp.
normalement présent dans les voies aériennes, et Leishmania spp.
aisément endigué par un systéme immunitaire Microsporidium spp.
fonctionnel. On remarque, en outre, associées au Intracellular | Mycobacterium tuberculosis

. ;- bacteria Mycobacterium avium
SIDA, des pneumonies bactériennes et la intracellulare
tuberculose (bacille de Koch, Mycobacterium Wi s
tuberculosis). Les infections opportunistes virales, Fungi Preumacystis jirovecii
. o Cryptococcus neoformans
provoquées spécialement par des membres de la Candida spp.

: : » A 4 Histoplasma capsulatum
famille du virus de l,herpes, sont fréquentes. De Pocriieies Dis
nombreux malades développent des cancers, dont _ )

. N Viruses Herpes simplex
les plus communs sont le lymphome malin a Cytomegalovirus
cellules B (ou hématosarcome) et le sarcome de s i
Kaposi (_associé a l’herpésvirys 8 hurpain, HHV8). Mitigaicies
Ce dernier est un cancer développé aux dépens
d Nul d : : : Kaposi sarcoma — (HHVE)

es cellules des vaisseaux sanguins, qui provoque Non: Hodgkin's lymphoma, including
des 1ésions cutanées pourpres et peut s’étendre o3 posiive Bitte hrghars
rimary lymphoma of the brain

aux organes internes.
Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

7. VIH contrdleurs et patients ALT :

Les patients VIH contréleurs (ou HIC de I’anglais HIV controllers) sont des patients infectés
par le VIH depuis plus de 5 ans et dont la virémie est basse ou indétectable en 1’absence de
traitement antirétroviral : Il faut que les 5 dernieres charges virales consécutives en ARN soient
inférieures a 400 copies/ml. lls représentent moins de 1% de tous les patients infectés par le VIH.
Plusieurs hypotheses ont été avancees pour comprendre la résistance naturelle des HIC a 1’évolution
de I’infection par le VIH : i- le virus se répliquerait mal, ii- il existerait une prédisposition génétique
chez ces patients et iii- le systeme immunitaire de ces patients pourrait blogquer la réplication virale
de maniere efficace.

Identifiés dans les années 1990, certains patients désignés comme Asymptomatiques a Long
Terme (Patients ALT), définis sur la base d’un critére immunologique, ont comme caractéristique
de maintenir un taux de lymphocytes T CD4* élevé (supérieur & 500 CD4/mm?) pendant plusieurs
années sans traitement antirétroviral et sans signes cliniques du SIDA. lls représentent de 2 a 15%
des patients infectés par le VIH. La réplication virale chez ces patients est spontanément faible et
partiellement contrélée ce qui les rapproche de la classe des VIH contrbleurs.

8. Traitements de I’infection VIH/SIDA :

Dans le cas d’une infection par le VIH, les traitements antirétroviraux utilisés sont
généralement pour ralentir 1’évolution de I’infection et retarder ainsi I’instauration de la phase
chronique grave ou stade SIDA. Les traitements aident par ailleurs a la reconstitution d'un systéeme
immunitaire fonctionnel. Ils ciblent les points vulnérables du cycle de la réplication virale que sont,
d’un coté, ’entrée du virus dans la cellule hote, et de ’autre co6té, I’action de la transcriptase
inverse, la protéase, I’intégrase et I’assemblage des virions. En date de la mi-2017 (OMS, 2017),
environ 20,9 millions de personnes recevraient des traitements antirétroviraux.

a. Inhibition de [’entrée :
Aussi bien dans I’infection des cellues Tn que celle des monocytes/M®, le VIH utilise un
récepteur de chimiokines (CXC4 et CCRS, respectivement) pour s’accrocher a la membrane
cytoplasmique de la cellule héte. Les inhibiteurs de I’entrée peuvent étre des inhibiteurs de la fusion
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membranaire qui se fixent sur la gp4l de I’enveloppe du VIH, ou les ligands naturels desdits
récepteurs ou des antagonistes. Pour les ligands naturels il s’agit du SDF-1 dont le récepteur est le
CXCRA4 et des protéines MIP-1a et MIP-1B ou RANTES des p-CC-chimiokines dont le récepteur
est le CCR5. Actuellement, deux agents ciblant I’entrée du virus sont sur le marché soit le
Maraviroc et I’Enfuvirtide.

b. Antiviraux classiques : Inhibiteurs de la transcriptase inverse.

L’une des grandes familles de médicaments destinés a lutter contre le VIH est celle des
inhibiteurs de la transcriptase inverse. Les inhibiteurs de la transcriptase inverse peuvent étre classes
en deux groupes : NRTI (nucleoside reverse transcriptase inhibitor) et NNRTI (non nucleoside
reverse transcriptase inhibitor). Les NRTI sont des analogues des nucléosides, qui sont insérés par
la transcriptase inverse dans la chaine d’ADN viral en formation, ce qui a pour effet de rendre celle-
ci totalement inutilisable : Les protéines du virus ne peuvent plus des lors étre synthétisees. Parmi
les molécules les plus connues de ce groupe, la zidovudine (ou AZT, abréviation d'azidothymidine)
et le Tenofovir. Les NNRTI quant a eux inhibent I’activité de la transcriptase inverse en s’attachant
directement a I’enzyme. Ceci crée une poche hydrophobe qui restreint la mobilité de I’enzyme et
I’empéche d’accomplir ses fonctions. L’Efavirenz est la molécule de ce groupe qui est la plus
utilisée.

c. Antiprotéases :

Un autre point vulnérable dans le cycle du VIH est lié a une enzyme du virus, une protéase,
qui coupe les protéines virales synthétisées par I’ADN (et inutilisables telles quelles) en fragments
fonctionnels actifs. Une nouvelle classe de médicaments, les antiprotéases, empéche cette enzyme
de fonctionner et, par conséquent, le virus de se reconstituer. Ces médicaments (Atazanavir,
Darunavir et Saquinavir) sont toujours en cours d’évaluation, mais les résultats trés encourageants
qu’ils ont donnés, notamment, en association avec un ou deux analogues des nucléosides, ont
accéléré leur mise sur le marché.

d. Inhibiteurs de l’intégrase virale :
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Kuby Immunology, 7th edition, W.H. Freeman and Company, 2013
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De plus, en raison de I’absence d’enzyme homologue humaine connue, il serait plus aisé
d’obtenir des molécules anti-intégrase de faible toxicité et de haute sélectivité.

Bien que de nombreux composés aient montré, in vitro, une inhibition de I’intégrase, seuls le
S-1360 (Shionogi & Co. Ltd) et le L-870,810 (Merck Reseach Laboratories), deux dérivés des
dikéto-acides sont allés jusqu’en phases d’essais cliniques. Actuellement, a I’échelle mondiale, seul
le Raltegravir et le Dolutégravir sont commercialisés depuis 2007.

e. Inhibition de ['assemblage des virions :

Les protéines Gag du VIH-1 controlent 1’assemblage des particules virales ainsi qu’elles
jouent un réle dans la production de la capside immature et du core mature du virion. Ces données
ont meneé a la mise au point de médicaments qui ciblent directement Gag et empéchent la formation
et le bourgeonnement des virions infectieux. Ces antiviraux perturbent également les événements
tardifs du cycle de vie du rétrovirus, comme la maturation de la capside virale. Toutefois, ils sont
encore au stade préliminaire de développement. Le Bevirimat (BVM, anciennement PA-457) est un
dérivé d’acide bétulinique qui interfére avec la production de la capside du VIH en empéchant le
clivage de la protéine Gag précurseur : Cette drogue inhibe la réplication du VIH par inhibition de
la maturation. La molécule est bien tolérée, et elle a entrainé une réduction importante de la charge
virale chez environ 50% des patients. Le manque d’efficacité du BVM chez les non-répondants est
le résultat de polymorphismes d’origine naturelle chez les isolats viraux. Cependant, le médicament
a quelques problemes de formulation et de biodisponibilité.

f. Traitements des infections opportunistes :

L’usage des médicaments disponibles pour lutter contre les infections opportunistes
associées au SIDA s’est traduit par un réel bénéfice clinique et a prolongé la survie des patients. Par
exemple, de récents medicaments préventifs et curatifs pour le traitement de la pneumonie a P.
carinii ont fait diminuer de fagon spectaculaire I’incidence de cette infection opportuniste.

g. Multithérapie ou HAART :

L’emploi alterné ou en combinaison de ces divers meédicaments et d’autres dérivés
(bithérapie, trithérapie, quadrithérapie) peut empécher 1’apparition de formes résistantes, reduire la
toxicité et prolonger la survie du patient. Normalement, la prise simultanée de trois médicaments est
recommandée afin de lutter contre le virus, soit deux NRTIs combinés a un inhibiteur de protéase,
d’intégrase ou de transcriptase inverse. Ce genre de thérapie est appelée la highly active
antiretroviral therapy (HAART). Cependant, une résistance peut se développer au fil du temps
rendant le traitement moins efficace. De plus, la HAART s’avére non seulement colteuse, mais elle
présente également des effets secondaires pour le moins incommodants (problémes rénaux,
cardiagues ou gastriques). Ces derniéres années, les codts élevés de la multithérapie qui
interdisaient son application a I'échelle mondiale ont été largement réduits : 10 000 US$ par
personne et par an dans les années 80-90 contre 140 US$ en 2013 (selon I’ONUSIDA, 2013).

h. Prévention :

Par ailleurs, les efforts de prévention portent sur 1’éducation sanitaire de la population, en ce
qui concerne les voies de transmission du virus et les mesures personnelles qui réduisent les risques
d’infection. Il est indispensable de toujours prendre des précautions lors des rapports sexuels
(utilisation de préservatif), méme entre partenaires tous deux séropositifs ou souffrant du SIDA (une
nouvelle contamination aggrave I'évolution de la maladie et le pronostic). Il faut a tout prix éviter
I'échange de seringues afin de réduire le risque de transmission du VIH entre toxicomanes.
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C. AUTOIMMUNITE :

Le systeme immunitaire agit normalement contre les Ag étrangers. Dans le thymus, les
lymphocytes T, qui assurent la régulation des réactions immunitaires, ont appris & ne pas considérer
les Ag du "soi" (auto-Ag) comme des ennemis. Parfois, néanmoins, le mécanisme de contrdle est
défaillant. Quand cela se produit, des auto-Ac (c'est-a-dire des Ac réagissant avec des constituants
du "soi") sont formés. La réponse inappropriée a des auto-Ag peut eégalement impliquer la branche a
médiation cellulaire. Le terme de "maladies auto-immunes, MAI" s'applique essentiellement aux cas
ou il est montré qu'un événement de type auto-immun contribue a la genése d'une maladie ; mais il
peut étre appliqué aussi aux cas ou des auto-Ac bénins sont produits a la suite de lésions tissulaires
(tels que les Ac anti-ceeur produits aprés un infarctus du myocarde). Les MAI sont la 3°™ cause de
morbidité dans les pays developpés apres les cancers et les maladies cardiovasculaires.

|. L'auto-tolérance :

Les premiéres conceptions de la tolérance a nos propres tissus remontent a 1898 lorsque
Paul Ehrlich (bactériologiste allemand et lauréat du prix Nobel en 1908) observa qu'il ne pouvait
immuniser des chevres contre leurs propres érythrocytes : Dogme "Horror Autotoxicus”. En 1959,
Frank Macfarlane Burnet (Australien, prix Nobel en 1960, partagé avec Medawar) a avancé la
théorie de la sélection clonale (clones interdits) selon laquelle chaque individu possede des clones
de lymphocytes spécifiques d'épitopes étrangers mais les clones "anti-soi", c'est-a-dire susceptibles
de reconnaitre les propres tissus de lindividu, seraient éliminés durant I'embryogenese
(physiquement ou fonctionnellement). La conception actuelle de I'auto-tolérance, qui date depuis le
début des années 80, admet que certains lymphocytes sont capables de reconnaitre nos propres
tissus car ils possédent des récepteurs au "soi". Cette auto-tolérance résulte d'un cété d'un
"apprentissage” durant I'ontogenése et de I'autre cé6té d'une immuno-régulation qui entretient I'auto-
tolérance.

Cette induction de I’auto-tolérance immuno-régulée est liée a des mécanismes centraux
(délétion par apoptose et Editing dans le thymus et la moelle osseuse) et des mécanismes
périphériques tels que i- la ségrégation antigénique (ignorance immunologique) ou une barriere
physique s’entremet entre les auto-Ag et le systeme lymphoide (sites immunologiquement
privilégiés comme le cerveau, la chambre antérieure de I'ceil, la thyroide, le pancréas, le testicule,
etc.) ; la ségrégation antigénique peut aussi s’opérée dans des fluides extra-cellulaires contenant des
facteurs solubles tels que le TGFp qui a des propriétés anti-inflammatoires ; par ailleurs, les cellules
tissulaires de ces sites privilégiés, par I'expression du PDL-1 peuvent inhiber les lymphocytes T
activés en interagissant avec le récepteur PD-1 exprimé a leur surface ; ii- I’anergie qui se traduit
par une absence de co-stimulation sur les CPA pour les cellules auto-réactives (si les lymphocytes T
auto-réactifs reconnaissent le complexe peptide/CMH en I'absence de signaux de costimulation sur
la CPA, ils ne peuvent pas développer de réponse immune effectrice, ils sont dits anergiques) ou
encore iii- I’implication des lymphocytes Treg qui assurent une suppression des clones auto-réactifs
(une supression physique par cytotoxicité ou une supression fonctionnelle par des cytokines telles
que I’IL-10, le TGF-B ou I’IL-35).

Les manifestations auto-immunes sont, en résume, dues a une rupture de ces mécanismes
qui entretiennent l'auto-tolérance.

1. Exemples de MAI :

Les MAI peuvent étre classées le long d'un spectre allant de maladies spécifiques d'organe
aux maladies non-spécifiques d'organe.
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» Diabete de type | ou diabete insulinodépendant : Selon 1I’International Diabetes Federation (IDF,
2015), 8.8% des adultes de la population mondiale est diabétique dont 10-15% avec le TIDM (le
T2DM est prédominant). Toujours selon la méme source, en 2015, le nombre de personnes mortes
de diabéte est d’environ 5 millions (1.5 million sont morts de SIDA en 2013).

Le diabéte sucré insulino-
dépendant (Diabéte de type | ou
Type 1 diabetes mellitus, "T1DM")
est un bon exemple des maladies

The islets of Langerhans
contain several cell types
secreting distinct hormones,
Each cell expresses different
tissue-specific proteins

In type 1 diabetes an effector
T cell recognizes peptides
from a B-cell specific protein
and kills the j cell

Glucagon and somatostatin
are sfill produced by the
a and & cells, but no
insulin can be made

associees a des réponses immunes
specifiques d'un  organe. Des
lymphocytes Tc, aidés par des
cellules T, détruisent sélectivement

les cellules B des Tlots de Langerhans | & | 8 86 B E ﬁT“‘J L_h
disséminés dans tout le pancréas par | oft | Lol | s r
une reconnaissance d’Auto-Ag a leur e ® e O O
surface. Janeway’s Immunobiology, 9" ed. (© Garland Science 2017)
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De plus, I’exposition des cellules B aux auto-Ag des cellules f méne a la production d’auto-
Ac ciblant les Tlots, et qui servent de biomarqueurs de la maladie asymptomatique.

Les autres catégories cellulaires (cellules o et 6 qui produisent le glucagon et la
somatostatine) sont préservés de 1’attaque du systeme immunitaire.

» Myasthénie : Une autre MAI spécifique d’organe
est la myasthénie, maladie neuromusculaire
caractérisée par une faiblesse musculaire d’intensité
et de durée variable.

Normal neuromuscular junction
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Janeway’s Immunobiology, 9" ed. (© Garland Science 2017)
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e Anemie hémolytique auto-immune : Au milieu du
spectre des MAI se trouvent des maladies associées a
des réponses immunes non tout-a-fait spécifiques d'un
organe comme I’anémie hémolytique auto-immune ou
des auto-Ac dirigés contre des auto-Ag de la surface des
globules rouges (GR) entrainent une lyse cellulaire. En
effet, des IgG anti-Ag | (anti-antigene grand i) se fixent
a la surface des GR et facilitent leur phagocytose par les
M® de la rate qui possédent le FcyR. Aussi, des auto-
Ac de classe IgM activent la voie classique du
complément et fixent le C3 lequel est reconnu par le
récepteur CR1 et CR3 des M® ce qui induit une
phagocytose. La liaison de certains auto-Ac rares fixant
le complément peut entrainer la formation du MAC
(membrane-attack complex) a la surface des GR
induisant leur hémolyse.

Les causes possibles de I’apparition de I’anémie
hémolytique auto-immune peuvent étre une prise
médicamenteuse, des infections  (Mycoplasma
pneumoniae) ou une mutation du CD95/CD95L
(Fas/FasL) responsable d’un défaut d'élimination des
lymphocytes auto-réactifs.

Erythrocytes bind anti-erythrocyte
autoantibodies
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Janeway’s Immunobiology, 9" ed. (© Garland Science
2017)

e Polyarthrite rhumatoide : A l'autre extrémité du spectre se trouvent les MAI non-spécifiques
d'organe ou systémiques, dont la Polyarthrite rhumatoide qui se caractérise par une attaque de la
membrane synoviale des articulations, en croissance maligne, par des cellules immunocompétentes.

L’inflammation de la membrane
synoviale, provoquée par un déclencheur
inconnu, attire les lymphocytes et les M®
autoréactifs vers le tissu enflamme, et des
cytokines pro-inflammatoires telles que 1’IL-1,
IL-6, IL-17 et TNF-a sont produites. Les
fibroblastes activés par les cytokines
produisent des métalloprotéinases matricielles
(MMPs, matrix metalloproteinases)  qui
contribuent & la destruction des tissus, des
ostéoclastes destructeurs d’os sont également
activés par certaines cytokines. Il en résulte la
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Membrane {
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~ osseuse
Liquide
synovial
Perte
1 d'espace
Cartlage interstitiel

o N, Carlilage

erodé

Normal Polyarthrite rhumatoide

formation de complexes immuns constitués des facteurs rhumatoides (auto-Ac de la classe IgM),
d’IgG lesquelles sont des auto-Ac diriges contre des Ag citrullinés, par exemple, les anti-CCP (anti-
cyclic citrullinated peptide) et du complément. L’activation du complément induit une réaction

inflammatoire excessive au sein de plusieurs articulations.

L’attaque de la membrane synoviale permet de considérer cette maladie comme spécifique
d’organe, mais le fait que les mécanismes immunologiques qui la sous-tendent impliquent des
complexes immuns susceptibles d’étre véhiculer par la circulation générale un peu par tout la rend

caractéristique des maladies non-spécifiques d'organe.
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« SPECTE DES MAI -

MAI avec spécificité d'organe

< Diabéte sucré insulinodépendant

@ Thyroidite de Hashimoto = effet cytotoxique sur des cellules de la thyroide.

< Maladie de Basedow = hyperactivation des cellules thyroidiennes par un auto-Ac contre le récepteur de la TSH.
& Anémie pernicieuse = neutralisation de l'absorption de la vitamine B12 par production d’auto-Ac contre une
protéine membranaire (facteur intrinséque).

< Stérilité masculine (quelque cas) = agglutination des spermatozoides.

& Myasthénie

< Syndrome de Goodpasture = lésion de la membrane basale du poumon et du glomérule.

[ ]

[ ]

[ ]

@ Sclérose en plaque = attaque de la gaine de myéline par des cellules T.

< Anémie hémolytique auto-immune = destruction des érythrocytes par des Auto-Ac.

< Purpura thrombocytopénique idiopathique = destruction des plaquettes par des Auto-Ac.

[ ]

[ ]

[ ]

@& Sclérodermie systémique =¥ destruction du tissu conjonctif par des auto-Ac, plus une infiltration des T CD4".

@ Polyarthrite rhumatoide

< Lupus érythémateux disséminé (LED) = destruction du tissu conjonctif par des Ac anti-nucléaires (ANA).

MAI sans spécificité d'organe

I11. Imbrication des MAI :

Il est courant qu'un méme individu présente en méme temps plusieurs troubles a
caractéristiques auto-immunes. Généralement, ces associations se font entre des désordres d'une
méme région du spectre. Ainsi, les malades ayant une thyroidite auto-immune ont un risque plus
grand de développer une anémie pernicieuse que des individus normaux (10% contre 0.2%). En ce
qui concerne les maladies non-spécifiques d'organe, le LED est régulierement associé a la
polyarthrite rhumatoide, ainsi qu'da d'autres maladies plutét rares. Des associations entre les
maladies des deux extrémités du spectre ont été observées, mais elles sont rares.

IV. Etiologie des réponses auto-immunes :

L'étiologie des MAI est largement inconnue, mais une chose est sdre c'est que ces maladies
sont multifactorielles. Elles sont, en effet, favorisées par le vieillissement ou des facteurs
génétiques, immunologiques (anomalies de la régulation immunitaire), extrinséques (nutrition,
mimeétisme avec des bactéries, des virus), hormonaux (cestrogénes) et psychologiques (stress).

1. "Vieillissement' du systeme immunitaire :

Dans tout mécanisme, il y a toujours un risque de dysfonctionnement qui grandit a mesure
que I’organisme vieillit. De méme, concernant le systéme immunitaire, il y a toujours possibilité
que des composants du "soi" provoquent une réponse immunitaire. En effet, si des auto-Ac sont
identifiables, a des taux relativement faibles (taux physiologiques d’auto-Ac non dommageables
pour I'organisme et indispensable au maintien d'un état permanent de vigilance), dans la population
génerale, leur fréquence, cependant, augmente régulierement avec I'age (jusqu'a 60-70 ans).
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Le "vieillissement" du systeme

immunitaire ou immuno-sénescence du systéme "Bl | T |
immunitaire se manifeste par une atrophie du | N
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immunitaire.

Fréquence des auto-Ac dans la population humaine.

2. Facteurs génétiques :

Les phénomeénes auto-immuns ont tendance a survenir dans une méme famille. Par exemple,
les parents au premier degré (fréres, sceurs, pére et mere) de malades atteints de thyroidite de
Hashimoto présentent tous des taux élevés d'auto-Ac anti-thyroide et des thyroidites manifestes ou
infra-cliniques.
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L’existence d’une prédisposition génétique est également prouvée par la concordance des
MAI chez les jumeaux monozygotes (75% de concordance dans la spondylarthrite ankylosante, 25
% dans le LED, 30-60% dans le diabéte de type 1, 53% dans la thyroidite de Hashimoto, etc.).

La préedisposition génétique stipule que les MAI soient supposées genétiquement
programmées. En effet, il existe beaucoup de génes de susceptibilité aux MAI comme ceux du
systeme HLA, des cytokines, du complément, des Ig, du récepteur FCR, des protéines Fas/FasL,
FoxP3, etc. La susceptibilitt HLA, par exemple, a largement été démontrée puisqu’il existe une
forte association entre MAI et certains types HLA. Parmi les exemples d’associations du type HLA
avec la susceptibilité a I’auto-immunité il y a le HLA-DR3 avec la myasthénie, le HLA-B27 avec la
spondylarthrite ankylosante, le HLA-DR3/DR4 ou HLA-DR2 avec le diabéte de type 1 ou encore le
HLA-DR4 avec la polyarthrite rhumatoide, etc.

3. Facteurs immunologiques :

Chez les individus génétiquement prédisposés, 1’auto-immunité peut étre déclenchée par de
multiples dysfonctionnements immunitaires dont 1’échec des mécanismes d’auto-tolérance
intrinséques : Rupture de 1’auto-tolérance ou rupture de la tolérance du "soi".
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a. Non établissement de | ‘auto-tolérance :

Les premieres théories, du moins celles concernant les maladies spécifiques d'organe,
considéraient que certains auto-Ag sont confinés a un organe (Ag séquestrés) et que l'absence de
contact avec le systeme lymphatique ne permet pas I'établissement d'une auto-tolérance. Ainsi, un
quelcongue incident aboutissant a la libération de ces Ag est susceptible de provoquer la formation
d'auto-Ac. Aussi, certains auto-Ag ne sont pas présentés au niveau du thymus (Ag ignorés), les
lymphocytes T auto-réactifs de ces Ag ne sont donc pas éliminés par la sélection négative. C’est le
cas d’un certain nombre de constituants tels que le sperme (lésion des testicules), la protéine
basique de la myéline, la MBP (barriere hémato-encéphalique), les protéines du cristallin (Iésion de
I’eeil) ou le ceeur (suite a un infarctus du myocarde, il y a production d’IgM naturelle anti-NMHC-
I, anti-non muscle myosin heavy chain type II) qui peuvent déclencher la formation d'auto-Ac
lorsque certains de leurs composants sont libérés directement dans la circulation sanguine. En plus,
bien que les Ag séquestrés peuvent ne pas induire une réponse par eux-mémes, si une réponse est
induite ailleurs, ils peuvent servir de cibles d’attaque.

Trauma to one eye results Effector T cells return via
in the release of sequestered bloodstream and encounter
intraccular protein antigens antigen in both eyes

induire une réponse auto-immune: Le
traumatisme de ['wil libere des Ag ok
intraoculaires qui diffusent par voie
lymphatique jusqu'au ganglion afférent ou
des CPA peuvent activer des lymphocytes T
auto-réactifs. Ces cellues T activées migrent
vers l'eil malade mais aussi vers l'eil sain oU

elles attaquent les tiSSUS  (aneway’s
Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017).
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Certains determinants antigéniques sont ignorés du systéme immunitaire a cause de leur
localisation au sein de la molécule antigénique, ils sont appelés épitopes cryptiques (ou épitopes
privés, invisibles ou silencieux tels que la protéine basique de la myéline dans la sclérose en
plaques).

b. Défaillances dans les mécanismes de I'auto-tolérance :

L’auto-immunité (ou l'auto-réactivité) serait due a une rupture de 1’auto-tolérance a cause de
défaillances centrales (problémes dans la délétion et ['Editing au niveau du thymus et de la moelle
0sseuse) ou périphériques (problémes d’ignorance immunologique, d’anergie ou de Suppression
clonale par les lymphocytes Treg). En effet, la perte de I’auto-tolérance est due a un échappement
des lymphocytes T auto-réactifs a la délétion centrale (absence du gene Aire, auto-immune
regulator, dont la protéine est un facteur de transcription) ou a la suppression en périphérie par une
action des lymphocytes Treg FOXp3™ (suppresseurs) ; lorsqu’il y a un déficit des lymphocytes Treg
Foxp3™* ou que leur activité est inhibée ou réduite (vieillissement), I'auto-immunité est plus grave et
se prolonge.

Lors de la selection négative, le géne Aire favorise 1’expression de certains Ag spécifiques
aux tissus du "soi" (plus de 3000 genes codant des protéines du "soi" seraient activés) par les
cellules épithéliales thymiques de la médulla (mTECSs), provoquant la délétion par apoptose des
thymocytes immatures qui peuvent réagir a ces auto-Ag (thymocytes autoréactifs). En 1’absence du
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gene Aire, cette délétion ne se produit pas, et les thymocytes autoréactifs se développent et sont
exportés vers la périphérie ou ils pourraient causer une MAIL. En effet, les personnes qui
n’expriment pas le gene Aire développent un syndrome auto-immun appelé APECED (autoimmune
polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal dystrophy).

Negative
Implication du facteur de transcription Aire selection
(Autoimmune regulator) dans

Pétablissement de !’auto-tolérance dans le A Self're?ﬂ:ﬁ |

thymus : Aire semble médier la transcription 3000 /

de certains auto-Ag dans les mTECs du Qe"es

thymus qui permet a la sélection négative

Periph

d’éliminer les T auto-réactifs. En ’absence de \\ § \ enp ol

Aire, des T auto-réactifs peuvent échapper a AIRE Self-tolerant

l"apoptose au niveau du thymus (Anderson & Su. Mature T cell \_/ //

Nat. Rev. Immunol. 16, 247-258, 2016). mTECs Tolerance

to self

4. Facteurs extrinseques :

_Chez !es individus génétiquement prédisposeés, ‘ Infection and
I’auto-immunité peut é&tre déclenchée par des facteurs Genetic factors environmental
environnementaux dont certaines infections. Les s
facteurs environnementaux, en dehors des agents U -~ J
infectieux, dont I’implication dans la pathogenese des \

MAI est avérée sont : i- Microbiote intestinal (acteur clé Immune
du développement et de la régulation du systéme Syssequiation
immunitaire) ; ii- certains médicaments ; iii- la silice \'\/
cristalline (le dioxyde de silicium, SiO., produits des Akt
silicates) ; iv- certains solvants ; v- le tabagisme ; vi- les

rayonnements ultraviolets (eXpOSition au SOIG"), etc. Janeway’s Immunobiology, 9th ed. © Garland Science 2017

Par ailleurs, lors des infections, certains Ag d'agents infectieux (viraux ou bactériens)
possedent des déterminants antigéniques (épitopes) similaires a des déterminants humains et
peuvent étre impliquées dans la pathogenése auto-immune grace a des réactions croisees :
Mimetisme moléculaire. C’est le cas, par exemple, du rhumatisme articulaire aigu (maladie de
Bouillaud), ou les Ac produits contre les toxines des streptocoques B-hémolytiques du groupe A
réagissent contre les articulations mais également contre le muscle cardiaque (épitopes de la
protéine M partagent des déterminants antigéniques avec la myosine cardiaque et les protéines de la
membrane du sarcolemme au niveau du tissu des valvules) et induisent des cardiopathies
(valvulopathies se compliquant en angines streptococciques).

Streptococeal cell wall Some antibodies cross-react with heart valve tissue,
stimulates antibody response causing rheumatic fever

Certains Ac contre les Ag de
la paroi cellulaire
streptococcique  réagissent bacteria ' A =L
avec les Ag sur le tissu des £ D &
valvules  cardiaques. Un ' N
épitope dans le coeur est i o For
structurellement similaire, plasma cell Y
mais pas identique, a un : o
épitope bactérien (Janeway'’s antibodies
Immunobiology, 9" ed. © Garland o .‘ RS
Science 2017). d
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5. Facteurs hormonaux :

Sur environ 9 millions de personnes atteintes d’une MAI aux USA, approximativement 6.7
millions sont des femmes. Cette prédisposition a 1’auto-immunité est plus apparente dans certaines
maladies que dans d’autres. Aussi, la présence d'auto-Ac est plus fréquente chez les femmes que
chez les hommes. Dans le cas du LED, la prédominance féminine est trés nette (sexe ratio de 9 pour
1). En effet, les femmes tendent en général a développer des réponses immunitaires plus
vigoureuses (meilleur activité CPA, taux plus élevés de lymphocytes T CD4" et d’IgM sériques) qui
tendent a étre de type Tnl pro-inflammatoires (activation des cellules Tn1, des cellules Tc, des M®
et, uniquement, des cellules B produisant 1’'IgG2a). Ces réponses pourraient intensifier le
développement de 1’auto-immunité. Beaucoup de genes impliqués dans I'amplification de la réponse
immunitaire sont effectivement sur le chromosome X.

Hashimotos' disease

Sjogren’s syndrome

[

—

Addison’s disease ==
——

Systemic sclerosis

Systemic lupus erythematosus I

Primary biliary cirrhosis I

Autoimmune chronic hepatitis ]

Graves' disease ]

Antiphospholipid syndrome I

Idiopathic thrombocytopenic purpura ]

Rheumatoid arthritis ]

Myasthenia gravis I
Giant cell arteritis I
Pernicious anaemia
Myaositis I
Multiple sclerosis I
Vitiligo ]
T T T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
@ Male [ Female % Incidence

Figure 2 | Sex distribution of the most important autoimmune diseases. The depicted diseases are the ones whic
usually show female predominance?12,

Les femmes représentent environ 80% des cas d’auto-immunité aux USA
(NATURE Reviews|Immunology, 10, 2010).

Une explication du sexe ratio (F/H) élevé dans les MAI implique possiblement les stéroides
sexuels, notamment les cestrogénes, qui sont capables de modifier la réponse immunitaire en
changeant les profils d’expression des génes. En passant a travers la membrane cytoplasmique, ils
peuvent se lier a un récepteur cytoplasmique et conduire a 1’activation ou, dans certains cas, a la
répression de I’expression de génes. En effet, le complexe récepteur-hormone se lie & une séquence
spécifique de ’ADN qui agit comme un modulateur de la transcription. Ainsi, il est trés probable
que les stéroides sexuels joueraient un role important d’immuno-stimulation par 1’intermédiaire de
leurs récepteurs. Enfin, un déficit en vitamine D chez les femmes a également été incriminé.

6. Facteurs psychologiques :

Dans les MALI, on retrouve tres souvent un stress qui précéde de peu I'épisode initial et les
poussees ultérieures. Un interrogatoire attentif découvre ce stress au moins 80 fois sur 100 dans la
polyarthrite rhumatoide et 90 fois sur 100 dans la maladie de Basedow. Les effets dangereux du
stress s'expliquent par les communications multiples qui relient le systéme nerveux central et le
systeme immunitaire. Lorsqu'ils subissent une agression, les neurones libérent des neuropeptides
dont beaucoup peuvent se fixer sur des récepteurs portés par les lymphocytes et les M®. Ce
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processus provoque la sécrétion de diverses cytokines, en particulier I'IFNy, fabriqué
principalement par les lymphocytes Thl. L'IFNy favoriserait le développement de la réaction auto-
immune par trois mécanismes :

- Augmentation de la perméabilité de la muqueuse du gréle, ce qui accroit la quantité de peptides
antigéniques pénétrant dans la circulation sanguine ;

- Expression aberrante des molécules HLA-DR sur certaines cellules, ce qui permet la présentation
d'un peptide du "soi" aux cellules T CD4" et sa reconnaissance, qui restait impossible tant que le
peptide était isolé ;

- Activation plus forte des cellules T CD4".
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Corticotropin-
releasing hormone

Pituitary gland

Adrenocorticotropic
hormone @ ©
0,2 ©

09 40
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Immune system

Les glucocorticoides agissent directement et indirectement sur les cellules immunocompétentes pour supprimer
Uinduction des réponses pro-inflammatoires ; le systtme nerveux central et le systéme nerveux périphérique
agissent également sur les organes et les cellules du Sl par la voie des neurotransmetteurs (Sternberg, Nature, 2006).
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