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V. Molécules du systéme immunitaire :
1. Anticorps (immunoglobulines sécrétoires, sIg) :
a. 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 1égeres identiques (de type kappa k ou
lambda A) et 2 chaines lourdes identiques (de type gamma, mu, alpha, delta ou epsilon)
réunies entre elles par un nombre variable de ponts disulfures. C'est le type de la chaine
lourde qui définit la classe et la sous classe de I'Ac. Certaines classes d'Ig polymérisent la
structure de base : les IgM sont des pentameres, les IgA sont le plus souvent des dimeres
(mais il existe des trimeres et des tétrameres). Dans les Ig polymériques, les unités sont
réunies par des ponts disulfures et par une chaine J.
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A. Immunoglobulin structure

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

La région Fc d'une Ig (fragment cristallisable, 1’autre partie étant le fragment Fab pour
fragment antigen binding responsable de la liaison avec I’Ag) est exclusivement formée par
une partie de la région constante des chaines lourdes : c’est la partie responsable de 1’activité
biologique de 1’Ac. Différents sites de cette région sont plus ou moins glycosylés (les Ig sont
des glycoprotéines). La structure de la région Fc détermine les propriétés de I'Ac : demi-vie,
stabilité. D'autres propriétés dépendent de la reconnaissance de la fraction Fc par des
molécules du complément (C1q) ou par des récepteurs (FcR) : fixation du complément,
passage trans-placentaire, fixation a diverses cellules.

| antigen-binding
| B-cell receptor | gy
I'_‘_I

Forme membranaire des Ig a la surface des
cellules B (BCR = mlg + hétérodimere 1g-a/lIg-p
: role dans la signalisation intracellulaire) et
forme soluble du BCR (slg) : les Ac produits par
la cellule B activée, le plasmocyte, et qui ont un
segment transmembranaire différent, C-terminus
(JANEWAY'S IMMUNOBIOLOGY, 8™  EDITION,
2012).

b. Classes et sous classes des Ac :
La chaine lourde d'un Ac résulte de la soudure de deux polypeptides : un polypeptide
variable (Vy) d'environ 110 acides aminés et un polypeptide constant (Cy) de longueur
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variable. D'apres la structure du polypeptide constant Cy, on distingue plusieurs types de
chaines lourdes, par ordre d'importance : les chaines gamma (y1, y2, y3, v4), les chaines alpha
(al, a2), la chaine mu (p), la chaine delta (d) et la chaine epsilon (¢). Le type de la chaine
lourde définit la classe (et la sous-classe) d'Ig a laquelle appartient un Ac. Chez I'Homme, les
Ac sont donc répartis en 9 classes et sous-classes d'apres la structure de leurs chaines lourdes :
IgG (IgGl1, 1gG2, IgG3 et IgG4), IgM, IgA (IgAl et IgA2), IgD et IgE.

TABLE 3-2 Chain composition of the five immunoglobulin classes

Heavy Number of C, Molecular
Class’ chaln lg domains Subclasses Light chain Jchain formula
Composition o . ) ”
rrs g ¥ 1, ¥2, y3, v4 (human KOrA one Y2k
des dlfferents y1, yia, y2b, y3 (mouse) Yaha
ypes de IgM I 4 Naone KOrh Yes (pakaln
chaines lourdes (Aol
et légeres des n=1or5
Clnq classes IgA a 3 al,a? KOrh Yes (etakaly
) (oahaln
c{[g chez n=1,230r4
l Homme (Kuby IgE e 1 MNone ®Ork MNone EaKa
Immunology,  7th e
edition, W.H.
Freeman and IgD E) 3 None KoOrh None ?2;(2
Bahz
Company, 2013).
“Sea Figure 3-22 for general structures of the five antibody dasses.
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IgG représente 85% des Ig
sériques, la plus abondante, 4
isotypes (y1 : 70%, y2 : 20%,
v3 : 7% et y4 : 3%), capable de
transfert  placentaire, role
d’opsonisation.

IgD, 0.3%, trés peu abondante, .. e R A
Ig membranaire essentielle ' ]
pour la différentiation des B
matures, pas de fonction
connue.

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

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

IgM, 5%, pentamere, Ig membranaire essentielle pour la différentiation des B immatures et
matures, 1°° produite chez le feetus et lors d’une réponse I* humorale, plus efficace dans la
neutralisation des virus, agglutination bactérienne et activation du complément.

0 Tl <
25
&

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

Les IgG qui traversent le placenta et les IgA sécrétoires du colostrum et du lait
maternel protegent le nourrisson au cours des premiers mois de la vie ou le SI n'est pas encore
pleinement fonctionnel.
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c. Fonctions des Ac : s o M A NN
Les fonctions principales des Ac dans o Becivn " Nl
I’élimination des Ag sont : S = N >
- la neutralisation qui empéche 1’adhésion des e g o -o
bactéries, toxines bactériennes et virus aux % .if:{l&g. N LD
épithéliums, == <=

- Topsonisation (phénomene par lequel les
opsonines, c’est-a-dire les Ac et certains
composants du complément, se fixe a la
surface des bactéries pathogenes) qui se
termine avec une phagocytose par les MO et
les PNN lesquels possedent des récepteurs de
surface pour les opsonines,

- Vactivation du complément par les IgM/IgG
qui pourrait aboutir a la formation du complexe
d’attaque membranaire du complément (CAM)

Specific antibody

= %=

= %

Ingestion by
macrophage

Ingestion by
macrophage

o
Lysis and ingestion

&

i

K.2

£2

i

ou a I’ADCC entrainant la mort médiée par les
cellules NK.

Figure 1-26 Immunobiology, Ted. [ Garland Science 2008)

&

2. Cytokines :

Les cytokines peuvent étre décrites comme les "hormones" du SI puisqu’elles
interviennent dans la communication entre les cellules de I’immunité : Ce sont des molécules
signal. Elles 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 (PM 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. Beaucoup d’entre elles contrdlent 1’activation, la prolifération et la
différenciation cellulaires ; elles sont impliquées dans la régulation des fonctions
immunitaires et interviennent aussi dans I'hématopoiese, 'hémostase, le métabolisme, etc. Les
lymphocytes Ty sont les principales cellules productrices de cytokines, mais d'autres cellules
en produisent également : les M®, les CPA, les fibroblastes, les cellules de 1'endothélium
vasculaire, les cellules épithéliales.

Les cytokines agissent "en cascade" (I’une peut induire la production de I’autre), elles
sont pléiotropes (plusieurs effets sur plusieurs cellules), redondantes (plusieurs cytokines
peuvent partager les mémes fonctions) et elles sont synergiques ou antagonistes. Une méme
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cytokine peut €tre produite par différents types cellulaires et
plus souvent plusieurs cytokines distinctes.

une cellule donnée produit le

(a) Target Call Effect (b) CASCADE INDUCTION
Activation
Proliferation 4
Differentigtion Activated Ty cells
PLEIOTROPY
Proliferation :
IFN-y
Activated T cells
Proliferation
(&
="
&,
REDUNDANCY Macrophage
2 o
Proliferation

Activated Ty cells
SYNERGY

Induces class switchto IgE

Activated T, cells
ANTAGONISM

Activated Ty cells

Blocks class switch to IgE
induced by IL-4

Action "en cascade" des cytokines
et leurs différents types d’effets.

IFN-y, TNF, IL-2, and

Activated Ty cell
Ch el other cytokines

Figure 12-2
Kuby IMMUNOLOGY, Sixth Edition
© 2007 W.H Freeman and Company

Cytokines of innate and adaptive immunity

Les principales cytokines sont

les interleukines (répertoriées de IL-1 Innate immunity | Adaptive immunity
a IL-34), les interférons (IFN o, 3 et J - M“.'?‘ff‘ag". Y Fiymehocyte
v), les facteurs de croissance . b [P o ) 2] P'H) )-<
2 ez, N |
hématopoiétiques  (CSF,  colony Kiler GaI 2 apc
B g

stimulating factors), les facteurs de

eg 3 -‘L'Z IL-4, L2, IFN-?}
. inflammation] ®, .+ IFN-y, IL-5
nécrose des tumeurs (TNFa, et B), les AMIEON_ Nictobes i :
facteurs de croissance transformant Neticprie & Boslsd  Tools
(TGFa et TGFp) et les chimiokines. 3 %
ey Y
=¥ %) €5
Quelques cytokines de I'immunité innée et de Anfibody 9
secretion:

Uimmunité adaptative (Abbas et al., Cellular
and molecular Immunology, 7°, 2012).

isotype
switching

Macrophage
activation

cIL |
differentiation

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

Les IFNs sont connus pour leur activité antivirale. L'TFNy active les M® et augmente
I'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) et aux monocytes/ M® (M). L'IL-
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N

3 est un facteur de croissance hématopoiétique a "large spectre"”, produite par les lymphocytes
T.

Les TNF sont des facteurs qui ont une action anti-tumorale et un effet cachectique ; le
TNFa est impliqué dans la physiopathologie du choc septique.

Les cytokines se fixent a des récepteurs membranaires
spécifiques, plus ou moins abondants. L'expression de ces
récepteurs est souvent soumise a l'action des cytokines elles-
mémes.

IL-2 raceptor

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 de faible affinité (constitué
par les sous-unités fy) et un récepteur de haute affinité (formé par les sous-
unités afly). y : signalisation (chaine commune, c); f : reconnaissance et
signalisation (chaine commune, c) ; o. : reconnaissance.

activated T cell

1599 Elsevier ScienceiGarland Publishing

3. Chémokines (chimiokines) :

Les chémokines sont des cytokines, ayant un
poids moléculaire compris entre 8 et 16 kDa, a effet
chimiotactique, 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 PNN, les MO et parfois les PNE,
les lymphocytes ou les NK, qu'elles ont en plus la
faculté d'activer. On connait une cinquantaine de  veilie=— (" C R e

—

Les 4 sous-familles de chimiokines

G5 G5

Chimiokines C Chimiokines CC Chimiokines CXC

murm

chimiokines, divisées en 4 familles en fonction de 2 dinilfiFes XXC \
cystéines conservées (C, CC, CXC, CXXXC ou _)

CX3C), agissant sur une vingtaine de récepteurs
(CCR1 a CCR10, CXCR1 a CXCRS5, CX3CRl,
XCR1) qui posseédent 7 domaines transmembranaires
et sont couplés aux protéines G.

Chimiokine CX3C (Fractalkine)
& Hohidal, L.

4. Systeme du complément :

Il s’agit de 35 protéines solubles (beaucoup sont des protéases)
majoritairement produites dans le foie (les M® et les cellules
épithéliales en synthétisent) et présentes dans le sang ; 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

tags bacterium
for destruction

S~

en activités. Le clivage de la C3 crée des fragments dont le C3b ek
capable de s’attacher a des accepteurs (opsonisation) : surface des mzh_wm
bactéries, surface d'un complexe immun (complexe formé par I'union ===

, < 1 . JANEWAYS IMMUNOBIOLOGY
de I'Ac a 1'Ag). Certaines cellules, comme les M® et les PNN, sont 8™ Eprtion, 2012.

dotées de récepteurs spécifiques pour le C3b.

Il existe trois voies d’activation du complément qui convergent vers la production de
deux enzymes : la C3-convertase qui produit I’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 C5 au C9) qui
crée un complexe d’attaque membranaire (CAM) responsable de la lyse cellulaire en formant
un pore dans la membrane de la cellule cible. Le syst¢tme du complément agit aussi pour
neutraliser le pouvoir infectieux des virus (effet neutralisateur).
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Quelques peptides qui apparaissent au Classical Lectin Alternative

S N P y pathway pathway
cours de lactivation du systéme du "
z . , . Clqg

complément  entretiennent la  réaction cir o |
. . . y- . Cils c4 **/ factor B Inflammatory
inflammatoire puisqu’ils activent la c4\ o factor D cell Inflltration

z . Lo . . cz \ r and activation
dégranulation des mastocytes ; il s’agit des T . S it

Eosinophils

C3a, C4a et C5a (anaphylatoxines). Aussi, le _—

. . 3
C5a est un facteur chimiotactique des
phagocytes, il exalte leur pouvoir bactéricide. (3, o =
A r_ _ Chalae monocytes
C5-convertase maclrwhnges
a. Voie alterne du complément : cs .< il il
Elle est principalement initiée par les | - TSR 5
constituants de la surface de plusieurs Csb-o > Colllysis £
microorganismes (ex : bactéries, champignons, DEL ZOPPO, Nature Medicine 5. 995 - 996 (1999).

certains virus et parasites) qui sont opsonisés par le C3b produit par hydrolyse du C3 dans le
sérum de I’organisme hdte de maniere "spontanée" ; ce contact surface du pathogene/C3b
entraine la geneése de la C3-convertase qui produira davantage de C3b (boucle
d’amplification). Le C3b sera aussi I’activateur de la production de la C5 convertase.

b. Voie classique du complément :

Elle est initiée par la liaison d’un Ac naturel ou induit (IgM ou certaines sous classes
d’IgG) a un Ag. La séquence de réactions génere deux complexes enzymatiques, 'un a
activité C3-convertase qui peut cliver le C3 en C3a et C3b et I’autre a activité C5-convertase
qui peut couper le C5 en C5a et C5b.

c. Voie des lectines :

Elle est initiée par la liaison de protéines sériques produites dans le foie, la MBL
(mannose-binding lectin) et la CRP (C-reactive protein), aux résidus glucidiques des surfaces
cellulaires microbiennes. La MBL agit avec des MASP (MBL-associated serine proteases)
pour former des structures semblables a celles des composés C1, responsable de I’initiation de
la voie classique.

VOIE CLASSIQUE @

Antigene-anticorps

l I

Clgrys, ACTive | ]
(1 1 ¢z ]C2b

U= Cib ——= Cdb2a ————> cib2a3b

VOTE LEC |1‘\}-| O (€3 convertase) /'  (C5 convertase)
Complexe active semblable f
M . : plexe active semblable /
au ¢ |
T MASP 1¢1 C3a
/ |
: ; i 23
Paroi cellulaire C3 ( 3b) C5- 3 ' —= CSh6TR9IMAC
|

o6 C7 CR Y

¥ o

T
microbienne C3a | Lt

3 —= "-'f:‘_l_‘,jj Nt g 3bBh Sy (:._-ﬂhm\.‘sh

T T (C3 convertase) (C5 convertase)

surfaces Facteur D
microbicnnes

| VOIE ALTERNE

Les trois voies de ’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, couleur marron). MBL, mannose-binding
lectin ; MASP, MBL-associated serine proteases (Goldsby et al., Immunologie, DUNOD éditions, 2001).
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d. Role des éléments du complément (ou composants du complément) :

Les éléments du complément ont des Membrane attack complex (MAC) complement system
effets immunologiques puisque la séquence
terminale du complément a pour résultat une
lyse directe des bactéries par la formation de
pores (CAM).

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 PNN)
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 CSa, appelés anaphylatoxines, induisent la dégranulation des
basophiles et des mastocytes 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 I'effet est dix fois
supérieur a celui du C4a.

Grace 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 rameénent les complexes immuns (Ac-Ag)
jusqu’aux phagocytes, M® et PNN.

Formation of nonselective ion pores induce
swelling of bacteria and killing

e T P " o S T
Q@se <QPSONISATION> (¢ ACTIVATION DE LA IN-’.I'H\‘\D ATLIMINATION DES ™
\l}_'_'_:\_‘iil-\“ ”l“'-__ \L:_\H'I_I_'I.l-.XI.ﬁ l:\l_.\J_l"}}.-
Recepteur
du complément Compiex #‘. A i,
Ba n_'ru'\% A 4 XC A WA oM
~ = Ag-Ac v vy ®

3 -l T AR
Complement § \ . <./ \
/W W : "../ 11 I ({

; . ]

| _' ¥ y { .r g } ;
| )7 W TW.

v P & / Extravasation 5 & e 5 !lﬂi--' @J

Cellule cible Phagocyie Phagocyte

Goldsby et al., Immunologie, DUNOD éditions, 2001.

5. Molécules du complexe majeur d'histocompatibilité :

Pour les réactions immunitaires, les protéines membranaires les plus importantes sont
les molécules du complexe majeur d'histocompatibilit¢ 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 (pour chaque géne on connait de nombreux
alleles, multi-alléliques), d’expression codominante, dont les loci sont situés sur le bras court
du chromosome 6 humain :

- les génes de classe I sont les génes A, B, C ;

- les genes de classe II sont les genes DP, DQ et DR ;

- les genes de classe III codent certaines protéines du complément (B, C4 et
C2) et certaines cytokines (TNF).
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HLA Complex

Chromosome &
Leng arm

Les loci humains HLA-A, B et C
sont situés sur le chromosome 6,
en aval des genes de classe II : I
HLA-DP, DQ et DR (® 2012 i

Terese Winslow LLC, Class 1

Shorl arm

Class |

dreamerbiologist.wordpress.com). 0 [;'i I Il[iol I IDIRI

HLA -A 893
HLA-B 1431

HLA-C 569

There are also HLA -E, | Relatively few
HLA - F and HLA -G alleles

Polymorphisme des molécules de classe I et de

classe Il du CMH. Janeway’s Immunobiology, There are also HLA | Relatively few
Kenneth Murphy (8" ed, 2012). -DM and HLA - DO alleles

HLA - DPA 28
HLA - DPB

HLA - DQA 35
HLA - DQB 106

HLA - DRA 3
HLA - DRB 814

Les molécules du CMH-I sont exprimées a la surface de toutes les cellules nucléées de
I’organisme, et en s’associant avec des peptides du "soi" ils permettent I’échappement a la
cytotoxicité des cellules NK ou des lymphocytes Tc. Les molécules du CMH-II sont
exprimées a la surface des CPA (DCs, lymphocytes B et M®) et des cellules épithéliales du
cortex thymique ; I’expression des molécules du CMH-II est stimulée par I’IFNy.

Les molécules de CMH-I sont composées d’une
chaine o a 3 domaines (une glycoprotéine) associée de
maniére non covalente a la B2-microglobuline (géne non
CMH). Les molécules de CMH-II sont constituées d’une
chaine o et d’une chaine f, toutes deux des glycoprotéines a
deux domaines.

Les molécules de CMH participent a la
reconnaissance de I’Ag car le TCR des Ty et des T¢ ne
reconnaissent I’Ag que s’il est associé a une molécule de
CMH spécifique : les Ty CD4" sont restreints au CMH-II
associé a un peptide de 13-18 acides aminés d’origine
exogene et les Te CD8" restreints au CMH-I associé a un
peptide de 8-10 acides aminés d’origine endogene.

Le CMH est donc un acteur central dans la réponse
spécifique dés lors qu’il participe a la différentiation des Ty
(CMH-II associé¢ a I’Ag a la surface des CPA) et des B
(CMH-II associé a I’Ag a la surface des B pour activer les
Ty qui vont les activer en retour), a la différenciation et a
I’activation cytotoxique des Tc (CMH-I associé a I’'Ag a la
surface des cellules cibles) et a I’activation des M® (CMH-
IT associé a I’ Ag a la surface des M® pour activer les Ty qui
vont les activer en retour).

Class | Class Il

Paptide-binding 1
4 -
"

.....................

Klein and Sato, 343(10):702-709, Sep 7,
2000.

APC APC

MHC
class|

MHC
class Il
cDa

TCR TCR

Janeway’s Immunobiology, Kenneth Murphy
(8" ed, 2012).
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VI. Mécanismes de défense :

Pour défendre I’organisme, le SI 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".

Par ailleurs, les microorganismes pathogeénes usent de stratégies diverses de
subversion du SI et de nombreux mécanismes d’échappement aux réponses immunes.

Les mécanismes de défense

mettent en jeu deux processus Recognition mechanisms Recognition mechanisms
limmunité innée ou naturelle, R — e,
indépendante de 1 Ag, d'action Rapid response (hours) Slow response (days to weeks)
immédiate (pas de temps de latence), Fixed Variabia

de SpélelClté limitée (I' écepteur S Limited number of specificities Numerous highly selective specificities
reconnaissant des "motifs Constant during response Improve during response
moléculaires"), sans "mémoire", S 2 1

mais capable de  déclencher = 7

1, immuni té a dap ta tiVC (pro téines de Common effector mechanisms for the destruction of pathogens

Figars 1.9 Tha Imeuna System. 3od. |© Garland Sclance 1008

I’inflammation et activité CPA) et

I'immunité spécifique dépendante de I’Ag, se développant en quelques jours (période de
latence lors de la 15 rencontre avec 1'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 donc une réelle coopération et une interdépendance des deux bras du
SI, 'immunité innée et I’immunité spécifique.

Néanmoins, si tous les €tres vivants possédent une immunité innée, I’immunité
adaptative, en revanche, est limitée aux étres les plus évolués comme les poissons
(cartilagineux et osseux), les amphibiens, les reptiles, les oiseaux et les mammiferes car elle
est étroitement liée a [D’expression des molécules de CMH (complexe majeure
d’histocompatibilité) et des récepteurs de surface des lymphocytes B (BCR, B cell receptor)
et des lymphocytes T (TCR, T cell receptor).

1- L’immense majorité  Pathogens
d thogé y .
es  pathogenes  son ' el
empéchés de pénétrer continuous

l'organisme hote par les [ 1] ‘ Mechanical defenses
barrieres de [’ante-
immunité. 2- L'immunité
innée fait intervenir des
cellules responsables de

Chemical defenses

Minutes to hours

la  phagocytose.  3- Innate immunity Pt
L'immunité  spécifique, — 1o <F—-
, 5P ifig A B <|r i
qui se développe en \
. Macrophage \
quelques jours, garde le Dendritic cell cﬂmplmhr < .

) ' Meutrophil, | cascade cascade |
souvenir de la rencontre. M| NKcom AR u.lny
4- L’immunité innée peut J\l:f “‘:‘J @ — ® _
stimuler Pimmunité = _~ —ég) & = = ® s =
adaptative. 5- Adaptive immunity o ‘ Adaptive immunity

L’immunité  adaptative  riguezas
. . 5. A Moleculor Cell Biology, Sixth Edition
pOtentlallse immunité C 2008 W, H. Freeman and Company

innée.

Ces deux processus de défense ne prennent en charge qu’un infime nombre de
pathogenes infectieux. L’ immense majorité des microorganismes pathogenes (plus de 99,9 %)
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sont, en réalité, éliminés ou au moins empéchés de pénétrer 1’organisme hote par les barrieres
de I’ante-immunité : barriéres anatomiques, physiologiques et microbiologiques.

Au cours d'une infection, par exemple, une fois les barrieres de I’immunité franchises,
la réponse immunitaire suit trois phases : i- une réponse précoce entre 0 et 4h par
l'intermédiaire de 1'immunité innée qui aboutit a I’élimination de 99% des agents infectieux
par des effecteurs préformés non spécifiques (complément, IFNs, TNF, enzymes
antibactériens, etc) ; ii- une réponse intermédiaire entre 4 et 96h également innée griace au
recrutement de cellules effectrices (M®, cellules NK, etc.) ; iii- aprés 96h, une réponse
adaptative plus tardive se met en place, elle permet la reconnaissance spécifique par les
lymphocytes B et T des Ag du pathogeéne. Cette derniére phase induit la génération de
lymphocytes "mémoire". Une fois tous les Ag éliminés, la réponse immunitaire est inhibée.

VII. Ante-immunité :

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

Avec les barrieres anatomiques, ils existent des barrieres physiologiques renforcant
I’action de I’ante-immunité : la température corporelle, le pH, les actions antifongique (par
certains acides gras) et antibactérienne (par l'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,
génitale et digestive) constitue également une barriere de 1’ante-immunité, puisqu’elle
représente une barriére microbiologique capable d’exercer des actions de bactéricidie contre
les bactéries pathogenes comme elle peut nuire a leur croissance et a leur développement en
entrant en compétition avec eux en rapport, notamment, aux éléments nutritifs.

Barrieres - Cellules épithéliales (jonctions serrées & couche kératinisée)

mécaniques - Flux d’air et de liquide

(anatomiques ou - Mucus (mucines enrobent le pathogene pour inhiber [’adhésion a
physiques) Iépithélium)

- 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”, pepsine "enzyme antibactérienne sécrétée dans
Uintestin", interférons et complément)

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

- Peptides antibactériens (fS-défensines, peau et tractus respiratoire; o-
défensines = Cryptidines, cellules de Paneth de [’intestin)

Barriéres Flore normale :

microbiologiques - Compétition (nutriments, captation du fer)
- Substances antibactériennes (ex : colicines produites par E. Coli)
- Blocage d'acces pour 1'épithélium
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VIII. Immunité innée ou naturelle :

L’immunité naturelle (IN) est polyvalente ~rupture des barrieres,
et existe avant tout contact avec l'agent infectieux SR e Qe cotat

. . /g - - signaux de danger (DAMPs),
: sa mise en ceuvre est donc immédiate. Quelque - PAMPs.
soit I'agent infectieux rencontré (virus, bactéries, _ _ ‘
toxines, champignons ou parasites), le mode complément, :
d'acti t1 ~ Elle int ient phagocytose (M@, PNN),

action est le méme. Elle intervient avec une microbicidie (M@, PNN),
spécificité limitée et sans "mémoire". L'IN est cytotoxicité (¢NK).
indispensable a [l'activation de Ilimmunité
spécifique en lui présentant les Ag ; en retour, les = activité CPA (M®, DCs)
produits de l'immunité spécifique cellulaire et oy
- médiateurs de

humorale améliorent les performances de 1'IN : inflammation (Mast cel
Notions de coopération et d’interdépendance entre
I’immunité innée et I’'immunité spécifique.

L’efficacité du SI résulte d’une coopération et une i

interdépendance entre ['immunité innée et ['immunité - cytokines,
o

spécifique. - anticorps.

1. Réponses de I’IN :

Une fois les microorganismes pathogeénes dépassent les barrieéres naturelles, I'IN est
déclenchée par une réaction inflammatoire qui résulte de la libération de médiateurs de
I’inflammation (dont les cytokines, histamine, héparine, etc.), notamment par les mastocytes
et les MO, et ultérieurement par les PNN. Des lors, des mécanismes innés tels que la
phagocytose, la microbicidie (dépendante et indépendante de 1’O;), la cytotoxicité cellulaire
des cellules NK (ADCC) et Tl’activation du complément (lyse cellulaire, booster la
phagocytose, activer les mastocytes) se mettent en marche. Si les pathogeénes résistent aux
réponses immunitaires naturelles, 1’activit¢ CPA permet le déclenchement de 1I’immunité
adaptative.

2. Facteurs humoraux de ’IN :
a. Complément :

L'activation du complément conduit a l'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 ainsi formé catalyse la polymérisation du facteur C9 dans la membrane de la
cible : ce complexe lytique (CAM) forme un trou qui permet lI'entrée d'eau et de sodium
responsable de la lyse de la particule-cible.

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

Elles ont une activité pléiotrope et elles agissent en particulier sur les cellules de
I'hypothalamus et du foie. Il s’agit de pyrogenes endogenes, ils agissent sur le centre de
régulation thermique de I'hypothalamus et engendre une hyperthermie qui a un rdle bénéfique
dans la lutte contre l'infection (inhibition de la croissance tissulaire des bactéries et la
multiplication de nombreux virus par blocage des systemes enzymatiques ; augmentation de
la mobilité des granulocytes et leurs capacités bactéricides et accroissement de la production
d'interféron). Par ailleurs, les IL-1/IL-6 @ctivent les cellules hépatiques qui sécretent sous leur
influence une quantité considérablement accrue de protéines de l'inflammation, dont la (CRP
(C réactive protéine) et le MBL (mannose-binding lectin).
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¢. Tumor necrosis factor a (TNF Q) ou cachectine :

Le TNFa est, comme 1'[L-1 et I'IL-6, une cytokine sécrétée par les M® ayant une
activité pléiotrope : (@ctivation des cellules de l'immunité spécifique, pyrogene endogene,
activation de la synthése hépatique des protéines de l'inflammation, stimulation de l'activité
des polynucléaires. Cette cytokine est responsable de (Faugmentation derla permeéabilité
vasculaire lors de I'inflammation comme elle peut 1éser les cellules cancéreuses par simple
contact. Le TNFa pour la différencier du TNF[3 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-1/IL-6/TNF-a
J L
J 5 J G <t L <] L
e ISt a9 Hypothalamus ascle
Acute-phase p N phil Increased body Protein and energy
A . (C-reactive protein, mobilization temperature mobilization to
R/oles. des cytok{nes dans .la mannose-binding generate increased
réaction inflammatoire lectin) body temperature
(Janeway’s  Immunobiology, = S 5 X
Activati f
Kenneth Murphy, 8th Edr r_:m\;,:‘::g Phagocytosis Decreased viral and bacterial replication
2012). Opsonization

Figurs 236 The immune System, Jod. 10 Gasland Schence 3009

d. Interférons (IFNa et f) :

Ayant une activité antivirale, ces IFN de type 1 constituent un ensemble de
glycoprotéines qui sont produites précocement et brievement par les cellules infectées par un
virus. IIs diffusent dans les tissus avoisinants et se fixent a des récepteurs spécifiques sur les
cellules non infectées : la fixation d'IFN dé-réprime la synthése de plusieurs systémes
enzymatiques qui s'activeront si le virus pénetre dans la cellule et empécheront l'information
génétique virale de s'exprimer. Les IEN augmentent 1’expression du CMH-T et 1’activité CPA
comme ils [Stimulent 1'activité cytotoxique des Md et des cellules NK et sont des pyrogenes
endogenes.

e. C réactive protéine (CRP) :

Il s’agit d’une protéine 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 l'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-1/IL-6 sécrétées par le M® activé. Le taux de CRP se
normalise dés que le processus inflammatoire est controlé. En se fixant directement a de
nombreuses bactéries, la CRP augmente la phagocytose. Elle active le complément par la voie
classique (le C3b alors généré augmentera a son tour la phagocytose).

3. Réaction inflammatoire :

L’inflammation est la réponse des tissus a la blessure et elle a pour objet de diriger les
molécules sériques et les cellules du SI vers le site de la 1€sion tissulaire. La réaction peut se
décomposer en trois €léments : @ Augmentation du flux sanguin, @® Augmentation de la
perméabilité des vaisseaux de la zone affectée et @i Migration de cellules des vaisseaux vers
les tissus.

Le traumatisme initial (la blessure) et les bactéries (par leurs PAMPs) sont
responsables de I'apparition de substances vasoactives qui vont étre a 1'origine de la réaction
inflammatoire locale. En effet, aprés une blessure une cascade protéique appelée "systeme de
contact" va activer le complément. Parallelement, les cellules 1ésées par la blessure vont
libérer des "signaux de danger" (DAMPS, danger associated molecular patterns), comme des
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molécules d’ADN, d’ARN, des protéines du choc thermique (HSPs), les INF-a, I'IL-1, le
CD40-L des plaquettes et lymphocytes T activés et des métabolites de I’acide hyaluronique
(un GAG). Grace a leurs PRRs, les M® et les mastocytes vont reconnaitre a la fois les
PAMPs et les DAMPs et finiront par s’activer en libérant des cytokines dont résulteront, dans
le site de la lésion tissulaire, les signes cardinaux de I’inflammation : Chaleur, Rougeur,
Gonflement ou tumeur et Douleur. La vasodilatation locale assure I'exsudation plasmatique et
la traversée des polynucléaires, apportant ainsi au niveau du foyer infectieux les facteurs
humoraux et cellulaires de I'IN.

\_\_\|‘| | TISSLIS |
a
|
|
Monocyie
o f
i J oy -
.,’,,:‘ C3a = Activation du complément
'y — Histaming g '
VAL U3 | L S 1
v - ~ § —y y -
K- Prostaglindines e @ .
VCAM-1 % (L &
Tl Leucotrienes o < L] =
(1 Mastocyte ¥/ & / _
o f - R - [!1\1- n tissulaire
Chimiotaxje Wl L T
Xic B -
‘J_Jlr!i,-.,r‘.r.\__ Bacteria
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C5h67
Chemokines { \
4 )
il S A0 ) r— 3 L= {
b . - Lésion de
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\* . j Plasmine
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[ active Fibrinopeptides
|
1 |
LFA-1
[CAM-1 “fnf

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 (systeme de
contact) médient des changements vasculaires. Les PNN 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 l'infection (Goldsby et al., Immunologie,
DUNOD editions, 2001 ).

IX. Immunité spécifique ou adaptative :

L’immunité spécifique (IS), dite acquise ou adaptative, est caractérisée par une grande
diversité et la "mémoire". Deux types de réponses la caractérisent : la réponse humorale (par
les lymphocytes B) et la réponse a médiation cellulaire (inflammatoire par les M® ou
cytotoxique par les Tc¢). La réaction immunitaire spécifique nécessite la participation de deux
groupes de cellules : les CPA et les lymphocytes ; les premieres captent I'Ag et le présentent
aux secondes. Il existe trois classes de cellules effectrices de I'IS : les Tc (CD8") dont le TCR
reconnait I’Ag associé a une molécule de CMH-I a la surface d’une cellule infectée par un
virus ; les Tyl et les Ty2, tous deux exprimant le co-récepteur CD4, reconnaissent I’Ag
associé a une molécule de CMH-II a la surface des CPA, la troisieme classe est formée par les
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lymphocytes B. Les Tyl activent les MO et les T¢, mais ils peuvent activer aussi les B pour
produire des Ac opsonisants (IgG1 et IgG3 chez I’'Homme). Les Ty2 induisent 1’activation
des cellules B afin qu’elles produisent les autres types d’ Ac neutralisants.

1. Réponses immunitaires spécifiques : Ag peptidiques thymo-dépendants.

L’IN a la capacité d’activer I'IS dans le cas ou elle se retrouve inefficace face a I’'Ag.
Celui-ci est endocyté par les CPA qui I’apprétent et le présentent aux lymphocytes Ty associé
aux molécules de CMH-II. Les lymphocytes Ty entrent en contact avec 1’Ag par
I'intermédiaire du TCR (associé a la molécule CD3 et CD4), s’activent et subissent une
transformation lymphoblastique.

TCR

a. Activation du lymphocyte Ty : APC APC
Les Ag peptidiques, parce qu’ils passent par une
présentation au lymphocyte Ty, sont dits Ag thymo- | o U W
dépendants. En effet, les Ty CD4" ou Tc CD8' ne 3 cD4
reconnaissent que les Ag peptidiques séquentiels (8 a 9

acides aminés), non a 1’état natif c’est-a-dire associés,

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

Néanmoins, le signal envoyé au Tu par  poicrion du TCR des Ty au CMH-II
I’interaction du TCR-CD4 au CMH-II/Ag porté par 1a ¢t du TCR des Tc au CMH-I (Janeway's
CPA ne sulffit pas a I’activer, un 2°™ signal dit de co- Immunobiology, Kenneth Murphy, 8th ed, 2012).
stimulation est également nécessaire faisant intervenir des glycoprotéines de surface portées
par la Ty (CD28) et la CPA (B7) qui lui présente I’ Ag (interaction de type récepteur/ligand).
Aussi, l'activation du lymphocyte Ty nécessite des cytokines synthétisées par les CPA (1'IL-1
des M® activés, par exemple), ce qui serait un troisieme signal recu par le lymphocyte Ty.
Finalement activé, le lymphocyte Ty sécréte a son tour des cytokines, en particulier de 1'[L.-2,
facteur de prolifération des lymphocytes T, ainsi que l'expression membranaire de récepteurs
pour I'IL-2 par ces mémes lymphocytes T (communication autocrine).

La liaison TCR-Ag, plus I’interaction des o T2 s
molécules de co-stimulation et 1’action de certaines /%’ P
cytokines, provoquent 1’activation du lymphocyte [U E(ﬂ)\_‘m
Ty qui subit des multiplications par mitoses o |-
(prolifération clonale) lesquelles vont distinguer ki ,p
soit des cellules Tyl ou Ty2 ; la prolifération va T
aussi  engendrer des cellules "mémoire"
(Iymphocytes a vie longue) qui ne deviennent pas G 12
tout de suite effectrices. Les lymphocytes Tyl e --7‘/ :ﬁ%\k
favoriseront des réactions a médiation cellulaire ( . ]
(inflammatoire ou cytotoxique), et les lymphocytes b ;S&f/;'h——g

Ty2 vont induire une réaction a médiation

humorale (production d’Ac) : c'est la réponse —

primaire. Les interactions cellulaires (entre cellules ‘ Aseris

Tul, T2, Tc et CPA) sont habituellement décrites

sous le terme de coopération cellulaire. Lors d'une Jt”f’ ,;r w e piig o
éeme _ 2z 2 . ' 2 . . .

2 pénétration de 1'Ag, la réaction immunitaire est \\_ / fQ ) @ O/ < /. @

plus rapide dans ses effets et plus efficace car

accélérée et amplifiée par les lymphocytes
"mémoire" qui se sont multipliés lors de la réponse Goldsby et al., Immunologie, DUNOD

primaire : C’est la réponse secondaire. editions, 2001.

Population of memory uld effector cells
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La 1°¢ rencontre avec I’Ag A entraine
une réponse primaire (en bleu). La 2°™
rencontre avec le méme Ag A induit
cette fois-ci une réponse secondaire,
plus  rapide, persistante et plus
efficiente. La présentation simultanée
d’un autre Ag B (en jaune) au moment
du 2°™ contact du systéme immunitaire
avec I’Ag A n’engendre qu’une réponse
primaire pour I’Ag B : spécificité de la
réponse humorale.

Antibody
(pg ml~' serum) L

Figrare 134 Immunobisiegy, Ted. |5 Garland Science 2008)

b. Prévalence du type de réponse spécifique :

Les Ty CD4" forment

médiation humorale par I’activation des B. L’activation du M®  |m rophage acivat POl
2 o] s . . . N activation,

augmente la sécrétion d’IL-12 qui induit les Ty a se and production TR
opsonizing

différencier en sous-population Tyl. En revanche, I’IL-4 est  |sntibodies suchasiger
essentielle pour le développement d’une sous-population Ty2.

deux sous-populations
caractérisées par des profils différents des cytokines secrétées.
La sous-population Tyl sécrete de I’IL-2, I'INF-y et du TNF-B,
et elle est responsable des fonctions a médiation cellulaire ; elle
active la production d’IgG1 promoteurs d’opsonisation (liaison
au récepteur du Fc des phagocytes et liaison au complément).
La sous-population Ty2 sécrete de I'IL-4, 'IL-5, I'IL-6, I'IL-
10, et elle intervient essentiellement dans la réponse a

1L-2, IFN-y

IL-4, IL-5
i)

Fogure .1 Tho s by, b 1 b s 23091

Dirigée contre Bactéries / toxines Parasites Virus
Champignons, virus libres intracellulaires Tumeurs, parasites
Lymphocytes B Tyl Te
répondeurs
Mécanismes Anticorps Activation des MD Lyse de ¢ infectées

effecteurs

La prévalence d’un type de réponse spécifique, en plus du role des cytokines
parvenant au lymphocyte Ty, est liée a une prédisposition génétique en rapport aux molécules
de CMH, de TCR, etc., au genre et a la nature de la CPA et de son mode de présentation.

Agents

infectieux

Connexion entre IN et IS : Le

lymphocyte naif (Ty0) lorsqu’il p 8

s’active apres présentation de
I’Ag  par une CPA, se
transforme en Tyl, favorisant
une réponse a médiation
cellulaire, ou en Ty2 a l'origine
d’une réponse humorale.

REPONSE INNEE

Reconnaissance

IL-1; TNF ; IL-8
INOS ; peptides
antimicrobiens

IL-12, IL-18
Cilolécules \
debo- —

Présentation
de I'antigéne

REPONSE
ADAPTATIVE
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c¢. Réponse a médiation cellulaire :

La réaction a médiation cellulaire met en jeu des lymphocytes T (thymo-dépendants).
Les lymphocytes qui acquicrent la spécialisation T dans le thymus gagnent, par voie sanguine,
les aires thymo-dépendantes des organes lymphoides périphériques (Ty et T, notamment). La
stimulation antigénique provoque la transformation lymphoblastique des lymphocytes
porteurs de TCR spécifique et leur multiplication en cellules effectrices et cellules "mémoire".

Lorsque le lymphocyte Ty exprime le phénotype cytokinique correspondant a une
cellule Tyl, celle-ci oriente la réponse immunitaire spécifique vers des réponses a médiation
cellulaire. Ces réponses sont généralement de deux types : réponses cellulaires inflammatoires
ou réponses cellulaires cytotoxiques.

- Réponse a médiation cellulaire inflammatoire : Elle est .1 cel
généralement dirigée contre les parasites intracellulaires ou

un M® présente 1I’Ag au lymphocyte Ty qui I'active, par le

biais de I'INFy et des molécules de co-stimulation (CD40 du
M® et CD40L du Tgl), pour augmenter ses capacités de

microbicidie. La liaison de reconnaissance TCR, CD4/CMH- | S
II,Ag ne suffit pas a elle seule pour activer le M®. o

Janeway’s Immunobiology,
Kenneth Murphy, 8th ed, 2012.

- Réponse a médiation 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
Ty qui apres activation va sécréter des cytokines dont I’IL-2 et I'INFy pour activer un
lymphocyte T¢ 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-II et au CMH-I, ce qui la rend capable d’activer et le TCR
du Tyl et le TCR du Tec.

Molecule de classe |

du CMH 4 antigent

\ *Je
P et e
A Cellule Ty
Signal de costimulanon
1l ..l (1
oo Cellule Tyl 'o'.:,: Cellule Ty, 1
Séquence des événements de Molstulede cliise ]
Uactivation des Lymphocytes Tc | du CMIL+ antigenc ir.o8
par un Ag thymo-dépendant lors G iiiniiin
d’une réponse cellulaire g \ctivation différenciation
cytotoxique (CTL-P : lymphocyte rd / 4 _ : =
T  cytotoxique-  précurseurs) 3 ; e

(Goldsby et al., Immunologie, Stenil di costimulition
DUNOD editions, 200]) Cellule cibl CTLA CTL-P activé par un antigenc CTl
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L’activation du lymphocyte T¢ par un Ag thymo-dépendant engendre la stimulation de
mécanismes de cytotoxicité : voie des perforine/granzymes/granulysine et voie FASL/FAS de
I’apoptose.

Protein in [mu-: DE LEXOCYTOSE

mlu;{m Actions on target cells DES GRANULES
~Liranzyme

Aids in delivering contents
Perforin of granules into the
cytoplasm of target cell

Serine proteases,
which activate apoptosis

Granzymes once in the cytoplasm
of the target cell Fas
T
: LA
Gennaisi Has antimicrobial actions ;s I

and can induce apoptosis

ADD

. Domaines
P 1 s, 1 s s 2 Pare de perforine ~ Caspase initatrice de 1a mort

Protéines lytiques excrétées par 040

les T et leurs actions et R
présentation des deux voies

cytotoxiques des Tc (FADD, Fas-

associated protein with death Cascades de caspascs
domain)  (Goldsby et al,

Immunologie, DUNOD editions, |

200]) ApopLose

d. Réponse a médiation humorale :

Dans le cas des infections bactériennes, fongiques et des virus libres, une réponse
spécifique humorale est développée et met en jeu des lymphocytes B. En effet, le lymphocyte
B qui possede le BCR spécifique de 1'Ag peptidique va internaliser ce dernier, 1’apprété en
I’associant a une molécule de CMH-II et présenter le tout a sa surface ; le lymphocyte Ty a
qui on présente I’Ag peptidique associé au CMH-II se différencie en Ty2 est 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, TNFp, IFNy) qui vont I’activer et 1’orienter
vers la production d’un isotype d’Ac ; I’activation du lymphocyte B se complete par le signal
de la liaison Ag/BCR et les molécules de co-stimulation (CD40 du B et le CD40L du Ty2).

La prolifération cellulaire du lymphocyte B qui
s’en suit génere des cellules effectrices B qui se B-cell activation by antigen
différencient en plasmocytes  sécréteurs d’Ac padwiner } catls
spécifiques de I’ Ag et des cellules "mémoire".

Sous [Il'action des lymphocytes Ty, Iles
lymphocytes B se multiplient, se transforment en
cellules productrices d'Ac de classe IgM puis
commutent (c'est le "switch") en cellules porteuses .
dTgG, IgA ou IgE membranaires avant de se ininm
différencier en plasmocytes sécréteurs de ces mémes Atiotly screticn by lasiie colls
classes d'Ac. Certaines deviennent des lymphocytes B
"mémoire" a vie longue.

Lors d'une deuxiéme pénétration de 1'Ag, la
réaction immunitaire est plus rapide dans ses effets et
plus efficace car accélérée et amplifiée par les
lymphocytes B "mémoire” qui se sont multipli€s lors de  janeway’s Immunobiology, Kenneth
la réponse primaire : C’est la réponse "secondaire". Murphy, 8th ed, 2012.

cD4aoL
(CD154)
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La réponse humerale :

réponses anticorps

Réponses primaires et
secondaires

pnmary
response

Fig. 3.3 Primary and secondary antibody responses.

Reépanse primaire Réponse secondaire
Temps de latence 5-10 jours 1-3 jours
Fic de réponse Petit Grand
Isotype des Abs lgh = 1gG Augmentation des IgG, IgA ou IgE

Affinité des Abs

Faible et trés variable

Plus élevée (maturation)

Induite par

TOUS les immunogénas

Seulement les Ags protéiques

Immunisation

Forte dose d'Ag. avec adjuvants

Faibles doses d'Ag

2. Réponses immunitaires spécifiques : Ag thymo-indépendants.

Les Ag thymo-indépendants sont classiquement des substances polymériques
(polysaccharides bactériens, flagelline polymérisée, glycolipides, acides nucléiques, etc.)
capables de stimuler directement les lymphocytes B en 1'absence de CPA et de lymphocytes
Ty. Les Ac libérés appartiennent dans ce cas a la classe des IgM et il n'y a pas de
commutation isotypique (de switch) : la réponse immunitaire est uniquement de type primaire
(pas de production de lymphocytes B "mémoire").

Cellule B

a4
5

CD40/CD

Cellule B

Cellule Ty,

Ag thymo-indépendant et Ag thymo-dépendant (Goldsby et al., Immunologie,

DUNOD editions, 2001).

La prolifération des CTL-P (T¢ précurseurs) a "mémoire" peut ne pas nécessiter 1’aide
des Ty. La reconnaissance de I’Ag par le TCR active le T¢ et entraine une sécrétion de

quantités suffisantes d’IL-2.

Cette cytokine auto-stimule le CTL-P
lequel prolifére et se différencie en CTL-

effecteurs. Les

lymphocytes

T CDS8' naifs

peuvent également 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.

Janeway’s Immunobiology,
Kenneth Murphy, 8th ed, 2012.

Dendritic cells g high levels
of BT as a result of on can
activate naive CD8 T cells

[ ]
Activatzd dendritiz cell

o™
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(a)

Memory CTL-P

= CT1

La prolifération des CTL-P (T¢ précurseurs) a
"mémoire" peut ne pas nécessiter l’aide des Tg.
La reconnaissance de I’Ag par le TCR active le
Tc et entraine une sécrétion de quantités
suffisantes d’IL-2 (Goldsby et al., Immunologie,
DUNOD editions, 2001).

(il
Wirusinfected
dendritic cell

X. Réponses immunitaires anti-infectieuses :

1. Réponses innées et adaptatives contre les bactéries extracellulaires :

ZIN) développée contre Clats of taachanisi Ty W
les bactéries extracellulaires

lmpllque beaucoup de Acidification pH=~3.5-4.0, bacteriostatic or bactericidal
phagocytOSe exercee par deS Mo Toxic oxygen-derived Superoxide O,", hydrogen p ide H,0,, singlet oxygen '0;
et des PNN alnSI que la products hydraxyl radical "OH, hypohalite OCI-

bactéricidie via des substances
telles que les ROS, les NOS, les

défensines, les lysozymes et les Atioyiceniiint peptic ERrsing - nen. ik, ucialne
hydrolases acides. En outre, le

Toxic nitrogen oxides Nitric oxide NO

Lysozyme—dissolves cell walls of some Gram-positive bacteria.

complément joue un rdle T AEVL iyt Kt bats
important grace aux voies alterne Competitors | Lactoferrin (binds Fe) and vitamin B,,-binding protein
et des lectines pour produire des mms T ko S 500

opsonines, le CAM et les

anaphylatoxines.

(ractivationidesiréponsesradaptativesi(IS) contre les bactéries extracellulaires résulte

essentiellement en des réponses spécifiques humorales par la production d’Ac.
2. Réponses innées et adaptatives contre les bactéries intracellulaires :
Les réponses @fifi€€s contre les bactéries intracellulaires aboutissent a 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 IL-12 produite par les M®.
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De leur coté, les EEPONSes H* lemschelerTos)
adaptatives) impliquent 1'immunité a R - M \
I

Py . . . . CDB+ cytotoxic T o~ e
médiation cellulaire qui se traduit par cell 3 T
une activation des M® par les Killing of y v\?"—r'%d. JL 1 % co4oL
N infected cell | P
lymphocytes Tyl a travers le CD40L et :. ;\:Hc e T 1 = ._:
I'IFNy. “Peaa Nk + ey
e = T’—
Aussi, il y a une coopération e MHC Class | |
entre les T CD4" et les T CD8" dans la bacteria n
2 . phagoelysosome
défense contre les microbes ————— } e
] i 1 1 bacteria in
intracellulaires qui se termine par une i
lyse de cellules infectées par les Tc. cytoplasm

3. Réponses innées et adaptatives contre les cellules infectées par les virus :

Contre les infections virales, PPIN) fait intervenir,

d’abord, des cytokines telles que les INF de type I (INFo/p) qui | Production  Ni-cell- T-cell-
.. of IFN-«, mediated mediated

exercent un effet antiviral protecteur pour les cellules non [N TNFo killing of  killing of
. B . . s and IL-12 infected cells infected cells
infectées, et ensuite, les cellules NK qui s’attaquent aux
cellules infectées qu’elles lysent par cytotoxicité. En s’activant,
les cellules NK libérent de I’'INFy qui fini par stimuler les M®.

Les réponses adaptatives contre les cellules infectées
par les virus sont, surtout, a médiation cellulaire cytotoxique
recrutant des lymphocytes Tc par des Tyl activés; cette
activation des cellules de I'IS est liée a la sécrétion de I'IL-12 R W TR
par les M®, cette cytokine dynamise aussi le travail des Time after viral infection (days)
cellules NK. T

Une réponse humorale productrice d’Ac spécifiques contre les Ag viraux peut
apparaitre aussi. Lors d’une réponse secondaire, la réponse a

Virus titer

a médiation cellulaire et celle
humorale apparaissent trés rapidement, mais avec plus de force, en parallele avec 1’action
cytotoxique des cellules NK qui devient secondaire.

4. Réponses innées et adaptatives contre les champignons :

Les champignons peuvent vivre dans le milieu extracellulaire et dans les phagocytes.
Ils sévissent généralement chez des individus immunodéprimés c’est-a-dire dont le systéme
immunitaire ne fonctionne pas avec toutes ses potentialités. Les réactions immunitaires contre
des infections fongiques combinent souvent des réponses aux bactéries extra- et
intracellulaires. Principalement, I7IN) contre les champignons recrute les PNN et les MO, et
PIS est a médiation cellulaire (réponses de type Tyl), les réponses Ty2 sont généralement
nuisibles a I'hote.

5. Réponses innées et adaptatives contre les parasites :

Contre les parasites, I’IN est tres inefficace, la réponse principale reste la phagocytose.
Toutefois, beaucoup de parasites sont résistants a la mise a mort phagocytaire et peuvent se
répliquer dans les M®. Ainsi, I’IS est particulierement a médiation cellulaire inflammatoire
réactivant des M® par de I'INFy sécrété par les lymphocytes Tyl. Ces derniers activent aussi
des T¢ par des cytokines telles que I'INFy et I'[L-2. Un role déterminant de 1’IL-4 dans les
réponses antiparasitaires a également été démontré. Une réaction inflammatoire peut
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apparaitre suite a une activation des PNE qui libérent des médiateurs chimiques par fixation

d’IgE grace a un FceR.

Phases of the immune response
Immediate Early Late
(0-4 hours) (4-96 hours) (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
Barrier Skin, epithelia Local inflammation IgA antibedy
functions (C5a) in luminal spaces
Local TNF-x IgE antibody
. . . on mast cells
Résumé des reponses Local inflammation
immunitatres contre les Response to Phagocytes Mannan-binding 1gG antibody and
pathogénes extracellulaires extracellular Alternative and MBL ectin Fc receptor-
L. . L pathogens complement C-reactive protein bearing cells
les bactéries intracellulaires pathway T-independent 1gG, IgM antibody +
. . B-cell antibody classical complement
et les cellules infectées par Complement pathway
des virus. Response to Macrophages Activated NK- T-cell activation of
intracellular dependent macrephages by
bacteria macrophage activation IFN-y
IL-1, IL-6, TNF-oy, IL-12
Response to Natural killer (NK} IFN-a and IFN-B Cytotoxic T cells
virus-infected cells IL-12-activated IFN-y
cells NK cells

Figure 10-28 Immunobiology, Ted. [0 Garland Science 2008]

6. Réponses antitumorales :

a. 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 équilibre, un processus cancéreux se développe. Un cancer se traduit donc par I’apparition
de cellules tumorales qui sont caractérisées par des changements dans la régulation de leur
croissance leur permettant i. de proliférer indéfiniment en devenant insensibles aux signaux
antiprolifératifs (cellules immortelles échappant a I’apoptose) et d’induction de I’angiogenése
tissulaire, ii. puis d’envabhir le tissu sous-jacent et éventuellement de métastaser dans d’autres
tissus (envahir les vaisseaux sanguins, voire les voies lymphatiques).

(a) Initially modified tumor cell

(c) Invasive tumor cells

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

(d)

Tumor cells
invade
blood vessels,—__
allowing
metastasis
to occur

e

Croissance tumorale et métastase (Darnell et al., Mol. Cell Bio., 1990).
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b. Surveillance immunologique :

Plusieurs arguments suggerent que la réponse immunitaire joue un rdle protecteur au
cours de la carcinogenése. Dans les années 1970, la notion d’immuno-surveillance a été
proposée par Burnet. Selon cette théorie, toutes les cellules de notre organisme sont soumises
a une surveillance immunologique. Dans le cas du cancer, cette surveillance devrait permettre
la détection et I’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.

c. Ag nouveaux associés au cancer :

Plusieurs néo-Ag tumoraux spécifiques dus a une mutation induite par des agents
chimiques, physiques ou viraux (TSTA, fumor specific trasnplantation antigen) ont été€ isolés
dont le 1 était associé & un mélanome humain, et a été appelé MAGE-1 (melanoma antigen).
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 protéines codées par des virus infectant les cellules tumorales (c’est
le cas des protéines E6/E7 de papillomavirus dans les cancers du col de 1’utérus, des Ag du
virus d’Epstein-Barr dans les lymphomes).

d. Réponses immunitaires antitumorales :

De nombreux mécanismes immunologiques peuvent participer a des degrés divers, et
avec une chronologie variable, a la défense de l'organisme contre les tumeurs. En effet,
plusieurs cellules immunocompétentes infiltrent les tissus tumoraux (T CD4', T CDS8", B,
NK, Tyd ou NKT). Par exemple, il a été avéré que dans 80% des tumeurs, une perte
d’expression des molécules de CMH-I (pas de signal inhibiteur pour les NK) est accompagnée
d’une surexpression de ligands des récepteurs activateurs en conditions de stress d’ou une
activation des NK. Le systeme T-dépendant (immunité & 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 Tc
implique perforine/granzymes, Fas/FasL, etc. Aussi, divers facteurs cytotoxiques, incluant le
TNF-a et le TNF-B, aident a induire la mort des cellules tumorales. La lyse des cellules
tumorales par I'intermédiaire des Ac implique la CDC (cytotoxicité dépendante du
complément), I’ADCC et I’opsonisation.

Par ailleurs, il y a une catégorie de

lymphocytes qui sont plus apparentés a La réponse immune antitumorale
I’immunité innée qu’a I'immunité — -
spécifique comme les Tyd (TCRyS™ CD3" Tl (C‘)/\' (@ B
CD4 et CDS8 dans I’embryon dont le TCR o ad
est de faible diversité n’ayant pas besoin NK ,/\' 6/\ k /

— b S

de présentation de I’Ag avec du CMH,

mais plutdt avec la molécule CD1d ; les T R

-y @

"conventionnels" étant des Tap) et les V- Wt ™ S b

NKT (TCRof" CD3" non restreint au NICT |\9> )
CMH, mais a la molécule CD1d qui lie des ~—""TcD8
glycolipides) qui semblent également Réponse innée Réponse adaptative
jouer un role important dans les réponses

antitumorales.
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e. Echappement immunologique :

Certains changements phénotypiques des cellules tumorales et des mécanismes
d’échappement finissent par instaurer un état de subversion du SI, et les réponses
antitumorales deviennent inefficaces : Apparition d’un état d'immunodépression spécifique ou
non-spécifique qui permet un échappement a la surveillance du SI.

Low Tumor treated as Antigenic Tumor-induced Tumor-induced
immunogenicity self antigen modulation immune suppression privileged site
Antib against o
No pe‘ptlde:MHC Tumeor antigens tumeor cell- surface Fs:?r:rt!e:t:b&y’:f:ug}
Ilg‘end. taken up and antigens can induce cells inhibit T cells Factors secreted by
No ] by APCs endocytosis and directl tumor cells create a
molecules in absence of degradation of the In ductio:‘of physical barrier to
No co y [ P . . regulatory T cells the immune system
molecules tolerize T cells selection of antigen- b
loss variants Yy tumors

Figura 15-14 Immunobiology, 7ed. (O Garland Sciance 2008)
Principaux mécanismes par lesquels les cellules tumorales échappent a la réponse immune.

Parmi les mécanismes d’échappement : i. Une faible immunogénicité des cellules
tumorales empéchant 1’établissement des 3 types d’interaction au niveau de la synapse
immunologique ; ii. Considération des cellules tumorales comme du "soi" d’ou 1’absence de
co-stimulation ; iii. Modulation antigénique se traduisant par une réduction de 1’expression
des Ag tumoraux ou par une internalisation des Ac ; iv. Apparition de mécanismes
d’inhibition des lymphocytes tels que I’activation des Treg par TGF-B/IL-10 secrétées par les
cellules tumorales, expression de molécule de co-stimulation inhibitrice CTLA-4 ou PD-
1/PD-1L et I’expression de I'IDO (indolamine-2,3-dioxygenase), une enzyme qui prive les
lymphocytes de tryptophane, une molécule vitale ; v. Production de collagéne par les cellules
tumorales qui induit un camouflage antigénique : le tissu tumoral devient un site immuno-
privilégié.

XI. Immunité intestinale :

Les muqueuses jouent un rdle
d’interface entre les épithéliums, qui couvrent
notre organisme en surface et au niveau des
cavités, et I’environnement. L’immunité des
muqueuses est donc la premiere ligne de
protection contre les agents infectieux et les

Submucosa

Ag. Cette immunité locale au niveau des e |
muqueuses (digestives, respiratoires, génito- Longitudinal[ (1
urinaires) est assurée par les MALTSs, un tissu Serosa{ &
lymphoide secondaire diffus qui utilise les arenyandven o

plexus
© 2013 Pearson Education, Inc.

mémes acteurs moléculaires et cellulaires que
le SI systémique.

Les MALT ont des structures anatomiques communes, des effecteurs identiques (IgA
sécrétoires) et permettent la migration des cellules entre les différents sites. Le tissu
lymphoide associé a l'intestin est appelé GALT (Gut Associated Lymphoid Tissue).
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1. Immunité innée des muqueuses :

L'IN joue un grand role au niveau des muqueuses qui peut s'agir d'un role purement
physique comme l'effet-barriere des épithéliums ou 1'effet chimique des secrétions muqueuses
riches en molécules antiseptiques protectrices comme le lysozyme, la lactoferrine ou les
défensines. Les cellules de I'IN, comme les PNE et les mastocytes, sont facilement sollicitées.
Leurs secrétions potentiellement trés toxiques se neutralisent mutuellement, maintenant un
état non inflammatoire dans les muqueuses. Les M® et les DCs participent également
activement a la protection de ce tissu, tout en jouant leur role de CPA.

2. Flore intestinale :

Les cellules de notre corps coexistent en permanence avec une flore microbienne
extrémement dense et variée (microbiote ou flore commensale) qui exerce des effets
physiologiques bénéfiques. Le microbiote intestinal favorise la maturation du SI intestinal.
Par ailleurs, la flore commensale est considérée comme participant a I’immunité innée
puisqu’elle joue un rdle important comme barriere microbiologique qui inhibe la prolifération
de microorganismes pathogenes. Elle est capable de produire des antibiotiques microbiens et
limite physiquement par son importance 1’acces des Ag et des germes pathogenes aux cellules
épithéliales et aux muqueuses sous-jacentes.

3. Plaques de Peyer :

Dans le tube digestif, des ilots lymphoides disséminés dans la muqueuse intestinale,
appelés plaques de Peyer constituent le GALT, elles comportent trois zones : I'épithélium de
surface qui renferme les cellules M, intercalées entre les entérocytes ; des follicules
lymphoides dont la morphologie est identique a celle des ganglions ; au dessus des follicules,
le dome contient des lymphocytes B, T2 et des M®.

L’épithélium particulier des plaques de Lumen g\ /
Peyer  comporte  donc  des  cellules Antigen ,  Intraepithelial ;
dédifférenciées, cellules M, présentant de :‘;;:,‘::;Lm :** lymphocyte g

< Meell

nombreuses microvésicules et une forme
particuliére leur permettant un contact étroit ad PLAR AR 5 =
avec des DCs, des M® et des lymphocytes au _ G L N
. Lamina : o | \

niveau de leur membrane basale. Ces cellules propria Q;’, { '-
sont particulicrement adhésives et captent de w
facon sélective les microparticules, souvent P i

antigéniques, qui parviennent a leur contact, puis
les font traverser leur cytoplasme par transcytose
sous forme de vésicules et les liberent dans le microenvironnement immunocompétent sur
lequel elles reposent.

La réponse immune débute au niveau des follicules lymphoides, et elle est orientée
vers la production d'IgA. Les lymphoblastes B quittent le follicule et poursuivent leur
maturation dans les ganglions lymphatiques mésentériques.

Ils passent dans la circulation générale par le Meell gk~ Antigen
canal thoracique puis vont aller peupler les muqueuses
(intestinales et aussi respiratoires : beaucoup d'Ag
respirés sont également avalés). Par voie sanguine, les
lymphocytes B activés colonisent alors tous les
territoires muqueux (MALT) et terminent a ce niveau
leur différenciation en plasmocytes et produisent des
IgA sécrétoires spécifiques de 1’Ag : effecteurs
solubles des MALT.

“ Macropha ge
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4. IgA sécrétoires :

Les IgA sécrétoires (sIgA), composant T :
humoral majeur et caractéristique des MALT, ont la e - N & %2 v Chain
particularité de résulter de la combinaison d’IgA r ﬁ‘ﬁ:_ iy
dimériques (2 molécules d’IgA et une piece de pf .
jonction ou piece J) synthétisées par les plasmocytes Secretary component/se)

de la lamina propria des muqueuses et de la piece
sécrétoire (polymeric Ig receptor, pIgR) élaborée
dans les cellules épithéliales. Leur association se fait
lors d’'un phénomeéne de transcytose dirigée permettant aux IgA dimériques captées par la
piece sécrétoire au niveau baso-latéral des cellules épithéliales, d'étre internalisées et libérées
au pole apical sous forme de sIgA complétes. En tapissant la surface des muqueuses, les sIgA
peuvent capter les Ag (pathogenes ou toxines) et empécher leur entrée dans le tissu sous
jacent. Leur grande taille et leurs quatre fragments Fab leur permettent de constituer de
volumineux complexes immuns qui favorisent I'élimination des Ag. La taille de ces
complexes leur permet également d'étre captés par les cellules M, augmentant le contact du SI
avec 1'Ag. Les slgA, pendant leur passage dans la cellule épithéliale, sont capables de
reconnaitre des virus et de les éliminer lors de leur sortie apicale dans la lumiere de la
muqueuse. Puis, si elles ont reconnu dans la lamina propria un Ag ayant réussi a traverser la
barriere épithéliale, elles peuvent effectuer leur transcytose sous forme d'un complexe immun,
permettant l'exclusion de I'Ag. Enfin, les sIgA peuvent internaliser dans des endosomes les
Ag captés a la surface des muqueuses pour les ramener vers la lamina propria.

Janeway’s Immunobiology, Kenneth
Murphy, 8th ed, 2012.

Binding of IgA to Transcytosis to Release of IgA dimer
ptor on : Endocytosi apical face of at face of
face of epithelial cell epithelial cell cell
lgA dimer

Bt fnen + secraiory component

tight juncfion P

MUCUs layer 3
A AARAANAAN N L“J(WJ'\FU‘J’\J“-.J

| apithelial call |

N i'UWITPJ"\/J’E@ﬂq%‘ A NnA f‘LJ"LI_rif‘v.l'l."pi::iA gLl

Transcytose des sIgA a travers i \,-T: /] (Y

Uépithélium intestinal par le pIgR. Le ™ O i

complexe est transporté dans une L 5 ‘
|

. N . N ' ol [
vésicule a travers la cellule jusqu’a la . J I/ a%;i?)
‘ PR | LEATE

O

H
O
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b
=

surface apicale, on le pIgR laisse le

composant sIgA. Le glucide sur la piéce !

sécrétoire lie les mucines dans le mucus h

(Janeway’s Immunobiology, Kenneth = r.,@ i

Murphy, 8th ed, 20]2) .,//./'.—. —\) Rer Lamina propria
'\'\\\::) igA

IgA-secreting call

XII. Régulation de la réponse immunitaire effectrice :

Le SI 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 ol une réponse
immunitaire (naturelle ou spécifique) est développée contre les organismes pathogenes 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 SI nécessitent un controle a méme
de les orienter (choix de la branche : cellulaire ou humorale), de fixer leur intensité (par
prolifération ou contraction clonales) et de controler leur durée. Cette régulation de la réponse
immunitaire effectrice s’opére par plusieurs mécanismes immunologiques.
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1. Cytokines :

Les cellules du SI échangent des informations par des contacts membranaires et des
médiateurs solubles : les cytokines (IL, 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 30min. Leur sécrétion est bréve, contrdlée, souvent a
effets autocrine ou paracrine, mais parfois a distance. Grace a leurs effets pléiotropes et
redondants, ils controlent le déclenchement et la régulation de toute réponse immune. Les
cytokines sont des régulateurs positifs ou négatifs d’un type et de I'ampleur de la réponse
immunitaire générée.

2. Compétition antigénique (CD28/CD80 ou CTLA-4/CD80).

Le signale de co-stimulation des Ty engage CTLA-4 binds B7 more avidly than does
I’interaction de son CD28 avec la molécule B7.1 et Ty e
(CD80) de la CPA. 1l existe des molécules de co- atigein-presenting call
stimulation qui permettent l'inhibition lymphocytaire, b
il s’agit de la protéine CTLA-4 (CD152, cytotoxic T
lymphocyte associated protein-4) qui a 31% I B
d’homologie avec le CD28, et la molécule PDI1

rcn B cDa

(Programmed death-1 dont le ligand est PDI1-L). l
L’interaction de CTLA-4 avec la molécule B7.1 — ;
entraine une limitation de la production de 11L-2, 9
facteur de croissance autocrine/paracrine  des i T

lymphocytes T. Sy ———— e

=

2. 0)

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.

Secreled antibody || R
forms complex |
with antigen

Faolyvalant :'nm“';::y
antigen
M corr'plex

Antigen-antibody
complex binds to
B cell Ig and
Fc receptor

7= »

Régulation de l'immunité SN //CT D il oFen
humorale par les récepteurs Fc : "
le complexe Ag-Ac se lie Forecepior— ||
simultanément aux BCR et a des phosphatase removes||
récepteurs Fcy sur le lymphocyte EhoschaiesliEety|

o receptor complex ||
B spécifique d’un Ag. |

Block in B cell
receptor signaling

Copymght @ 2003, Elsevier Sowence (USA). A1l Rights Reserved.

4. Apoptose des lymphocytes T et B :
Lors 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.
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Ainsi, apreés élimination (ou

clairance) de I’Ag, il faut, d’une , & 25 Effector B e
part, assurer le maintien d’un uca% 5 GARPTED g
compartiment de cellules T naives g; »

de taille suffisante pour faire face a Zg 15 Clonal Decline

de nouvelles stimulations o SN \omecstasts)
antigéniques, et d’autre part, la é% o
constitution d’un panel de cellules T 3 § 05 _ &W
mémoires pour permettre  une PN i L :

réponse immunitaire plus rapide et A 7 14

plus efficace lors de réexpositions i GREFinfecton :
Mete timeline based on

antlgénlques * Lling x“]‘.O" or ~100 rotal cells Model vird/bocterial infections

Ce respect de I’homéostasie lymphocytaire implique une véritable compétition pour la
génération et la survie entre ces deux grandes catégories de cellules T, naives et "mémoire".
Ainsi, lors des réponses immunitaires primaires Ag thymo-dépendantes, trois étapes se
distinguent : le recrutement de clones T spécifiques de 1’Ag, leur expansion clonale plus ou
moins intense, puis une disparition d’une partie des cellules générées (~ 95%), ou contraction
clonale, s’accompagnant de la persistance de lymphocytes T "mémoire".

5.M®-M2 :
Dans les tissus, les monocytes se
différencient en M® dont on distingue

Monocyte

deux types : les M®-M1 pro-

inflammatoires et les M®-M2 anti-

inflammatoires. Les  premiers  sont O a0 §==l0
capables de  phagocytose et de

microbicidie alors que les seconds sont i)

importants dans la résolution de la réponse <

immune inflammatoire et le retour a p

1’homéostasie grﬁce a l’élimination de INFy, TNFe, LPS, IL-1, L6 TGF-B, IL4, IL-10, IL-13
cellules apoptotiques et la production de

facteurs nécessaires a la réparation " N w2
tissulaire et I’angiogenese comme la TGFf3 PN
(remodélisation, cicatrisation) et le VEGF porso iy
(facteur de croissance vasculaire).La S <
prévalence des M®-M2 est liée a 1L-4, II- \

10, 1I-13, TGF-B et les glucocorticoides. . Antimicrobial « Gengration of anth-infiammatory
Ces M® anti-inflammatoires (CD68" / s
CD163") existent en 3 sous-types M2a, + Tissue injuy + Tissuerepair

M2b et M2c. Ils arrétent la réponse
inflammatoire et réparent le tissu par un  Prévalence M®-MI pro-inflammatoires / M®-M2 anti-
recrutement de fibroblastes. inflammatoires.

6. Lymphocytes T de régulation, Treg :

Il existe des cellules T de régulation ou Treg (=<10% des Ty) 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, facteur de transcription). On
distingue les lymphocytes T régulateurs naturels (nTreg) produits par le thymus, et les
lymphocytes T régulateurs induits (iTreg) ou adaptatifs produits en périphérie.
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Les mécanismes de suppression des Treg vis-a-vis des réponses immunes des
lymphocytes T peuvent étre directs sur les Tyl/Ty2 ou indirects par modulation de 1’activité

CPA des DCs.

L’immuno-régulation des Treg
implique une inhibition chimique
(TGFpB, IL- 10, etc.), par contact
(CTLA-4+/B-7) et par lyse grace aux
perforine/granzymes. Enfin, les Treg
peuvent entrer en compétition en
rapport aux cytokines d’activation des
T effecteurs, notamment 1’'IL-2, par le
biais du récepteur IL-2Ra (CD25), ou
des molécules de co-stimulation des
CPA.

7. Controle neuroendocrinien.

CTLA4 L1085 ( )

T-Reg O T-Reg
Co4+ D4+
has+ D25+

] Granzymes
L2 T&F- B"f

\w 1

La neuro-endocrino-immunologie est une branche de I'immunologie qui étudie les
interactions entre le systéme nerveux, le systeme endocrinien et le SI. Dans certains cas, des
événements de type neurologiques peuvent affecter les fonctions du SI. Dans d’autres, les
réponses immunitaires, ou les cytokines, peuvent affecter le comportement d’un individu
souffrant d’une infection : fievre, perte d’appétit, mobilité réduite et somnolence. La plupart
de ces changements sont li€s a ’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. Ceci contraste avec le role
activateur de I’Ag et de nombreuses cytokines.
Aussi, divers cytokines et hormones, ainsi que les
récepteurs correspondants, sont produits a la fois
par le systéme neuroendocrine et par le SI et leurs
permettent de communiquer. Les interactions
neuro-immunitaires jouent un role important dans
le maintien de ’homéostasie. L'évidence la plus
importante des interactions des systémes
neuroendocrine et immunitaire est 1’existence
d’une innervation originaire du systéme nerveux
autonome au niveau de la rate, le thymus, la
moelle osseuse et les ganglions lymphatiques. Par
le biais de cette innervation, des changements de
fonctions cérébrales peuvent affecter les multiples
réactions immunitaires. En effet, les cellules
immunitaires comme les lymphocytes et les M®
ont des récepteurs pour un grand nombre
d'hormones et de neuropeptides qui peuvent
changer leur activité fonctionnelle. Par ailleurs,
plusieurs hormones et neuropeptides peuvent étre
synthétisés par les leucocytes, ainsi que des
cytokines, et qui peuvent moduler l'activité du

Afferent
Vagus

Efferent
Vagus

| Pro-Inflammatory
| Cytokines

r

4 -
Adrenal «  EN ACh e 0
Glands GC .~ NE 6;{
0
- » '} =
/%Q
Macrophages 7
and Other
Cytokine-
Producing Cells

LPS

AP, area postrema; NTS, nucleus tractus solitarius; DMN,
dorsal motor nucleus of the vagus; PVN, paraventricular
nucleus; RVM, rostral ventrolateral medulla; LC, locus
coeruleus; SNS, sympathetic nervous system; ACTH,
adrenocorticotropin hormone; GC, glucocorticoids; EN,
epinephrine; NE, norepinephrine; ACh, acetylcholine; LPS,
lipopolysaccharide (endotoxin,).
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systeme neuroendocrine, le comportement, le sommeil et la thermorégulation (avec le systeme
sensoriel, comme la racine dorsale ganglionnaire).

XTIII. Nutrition et SI :

Comme tous les autres systémes de I’organisme, le SI est trés sensible aux déficits et
déséquilibres nutritionnels. En effet, la nutrition affecte directement la réponse immunitaire de
trois facons : 1. Augmentation ou exagération de la réponse, 2. Suppression ou limitation de la
réponse, 3. Modification de la nature de la réponse.

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, les réponses immunitaires peuvent avoir un impact sur le statut
nutritionnel. Certaines cytokines inflammatoires, par exemple, ont des effets sur le systéme
nerveux central et périphérique et peuvent diminuer la prise alimentaire en causant une perte
de poids et des déficits nutritionnels.

1. Malnutrition et développement du SI :

L'effet le plus significatif de la nutrition sur I'immunité survient pendant le
développement des cellules du SI au cours de la vie intra-utérine. Zinc, protéines, acides
aminés indispensables, vitamine A et cuivre sont quelques exemples de nutriments qui
peuvent compromettre le développement du SI en croissance lors de carence alimentaire. Les
déficits en micronutriments perturbent les réponses immunitaires naturelles et acquises.

Effets de certains déficits nutritionnels spécifiques sur I'immunité.

Déficit primaire Anomalies immunologigues Manifestations cliniques

Atrophie thymique, lymphopénie, différenciation des lymphocytes T

Diarrhée, augmentation de la susceptibilité aux infections

Zinc défectueuse, réduction de [a production des cytokines Th1, ;
Rhrey ey par les germes commensaux cutaneés
diminution de la production d'anticarps
Cuivre Lymphopénie, diminution de la prolifération lymphocytaire Neutropénie, anémie
Sélénium Diminution, augmentation de la virulence virale 77 Augmemallmn ge Ea's‘en5|b:l1te SR |nfectr0|?s,
augmentation des lésions oxydatives organiques
Diminution des réponses humerales, diminution de la phagocytose et de foica ; s . :
Fer |'explosion oxydative, diminution de la prolifération des lymphocytes T Atsmie. sUgnenttion del s sans bilile Uk niections
Vitamine E Augmentation des IgE, augmentation de |a production de PGE, Augme_ntaunn de_ Vatopie et des lesions
& oxydatives arganiques
Barridre cutanée défectueuse (métaplasie squameuse),
Viarina s lymphopénie, diminution de la production d'anticorps, diminution des Augmentation génerale de |a
réponses Th2, diminution de la maturation des neutrophiles et des sensibilité aux infections (surtout respiratoires), diarrhée
macrophages
Protéines Hanc t?es reponses_a médiation celiane, diminnon:ce iz Augmentation de la sensibilité aux infections
production de cytokines
Atrophie thymique, diminution de la masse du tissu lymphoide - i = A X &
g Augmentation de la sensibilité aux infections a partir
Malnutrition {ncetids lymphatiques), diminution des ymphooytes & et de sources endogénes et exogénes, sugmentation de la

protido-calorique

circulants, réponses & médiation cellulaire défectueuses,
diminution de la preduction de cytokines, diminution de la
migration des neutrophiles

morbidité et de la mortalité, diarrhée (atrophie des
villosités, entérite chronique)

2. Leptine :

Il s’agit d’une hormone peptidique qui régule les réserves de graisses dans l'organisme
et 1'appétit en contrélant la sensation de satiété. Lors de privation de nourriture, 1’absence de
sécrétion de leptine contribue a induire un état immunosuppresseur. Par contre, la présence de
la leptine oriente, par exemple, le SI vers une réponse de type Tyl en augmentant la sécrétion
d’interférons et en supprimant la réponse Ty2. Elle stimule la production, la maturation et la
survie des cellules T du thymus et elle augmente la prolifération des cellules T naives et leur
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sécrétion d’IL-2 grace a des récepteurs de la leptine présents sur les lymphocytes, les
monocytes et les neutrophiles.

3. Obésité :

L’obésité entraine des modifications de I'immunocompétence chez 1’Homme
notamment une réduction de la réponse lymphocytaire a la stimulation. Aussi, une réduction
de la fonction des cellules NK, une modification du rapport lymphocytaire CD8/CD4 et une
réduction de I’explosion oxydative (burst oxydatif) ont été€ décrites chez les obéses. En outre,
I’obésité est caractérisée par une augmentation des concentrations en cytokines
inflammatoires circulantes et une augmentation de la production des protéines de la phase
aigué : état inflammatoire chronique. Les cytokines inflammatoires sont produites par les MO
activés dans le tissu adipeux en exces, mais également par les adipocytes eux-mémes.

4. Immunonutrition :

L’ immunonutrition décrit les interventions nutritionnelles qui tentent d’améliorer 1’ état
clinique des patients a travers une modulation de leur statut immunitaire : Effet de la I’ajout
de substances nutritives spécifiques sur les fonctions immunitaires. 1l s’agit d’ajouts dans des
produits de nutrition parentérale (macronutriments sous forme élémentaires, acides aminés,
acides gras et glucose, et de micronutriments, vitamines, minéraux, par perfusion
intraveineuse) ou entérale (administrer 1’alimentation sous forme liquide sans passer par la
bouche par une sonde introduite dans 1’estomac ou dans l’intestin gréle), en quantités
supérieures a la normale, de produits destinés a améliorer les fonctions du SI: Glutamine
(combustible oxydatif pour la division rapide des cellules), arginine (augmente les fonctions
des lymphocytes T), glycine, taurine, nucléotides (amélioration des réactions immunes),
vitamines, antioxydants (comme vitamine E, vitamine C, sélénium, cuivre, fer, B-caroténe et
zinc), glucane et acide gras oméga-3 (réduction des médiateurs pro-inflammatoires chez les
personnes stressées).

Supplement Effect
zn Lower infection with sickle-cell disease
Zn+Se Lower number of infections
Glucan+Se Stimulation of immunity
Vitamin E Lower Kidney infections

Vetvicka and Vetvickova, . ) ) )

. Fe Stimulation of immunity
Journal of Nutrition & Food

Sciences 2016, 6:3.
Table 1: Effects of nutritional components on immunity.
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