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v’ Les trois étapes de I'immunite :

O - Ante-immunité (Barrieres anatomiques),

® - Immunité innée /immédiate (qg min = Complément, PAM, phagocytose),
- Immunité innée précoce (induite 4-96h = M®, granulocytes, ¢NK = réaction
inflammatoire),

© - Immunité adaptative (tardive, >96h = LT & LB/Ac).

Adaptive
immune system




v Coopération entre l'immunité innée et I'immunité
adaptative :

Rupture des barrieres =
- __3 Immunite

innée

¥

- activité CPA (DCs, M®),

- cytokines,
- médiateurs de

i' """ Notion de i X inflammation (Mast cel,
i coopération  ‘'--------- NN

i cellulaireet  ---------y 7

i_d’interdépendance i

Immunité
adaptative

<— cytokines,>
- anticorps.







Barrieres
Mécaniques
(anatomiques ou

physiques)

Barrieres
Physiologiques

(chimiques)

Barrieres
Microbiologiques

- Peau & muqueuses = ¢ épithéliales (jonctions serrées & couche kératinisee)
- Flux d‘air et de liquide

- Mucus (mucines, gp, enrobent le pathogene pour inhiber ladhésion a
| ‘@pithélium)

- Mouvements de cils des muqueuses

- Température corporelle

- Acides gras toxiques (glandes sebacées du derme)

- Médiateurs chimiques (/ysosyme, "enzyme antibactérienne secrété dans les

larmes, la sueur et la salive”, lactoferrine, pepsine dans lintestin, surfactant

pulmonaire, IFNs & complément)

défensines

- pH acide

- Peptides antibactériens (B-défensines, peau et tractus respiratoire ; a-

Cryptidines & phospholjpase A, sécrétoire, ¢ de Paneth de

lintestin ; Reglll, /ecticidines, pr. de la famille des lectines , Aistatines, anti-

microbes & antifongiques des sereuses et salive ; cathélicidines, hélices o)

Flore normale (flore commensale cutanee, respiratoire, genitale, digestive) :
- Compétition (nutriments, captation du fer)

- substances antibactériennes (acide /actique de /actobacilli vaginal,

bactériocines, ex: colicines produites par E. Col))

- blocage d'acces a I'épithélium







v Caractéristiques et acteurs de I'immunité innée :

Les 3 étapes de la défense :
m ante-immunité
m_immunité innée (ou naturelle)

Immunitéqaon

, specifique
® immunite adaptative (ou
spécifique) >
+ immunité innée \\\
controle la quasi-totalité J
des infections (99%), .-~

-
-~ -
==

v’ Caractéristiques de l'immunité innée :

- Indépendante de I'Ag,

- Ra pide (pas de temps de latence),

- Spécificité limitée : reconnaissance de structures communes a # agents
INnfectieux (PrRs : récepteurs reconnaissant des "motifs moléculaires™,

- Absence de "mémaoire" ?,

- Conservée (unicellulaires, plantes, invertébrés = vertebres),

- Déclenchement de I'immunité adaptative (o« de /inflammation, cPa).



v Caractéristiques et acteurs de I'immunité innée :

v’ Différents acteurs intervenant dans I'immunité innée :

- M®, Granulocytes, Mastocytes, DCs, ¢NK, etc,

- Complément, PAM, médiateurs lipidiques solubles, etc.,
- Cytokines (i, i7v, TvE etc) & chimiokines, CRP, MBL, etc.,

- Ac naturels (IgM de faible affinité, activation voie classique / phagocytose).

v Réponses de I'immunité innée :

- Barrieres naturelles,

- Réaction inflammatoire,

- - Libération de médiateurs de l'inflammation (dont fes cytokines),
- Phagocytose,

- Microbicidie (dependante et indépendante de 10,),

4 - Cytotoxicité cellulaire (anco),

- Com plément (lyse ¢2, booster la phagocytose, activer les mastocytes),

- Activité CPA (déclenchement de Iimmunité adaptative).

_ - Réparation tissulaire (restaurer rintégrité du tissu agressé).




v Roles des cytokines dans lI'inflammation :

» IL-1/IL-6 : pyrogénes
endogenes, activation des
hépatocytes.

» TNFao : 7~ perméabilité vasculaire,
cytotoxicité, pyrogene endogene,
activation des hépatocytes.

» IFNo/p : activité antivirale,
stimulation de la cytotoxicite M® et
¢NK, pyrogenes endogenes.

» CXCL8 (chémokine, IL-8) :
Attraction des PNNs / T naifs au site
de linfection (M®, Fibroblastes & ¢
épithéliales et endothéliales).

Action
systémique =
phase aigle.

Action
locale

Vasodilation and
increased vascular
permeability cause

redness, heat,
and swelling

Inflammatory cells
migrate into tissue,
releasing inflammatory
mediators that

Bacteria trigger
macrophages to
release cytokines and
chemokines

protein

fluids

P ¢

Bone marrow i
endothelium Dendritic cells
Acute-phase
proteins
(C-reactive
protein,
mannose-
binding lectin)

TNF-a stimulates
migration to lymph
nodes and
maturation

Protein and
energy
mobilization
to allow
increased
body temperature

Neutrophil Increased
mobilization body

temperature
Phagocytosis

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

Noyau pré-optique
médian

Initiation of
adaptive immune
response

Activation of
complement
Opsonization

Decreased viral and bacterial replication
Increased antigen processing
Increased specific immune response




Bacteria induce macrophages to produce

v C réactive protéine L', whichack on hepatocyees t induce
(C RP) = synthesis of acute-phase proteins

= Pr. de la phase aigle, avec la

. . . binding lectin
MBL B (,mannose-b/nd/ng_ lectin), . ) @_\ﬁ‘r\ihrjmg ect
synthetisee par le foie < IL- serum 7 /C-reactive™,

1/IL-6 sécrétée par le Mo
activé.

C-reactive protein binds

phosphocholine on bacterial surfaces, “~_mannose residues on bacterial _-
acting as an opsonin, and also surfaces; acting-as-airopsonin,
activating complement and also activating complement

Fixation directe aux
phospholipides de nombreuses
bactéries = ~ la phagocytose +
activation de la voie classique
au Complément.

’———~

m ~
g C-reactive®,
\

pathogen surface



v Réaction inflammatoire :

% Réponses des tissus a une agression d'origine exogéne (cause infectieuse,
blessure) oU endogene (réaction d'hypersensibilité, par ex.) = Systeme de contact
+ signaux de danger non pathogenes (DAMPs) | PAMPs = PRRs des M®,
DCs et mastocytes = médiateurs chimiques & cytokines = 3
conséguences dans le site tissulaire affecté :

+ Vasodilatation = < du flux sanguin,
+ & de la permeéabilité des capillaires,
+ Extravasation de ¢/ pr. solubles.

chemotaxis
‘ exudation of serum @
vasodilation _ molecules

Signes cardinaux de
I'inflammation

e Chaleur

* Rougeur e endothelial retraction
OR s -
s adhesion molecules

smooth muscle contraction and chemokines expressed

e Gonflement




v’ La réaction inflammatoire : Role du Complement.

ll«\l

ICAM-1

Aprés élimination des bactéries =
réparation tissulaire = intégrité
retrouvée et protectlon restaurée.

- Histamine

~ Prostaglandines

Leucotrienes

(.himiu[uxu-

("]il]li()]:(\. -
Xic C3a, C3a

C5b67

Chémokines

Lésion de

[L-1, 1L-6, TNF-o 'endothélium ™

o Plasmine
» Prostaglandines ‘

[Leucotrienes

Macrophage Bradykinine  Fibrine®

active Fibrinopeptides

IgM, IgG & éléments
du complément







v’ Caracteristiques et acteurs de I'immunité adaptative :

Les 3 étapes de la défense :
= ante-immunite + Elimination des pathogénes qui ont ™,

1
’I
s

®m immunité innée (ou naturelle)

® immunité adaptative (ou
snécifique)

v’ Caracteéristiques de I'immunité spécifique :

- Dépendante de I'Ag,

- Période de latence (1¢r rencontre avec IAg),

- Reconnaissance spécifique de I'Ag (7/7¢r & 5/8cRr),
- "Mémoire" immunologique,

- Vertébrés (Gnathostomes = poissons cartilagineux a machoire),
- Réactivation de l'immunité innée (cytokines).

v’ Acteurs de I'immunité spécifique :

- Lymphocytes T : T,0 ou Ty naifs (1,1, T,.2, Ty17, Try, Ty etc) €t T,
- Lymphocytes B (Plasmocytes = anticorps, Ac),

- Cytokines (iLs, IFNs, TNFs, etc.) & Chimiokines.



v/ Réaction
"meéemoire".

| Ag peptidiques
i thymo- :'
i dépendants |

_______________________

Immunitaire adaptative : Spéediicite, diversité et

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

Secondary response

i Antibody
{(mgemi™ serum)

response to
antigen B

- antigens |
antigen A AR

¢ de I’Ag = capture par les CPA = présentation
aux Lymphocytes T, (7cr) = reponse immunitaire
"primaire” + lymphocytes "mémoires".

¢ du méme Ag = lymphocytes "mémoires"
(TCR) = réponse immunitaire "secondaire” + rapide, +
intense et + efficace, méme apres n. dizaines d’années.



‘/ ACtivation deS cellules souches lymphoides (pro-T)
lymphocytes T :
Sélection clonale et "Priming”.

développement des récepteurs d'antigéne (21018 TCR #)

établissement du répertoire primaire

P . stﬂﬂulation antigénique récepteurs d’antigéne
Selection clonale en SELG p g

périphérie : "Priming” = o

division et différenciation
activation et expansion clonale
des ¢ T naives lors du 1¢

contact avec IAg de spécificité. molécules
co-stimulatrices

2 o B o |

cellules effectrices cellules mémoire




v' Activation des lymphocytes T : Signaux dactivation vis-a-vis

dAg thymo-déependants.

Eur J Immunol. 2005 Jun,;35(6):1741-53.

Normal

AT
@ TCR signaling AR
|

//\

[ Gene ‘t“’lk"‘“

| | expression | | (
i N

¥ |

= . -

@)’ Costimulatory

- =
=
@
@,"; @

J . — interaction P
Autocrine — @ “@ s o w ® @’ ®
(e.g., IL-2) ® g — o l‘a—u‘ucrmc.

o ® (e.g., 11-12)

@ Cytokine signaling

1.2 gene e 1)
[L-2R gene

N 2

CD28 CDR0/86

7,0 = activation
& prolifération =
41, T2, etc.

[;‘tclivaiicm

S —————

Un clone T avec le
méme TCR
\ spécifique d’'un Ag

divisions

Population of memory and effector cells




v' Activation des lymphocytes T : Pasticite des T,0 et réle du
microenvironnement cytokinigue.

Q
»
L}

Prévalence T,1/T,2: |
cytokines polarisantes

PAMP or
O °

Pathogen

athogen
4'\Pat ogen Toll
e

A ® & Immunité

‘.Endocyllc #) D 10a 1‘ ) | cellulaire

PRR

Dendiritic |
- cell
Immunité

‘ humorale

Designed by Dr.T.V.Rao MD




v' Activation des lymphocytes T : Pasticite des T,0 et réle du
microenvironnement cytokinigue.

PAMPs from pathogens — = £
(or adjuvants) ¢ 1FPRR
: Other cellula AT “

sources of |
cytokines

Polarizing
cytokines

Effector
-:'l.‘t-::ij:r.

Master gene
regulators //

Promotes Promaotes
Tyl T2

Développement antagoniste des
sous-populations T,1 et T,2.



v' Activation des lymphocytes T : Pasticite des T,0 et réle du

microenvironnement cytokinigue. Plasticité entre les + ss-populations de

lymphocytes T CD4+* :  modifications
épigénétiques des genes cibles de facteurs de
transcription = adaptation des cellules T effectrices

au contexte immunologique.

Fate-specifying cytokines

TGF-B i
IF'S]‘II IL-4 IL-B = \ TGF ﬂ
IL-12 Q

IL-23

IL-4, IL-5, IL-13 IL-17, IL-22 TGF-B, IL-10

Tyl cells T,2 cells Ty17 cells

o
4

Réponse a médiation cellulaire cytotoxique = Lymphocyte T. (T CD8%),
Réponse a médiation cellulaire inflammatoire = M®,
©® Réponse humorale = Lymphocyte B.



v Réponse a médiation cellulaire cytotoxique : Activation des

lymphocytes T, (destruction par cytotoxicité spécifique des ¢ infectées par un virus ou ¢
tumorales presentant des peptides antigenigues associes au CMH-I).

Activation séquentielle du T, : Lymphocyte

T,1 habilite la CPA a un apprétement de I'Ag T CD8* apres activation = effecteur

au CMH-I (DC licensing). cytotoxique ou CTL (Il n‘a plus besoin
de co-sttimulation sur la ¢ cible).

Bacterium

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



v Réponse a médiation cellulaire cytotoxique : Activation des
lymphocytes T

Lymphocyte T,,1 habilite la CPA

a une présentation croisée
(association de I'Ag au CMH-I)

Présentation
croisée

H CD28

CDS0/80 e/e
/" ® Cytokines




v Réponse a médiation cellulaire cytotoxique : Activation des
lymphocytes T, et mécanismes de cytotoxicite.

CD8 T cells: peptide + MHC class |

Cytotoxic (killer) T cells

VOIE DE LEXOCYTOSE

DES GRANULES 9 (VOIE DU FAS ]

,Granzyme

virus-infected cell
2 O

5 * Domaines
Pore de perforine ~ Caspase initiatrice ” de la mort

VOIE du TNF
récepteur

(l]‘illl/_\ mecs

Nécrose

Cascades de caspases

(Protéases riches en cystéines)

apoptotic cell
Apoptose

Janeway’s Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017) FADD, Fas-associated protein with death domain



v Réponse a médiation cellulaire cytotoxique : Activation des
lymphcytes T par la voie du Fas.

Trimeric Fas ligand (FasL) binds to
and trimerizes Fas

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
DEDs in the pro-caspase

death
domain (DD)

)" death
domain (DD)

death
effector
._J domain (DED)

1

pro-caspase 8

Janeway'’s Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017), FADD, Fas-associated protein with death domain




v Réponse a médiation cellulaire inflammatoire : Activation
des Mo.

Mycobacterium tuberculosis
empéche la fusion entre les
phagosomes et les
lysosomes P.

Multinucleated
giant cell

CD40

bacteria macrophage

Mycobacterium  tuberculosis
ou bacille de Koch.

\‘> IFN-y

receptor

IFN-y

Figure 11.10 Janeway's Immunobiology, 9th ed. (© Garland Science 2017)

v" Réponses du Mo -M1 :
Réaction inflammatoire par
libération de médiateurs de
linflammation & cytokines,
Phagocytose,
Microbicidie,
ADCC,
Sécrétion du complément,
Activité CPA.

receptor



v Réponse a médiation humorale : Activation au lymphocyte B.

signaux des T,2 = cytokines de
prolifération & cytokines de
commutation de classe (switch
[sotypigue).

CDAT cell

Antigen TER |
Y VA—
// ‘| i \' ™ Clathrin ‘

™ Clathrin

\allHlk..o
TN
/" ; \

Ry e

L > (4 :
/’J/{imlc‘/. , N i - /4
i Ha Y | - .

Late endosome

Lysosome

B-cell activation by antigen
and helper T cells

Differentiation to resting memory
cells and antibody-secreting
plasma cells

N [/<V> 1) |/C/'\)
e \
o

memory cell plasma cell




v Réponse a médiation humorale : Activation au lymphocyte B.
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L IgM -

Total ~_

Primary

response

Total e

Time after immunization

Secondary

i

response

Réponses
primaires et
secondaires

Principales
fonctions
dun Ac

Neutralization

Opsonization

macrophage bacterium

Fc receptor

Temps de latence

5-10 jours

1-3 jours

Complement activation

Pic de réponse

Petit

Grand

Isotype des Abs

IgM > IgG

Augmentation des IgG, IgA ou IgE

Affinité des Abs

Faible et trés variable

Plus élevee (maturation)

Induite par
Immunisation

TOUS les immunogénes

Seulement les Ags proteiques
Faibles doses d'Ag

Forte dose d'Ag, avec adjuvants I |

Clq

membrane-
attack complex

7

bacterial membrane




v' Ag thymo-indépendants : Activation des B (B MZ de /a rate et les
B-1) sans lTmplication des T,

t1:> Polysaccharides  bactériens, LPS, flagelline  polymérisée,
glycolipides, ac. nucléiques, etc. = stimulation directe des LB (pas
d’implication des T,) = réponse immunitaire uniqguement de type primaire (pas
de ¢ mémoires) + IgM = pas de commutation isotypique.

épitopes repétitifs sur
[Ag induisant un

Signal 2 par les cross-linking du BCR.
PRRs, comme TLRs

Ag thymo-dépendant Ag TI-2

Ag thymo-indépendant



v Ag thymo-indépendants : Activation des lymphocytes T, sans
[Tmplication des lymphocytes T,

Dendritic cells expressing high levels

Q{) T CD8* naifs peuvent étre activés of B7 as a result of infection can
activate naive CD8 T cells

directement par des CPA puissantes :
cas des DCs infectées par un virus
(surexpression de B/).

Q{) prolifération des CTL-P "mémoire"
sans l'aide des T, = sécrétion d'IL-2 =
autostimulation = CTL-effecteurs.

L'aide cytokinigue apporté aux T
CD8* par les T CD4* peut étre
assurée, en cas d'infection virale,
par les ¢ de limmunité innée.
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