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GENERALITES SUR LE SYSTEME IMMUNITAIRE

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

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

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



Contraintes du systeme immunitaire

Nécessité
De reconnditre:

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

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



CONSEQUENCES DES REACTIONS IMMUNITAIRES

1) Appropriées et normalement régulées : bénéfiques

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

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

2) Dérégulées:

- Hyper'sensibili‘rés—Par ex: allergie (réactivité anormale vis a vis d'un Ag)
- Maladies auto-immunes



Relations Hote/Agent pathogéne= bidirectionnelles

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

- Une pression de sélection des microorganismes sur
les mécanismes de défenses de I'hote aboutissant a:
une diversification des mécanismes immunitaires,
agissant en interaction, en coopération, de fagon
complémentaire.

- Une pression de sélection de I'hote sur les micro-
organismes qui ont développé des mécanismes de
résistance vis a vis des systémes de défenses:

* Production d'inhibiteurs du systéeme immunitaire
* Mimétisme moléculaire



Equilibre entre infection et immunité

infection Immunité

. charge Infectieuse x virulence
Maladie =

Immunité



DIFFERENTS TYPES DE REPONSES IMMUNITAIRES

Naturelle = innée Adaptative
Non spécifique Spécifique

2 O 3<K

®® @®

In\med iate

Barriere cutanéo-muqueuse QIgs jours

Cils de C. muqueuses +efficace lors de contacts répétés
Substances bactéricides mémoire I°

pH base des vaccinations
Equilibre de la flore

Interférons Lymphos T

Syst. Complément Lymphos B

Phagocytes (PN, mono/m®) Anticorps

Cellules Natural Killer (NK)
Cellules Dendritiques



CELLULES ET ORGANES DU SYSTEME IMMUNITAIRE

ORGANES
CENTRAUX

Moell

ORGANES LYMPHOIDES
PERIPHERIQUES

GR T Ganglions lymphatiques

> I;Ialquettcle,s_ 'S Rate
olynucléaires I
Monocytes *mao( S leygcmz P
C. dendritiques agyes de Feyer

S

» 1 matures: CD4+, CD8+

—» B matures
>  NK

- Organes de maturation et différenciation - Organes de stockage
- Acquisition de la diversité de reconnaissance Lieu de contact avec ''AG

de I’'Ag
- Tolérance

- Réponses immunitaires



‘ Identification cellulaire : morphologie, fonctions, marqueurs cellulaires

Définitions: CD

CD = Classes de différenciation

Ex: molécule 1

membmnag;/./ \
| Ac monoclonal anti-1

Classe de différenciation (CD) = I'ensemble des Acs
monoclonaux qui reconnaissent la méme molécule.

Par extension, la molécule est désignée par CD suivi d'un N°
(1a x).




Définitions: Cytokines

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

qui leur sont spécifiques.

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

un réle majeur dans I'homéostasie
de I'organisme et en particulier
dans toutes les réponses I°

- Chimiokine: cytokine a activité

chimioattractante

RESEAU DES CYTOKINES

Stimulation par | "agent pathogene

© 0 @

+
N >< N = |nhibition
Amplification ‘

Synergie +\‘ Q @

+
Cascade



DIFFERENTS TYPES DE REPONSES IMMUNITAIRES

Naturelle = innée Adaptative
Non spécifique Spécifique
° ) 2 [ 3 ‘k
Immedla‘re

Barriere cutanéo-muqueuse Qlgs jours
Cils de C. muqueuses mémoire I°
Substances bacteéricides  +efficace lors de contacts répétés
pH base des vaccinations
Equilibre de la flore
Interférons Lymphos T
Syst. Complément Lymphos B
Phagocytes (PN, mono/ma) Anticorps

Cellules Natural Killer (NK)
Cellules dendritiques



I-caractéristiques de I'Immunité innée

* Immédiate

* Rapide

+ Sans mémoire immunologique

* Peu spécifique

» Coopere avec l'immunité adaptative et la régule



Réle du complément dans la défense anti-bactérienne

Systéme de protéines dont l'activation en cascade est
déclenchée par l'agent pathogene ou un complexe Ag-Ac,
produit des médiateurs de l'inflammation, opsonise les
bactéries, posséde une activité cytolytique (cf cours).

bactéries phagocyte bactéries
8 | F | 2 |
1. lyse 2. chimiotactisme 3. opsonisation




Quelques cellules de I'Immunité Innée

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

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

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

C. Présentatrices d'Ag, se transforment en macrophages résidents
dans les tissus qui possédent des caracteéres dépendants du
Microenvironnement.

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




Immunité innée déclenchée rapidement par l'entrée de
I'agent pathogene qui émet des signaux de danger. Par ex:

< \ —
Compléement N-formyl peptides @ Endotoxines

C3a Cbha

FRO
Poly Neutro E?éﬂmes Macrophage résident
PAF
IL-8
MCP-1
TNF
IL-1
IL-6

GM-CSF
G-CSF
IL-10
IL-1f /
Q) %

NK C. Dendritique




Cellule Dendritique= lien entfre Immunité innée et Immunité adaptative

Agents pathogenes = NON SOI

+ détruits
Gram- Gram+
-

I. innée—

cytokines

Motifs conservés au cours de
I'évolution qui sont reconnus par les
récepteurs des cellules de I'T° innée

Virus

\

/= C. Dendritique mature:
C. Présentatrice de I'Ag

cytokines

y

C.dendritique immature:
phagocytaire

Processus de
maturation

Activation des Lymphos T

-~

Réponses innées EmmmmmP> Réponses adaptatives

Tissus

Organes lymphoides

périphériques




Composants de l'immunité innée et adagn‘m‘ive

(apres franchissement des barrieres

Innée

Humoral Cellules

Poly.Neutrophiles

Complément, Monocytes/macrod
chimioattractants NK

Mol. bactéricides... || (. dendritiques

adaptative
|
I |
Humoral Cellules
: Lymphocytes
Anticorps Y pT, By




IT- Caractéristiques de I'Immunité adaptative

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

- Mémoire immunologique




Cellules de I'immunité adaptative

Lymphocytes B, sécrétent des immunoglobulines a fonction anticorps,
permettant 'élimination de microorganismes a multiplication extracellulaire

Lymphocytes T
* T « helper » ou « auxilliaires » (marqueur CD4) « aidant » la
prolifération et la maturation d'autres cellules
(LB dans la production d'Ac

Prolifération et maturation des LT cytotoxiques)

+ T « cytotoxiques » (marqueur CD8) permettant la destruction
d'agents pathogénes a multiplication intracellulaires (virus).
T « régulateurs »



Molécules de reconnaissance spécifiques de l'antigene

ST,
Spécificité = affinité

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

° ° ° V4

° ° ° [ 4

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

de reconnaissance pour |'Ag




Récepteurs de reconnaissance spécifiques de I'antigene

- Domaine Variable

IgM membranaire
y Chdine lourde

H
L L AN / N\
M Chdine légere

m mm Membrane du
lymphocyte B

Slgnal

Récepteur B a l'antigene (BcR)

Domaine Constant

Chdines

o P

CD3

@[@_

Signal
Récepteur T a l'antigéne (TcR)

Membrane du
Lymphocyte T




Récepteurs de reconnaissance spécifiques de l'antigéne (suite)

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

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

o Ag transformé
x Qo

par la CPA
/

Peptide dérivé de I'Ag




Molécules d'Histocompatibilité (MHC) : cf cours

Sillon ot Classe II
se lie le

— | peptide 7\\’

Classe I

el | 1
Membrane-distal |
domains
Membrane-prosxinal wl o fz
divmains

i Ig-foeled serocture)

Qﬂﬁﬁ (1

Transmembrane segment é a ||é

Cyroplasmic tail

La plupar"r des cellules Cellules présentatrices d'Ag:
de l'organisme sauf GR... €. dendritique, Mono/M¢$, LymphoB



Schéma du transport intracellulaire

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

exogene
S &

o

MHC class I | 1 MHC class 11

CD8+
Lympho T
cytotoxique

PM

Ag d'origine endogéne
(protéine virale) Golgi

proteasome  TAP




Les lymphos T CD8+ reconnaissent les peptides associés aux

MHC de classe I

Les lymphos CD4+ reconnaissent les peptides associés aux MHC

de classe IT

Lympho T CD8+

T-cell
recepior

cD8—

al Antigenic
protein

peptide

T~MHC class |

Cellule épithéliale
infectée

Lympho T CD4 +

T-cell
receptor

CD4—

o - Antigenic
protein

peptide
MHC class 1l

Cellule présentatrice
d'Ag



Signaux de costimulation

Y Ce.f.fufe presentatrice
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un seul signal= Inactivation
ou anergie lymphocytaire

Au moins deux signaux pour
Activation lymphocytaire




Principe de base de I'immunité adaptative

Chaque lymphocyte porte un seul type de
récepteur de spécificité unique

L'interaction de forte affinité entre le
récepteur spécifique d'un antigene et celui-ci
associée a des signaux de costimulation induit
I'expansion clonale de lymphocytes portant

cette spécificité.



Sélection et expansion clonale A o
- cellules effectrices | Meme specificite
- cellules mémoires que le clone initidl

ONOONONN
Q‘/ \® s ::I li:(z*l:‘:on
@ @ O @ Maturation

ellules mémoires
quu persistent:
+ nombreuses, + réactives que
Mort par apoptose cellules naives du clone initiale

Cellules effectrices




Sélection et Expansion clonale

Igs membranaires = récepteur pour | ‘Ag
Igs secrétées = molécules effectrices de méme spécificité

Moclle osseuse Tissu lymphoide périphérique
A , A

W J ~ — S

Maturation des cellules B Prolifération et différenciation dépendantes de
— Acquisition de la diversité I'antigéne en plasmocytes et en cellules mémoire
de reconnaissance



Sélection et expansion clonale des lymphocytes T spécifiques
d'un peptide dérivés de I'Ag:

Lymphos T CD4+ = cellules effectrices: lymphos auxilliaires et
producteurs de cytokines

cellules mémoires: CD4+ de méme spécificité que le
clone initial

Lymphos T CD8+= cellules effectrices: lymphos T cytotoxiques

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



Expansion clonale

2 a 4 duplications/24h durant 3 a 5 jours

— 1 lymphocyte naif donne naissance a 1000 cellules filles
de méme spécificité = clone

- Apres l'activation de lymphocytes ndifs, I'expansion
clonale dure 4 a 5 jours
— délai dans |'établissement de la réponse adaptative

— apres I'expansion clonale et la phase effectrice, la
réponse est controlée par la mort des cellules
effectrices (apoptose) mais persistent des cellules
mémoires.




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

Antigene thymodépendant

' 1ére injection

. d’Antigene
log 100 000 -Y ;
du titre RQPOOSG
T s primaire

1000

100

igM
10 ' g
1
0

2éme injection
d’Antigéne

" Réponse
secondaire

f

0 7 14

28 35 42
jours

IgM ou IgG: méme spécificité

Base des vaccinations

+ rapide (4))
+ intense

+ prolongée
Affinité |




A ' Schéma général de I'T® adaptative IL-2
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- . Epu‘rhellale émoire Plasmocytes
Effectrices infectée —
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LOCALISATION DES REPONSES IMMUNITAIRES

Réponses immunitaires innées: tissulaires

Réponses immunitaires adaptatives: organes lymphoides
disséminés



Canal thoracique

Veine sous-clavie:

lymphatique

Intestin gréle

Moelle osseuse

Lymphatiques

Systeme
lymphoide
chez
I'homme



Organes centraux de différenciation

Moélle : lymphocytes B

Thymus: Lymphocytes T

- Lieu de maturation et de différenciation des cellules lymphoides
- Acquisition de la diversité de reconnaissance de |'antigéene

- Acquisition de la tolérance (reconnaissance du Soi et
distinction du « Non Soi »)



Thymocyte en division

¢— Médulla — <— Cortex —>

Histologie du thymus et différenciation des cellules T dans le Thymus
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Organes lymphoides périphériques

- Ganglions lymphatiques

- Rate

- Formations lymphoides disséminées
notamment associées aux muqueuses

Organes de stockage des lymphocytes T et B
Lieu de rencontre avec I'antigene et de
déclenchement des réponses immunitaires spécifiques



Trafic lymphocytaire

\

canal “ |

= |

> des lymphocytes <

pool /]

T QEE—

lymphatique

_efférent

o VD G
R
. Répartiton des c.mémoires
Iymgﬁgggﬁz ‘. yrmshatique dans tout I'organisme:
afférent Défense I° a distance du
lieu d'entrée initial de I'Ag




Structure schématique d'un ganglion lymphatique

sinus sous-

capsule
capsulaire conjonctive
(marginal) P
‘ ‘ paracortex
I i it médullaire
épais (HEV) hile
talficule o lyf;nphatique
i efférent
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centre \ veine
y ge;:)r?liir::itlg 1 cordons Follicule primaire
un ; . — T e
secondaire Maduliaires Activation des cellules B| Yaisseaux
lymphatiques
lymphatique ~

fbrant trabécule
a

afférents

Paracortex

~ Centre germinatif Activation
Prolifération et initiale des
différenciation cellules T
des cellules B et des
cellules B
Cortex

Follicule secondaire

' b Me
Vaisseau—V\ / Iffil‘}l};a_ :
lymphatique { Sécrétion d'anticorps
ciicrant par les plasmocytes




Systéme immunitaire mugqueux

MALT: Tissu lymphoide associé aux muqueuses
50% du tissu lymphoide

- NALT: « Nasal Associated Lymphoid Tissue » tissu
pharyngien et amygdales

- GALT: « Gut Associated Lymphoid Tissue »
plaques de Peyer (iléon terminal)

- BALT : « Bronchus Associated Lymphoid Tissue »



Immunité anti-infectieuse

1) Bactéries a multiplication extracellulaire

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

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

* Polynucléaires neutrophiles

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

Coopération entre ces différents acteurs






Les sous-populations lymphocytaires
sanguines

Numeération lymphocytaire sanguine
chez I'adulte normal

% Cell/ul
T CD3+ 73% 1340

(58-88) (792-2458)
TCD3+CD4+ 45% 823

(30-61) (453-1573)
T CD3+ CD8+ 28% 515

(13-43) (244-1049)
NK (CD3- 15% 257
CD16+CD56+) (3-36) (54-700)
B (CD19+) 12% 200

(5-25) (66-541)




reco

Lymphos T CD8+:

nnaissent

Peptide +MHC classe T

Lymphos T CD4+:

Reconnaissent peptide + MHC classe TI

TH1: cytokines

Peptide “+MHC

TH2: cytokines

Tcytotoxiques

virus-infected
cell

activent mp

activate

intra-
cellular
bacteria

macrophage

SN e bacterial
@& ® “oxin

antigen-specific
B cell

Activent Lymphos B

< =

apoptotic cell

dead intracellular bacteria

anti-toxin
antibody
C ,:*\ L

&%

B lymphoblast

MHC classe IT



Réponses aux infections

infection »
_ | Immunite

maladie




Organisation du tissu lymphoide dans la rate

Pulpe rouge: siege de destruction des GR
Pulpe blanche: tissu lymphoide

Transverse section of white pulp




C.Présentatrice

Schéma général du systeme immunitaire adaptatif
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