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Introduction en Immunologie

Vue d’ensemble du systeme immunitaire

* Immunité:

»Du latin: immunitas = dispenser de, exempté de

»un état de protection contre telle ou telle maladie infectieuse

»L'immunologie, en tant que science, s’est développé a partir de
I'observation que des individus guéris de certains maladies
infectieuses étaient par la suite protégés contre ces mémes maladies.
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: : est un ensemble d'organes, de tissus, de cellules
et de médiateurs qui ont pour fonction de préserver l'intégrité du soi en
neutralisant et éliminant tout élément reconnu comme dangereux et
potentiellement pathogene.

est un état de protection contre des organismes ou des
substances agressives (Exogenes ou endogenes). Elle se définit comme un
ensemble de mécanismes permettant a un organisme de :

-reconnaitre le soi et de le tolérer.

-reconnaitre le non soi (et/ou le soi modifié) et de le rejeter.

* Notions: le SOI, le NON SO|, le SOl modifié:

LE SYSTEME IMMUNITAIRE

» distinguer Soi et non-soi
* reconnaitre un contexte de DANGER

- Non-soi et danger :  parasites
micro-organismes
I'Autre (2)
Virus I
- Soi et danger : cellules tumorales
- Non-so1 sans danger : foetus

Immunité Innée : réponse constitutiyv

et action immeédiate

Immunité adaptative :
Coopération == Reconnaissance

Amplification
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’ Deux types d'immunité l

v

Immunité naturelle l

v
| Immunité adaptative

*innée
* non spécifique
* mise en jeu en premier lieu, réponse rapide

* mécanismes généraux de reconnaissance (une
méme cellule ou molécule peut indifféremment
agir sur plusieurs antigénes différents)

einvariable

* protection non durable

* acquise
* spécifique
* mise en jeu en second lieu, réponse lente

* systéme de reconnaissance précis et
spécifique (réponse dirigée uniquement
contre I'antigéne en question)

svariable

*Protection durable (mémoire)

Molécules effectrices :
Complément

circulantes

] [ Molécules effectrices Anticorps

circulantes

* Cellules phagocytaires :

* Lymphocytes B

v" Monocytes /macrophages * Lymphocytes T :

Cellules impliquées v Neutrophiles
* Cellules NK (Natural Killer)

Cellules impliquées v LT auxiliaires (helper)

v' LT cytotoxiques

Les organes lymphoides

Organes lymphoides primaires Organes lymphoides secondaires

Thymus

Moélle osseuse

=> Différentition et Maturation des cellules

immunocompétentes (Ly T, Ly B).

Anneau de Waldeyer
Ganglions
o Amygdales
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- ji=——— Ganglions lymphatiques
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Rate
Ganglions mésentériques
Plaques de Peyer
Tissus lymphoides uro-génital

= Hébergement des cellules
immunocompétentes,

= Sieges de la majorités des
réactions immunitaires.



Les organes lymphoides
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Les cellules de I'immunité

Immunité adaptative

Les cellules de I'immunité innée

Polynucléaires : Cellules mononuclées

Neutrophiles ‘ ’ Basophiles ‘ ‘ Eosinophiles ‘ ‘ Monocytes “‘ Macrophages‘ | Lymphocytes NK‘

i o 5
-Phagocytose - Hypersensibilité “-Immunité -Phagocytose Lyse non
-Réaction de type | (HS ) anti : -Réaction inflammatoire spécifiques des
inflammatoire parasitaire i cellules tumorales,
HS | : allogéniques ou
infectées
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Cellules phagocytaires

* Macrophage dérive des monocytes sanguins;

* Polynucléaire neutrophile: 60 a 70% des
leucocytes sanguins

La phagocytose

Pseudopode Lysosome Phagosome

{:}.




De point de vue fonctionnel, la protection immunitaire peut
étre divisée en deux activités apparentées:

v la Reconnaissance

v la Réponse

Reconnaissance

e Récepteurs de 'immunité innée

Acteurs de l'initiation de la réponse innée.

Regroupés en PRRs: Pattern recognition Receptors = Récepteurs de reconnaissance de
motifs (Ex: les TLRs, DC-SIGN, NLRs.....)

Reconnaissent des molécules microbiennes désignés par: PAMPs (Pathogen Associated
Molecular Patterns = Motifs moléculaire associés aux pathogenes)

el e
e R

microbienne
+ Bactéries Gram () — LPS

N ...
+ Bactéries Gram (+) — acide lipoteichoique

+ CpG ADN non-méthylé
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Cellule entre I'immunité innée
et adaptative
* Cellule dendritique dont la fonction est:

- Prise en charge de I'antigéne et présentation aux LTh
par des molécules HLA;

- Sécrétion de cytokines qui ont un réle dans
I'inflammation et l'orientation de la réponse
immunitaire spécifique.

Les cellules de I'immunité adaptative

Les Lymphocytes

Lymphocytes T Lymphocytes B
Lymphocytes T y e thocytes TCD4 ?
HELM HELP @ Flasmosytes

| Lymph T cytotoxiques | Lymph T Helpers | . A
:..8 A\ k Immunoglobulines

D
i °
c :O :O\g C;!ll-:e A‘A\A * (Anticorps)

Immunité cellulaire Immunité humorale
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Les Lymphocytes

+ Présents dans le sang, la lymphe et dans tous les organes
lymphoides

+ Dans le sang, les lymphocytes représentent 20 a 40% des
leucocytes

- Deux types principaux de lymphocytes coexistent : les

lymphocytes T et les lymphocytes
- — ‘w + 3

« lls ont le méme aspect en
microscopie optique

* | 'ensemble des récepteurs différents portes par les
lymphocytes définit le répertoire immunologique d 'un
organisme. On estime & 107 le nombre de récepteurs différents

Reconnaissance

* Récepteurs de 'immunité adaptative:

Lymphocyte T Lymphocyte B

BCR
«: TCR

Lym T et Lym B expriment des récepteurs:
» TCR =T Cell Receptor,
> BCR =B Cell Receptor.

Ces récepteurs reconnaissent des molécules
exprimées exclusivement sur un agent
pathogene particulier = Antigéne

Bacterium
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Reconnaissance de I'Ag par les LT et les LB

. antigéne

BCR TCR

Lymphocyte T
Lymphocyte B Lymphocyte T

La reconnaissance antigénique par le TCR
nécessitent une cellule présentatrice de I’Ag (CPA)

Le BCR reconnait I'Ag
sous forme native.

Présentation de 1 ’Ag aux LT
AEent Eathoséne I

et

.\)ﬁcapture
dégradation

‘: ;v . apprétement

peptide
antigénique

St

CMH A
TCR

CPA Lymphocyte T

Les antigenes protéiques capturés sont degradeés en peptides
Les peptides sont chargés sur des molécules du SOl (CMH)
Les complexes CMH-peptide Ag sont exprimeés en surface
Cet apprétement prend entre 2 & 4h
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TCR: T Cell Receptor

les LT CD4 ne
reconnaissent  un
peptide antigénique
que s'il est présenté
par lés molécule
CMH de classe |l

Présentation de 1 ’Ag aux LT
PAMPS -:)egent pathogéne

Peptides

antigéniques

Q o

PRR =5

Cellule présentatrice de

I’Antigene (CPA)

Présentation de 1 ’Ag aux LT

Reconnaissance restreinte aux molécules du CMH

Interaction CMH-Peptide et TcR

Lymphocyte T CD4

Lymphocyte T CD8

CMH de
Classe |

CPA
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les LT CD8 ne
reconnaissent un
peptide antigénique
que s'il est présenté
par les molécules
CMH de classe |

11
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Présentation de 1 ’Ag aux LT

@ Agent
PAMPS pathogene

@-@
.L 4@)

HELP

Lymphocytes T

+ Le récepteur pour | ‘antigéne s’appelle le TCR (T cell receptor).

+ Les TCR sont constitués de deux chaines polypeptidiques
associées constituant un site de reconnaissance de I'épitope.

+ Contrairement aux LB, le récepteur du LT ne reconnait que des
antigénes protéiques. Ceux-ci ne sont jamais natifs : les protéines
doivent étre découpées en peptides qui sont ensuite associées a
des molécules de CMH.

il "9 Peptide

/

12



18/04/2020

Lymphocytes B

» Les LB sont des lymphocytes capables de synthétiser des
immunoglobulines, qu 'ils expriment & leur surface sous la forme d 'un
complexe : le récepteur des cellules B (BCR).

= Par leur BCR, les LB reconnaissent directement les antigénes solubles
ou particulaires

« Chaque Iymphocyte B ne synthétise quune variété
d 'immunoglobuline.

* Lorsqu'ils sont stimulés, ils peuvent se différencier en plasmocytes qui
sécrétent les immunoglobulines.
"

SleicleioR iy

Les molécules de I'immunité

13
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Les immunoglobulines

Famille de protéines globulaires : « globulines »

Largement représentées dans les sérums et liquides biologiques (LCR, urines ,sécrétions des muqueuses)
Produites par les Ly B et les plasmocytes qui en dérivent aprés stimulation antigénique

Présentes a la surface des lymphocytes B dont elles constituent les récepteurs spécifiques pour I'Ag

Reconnaissance spécifique des Ag + fonction effectrice dans I'immunité spécifique humorale

11 o A Armen . s .
Plus de 101! variétés d’anticorps pouvant étre synthétisées en réponse aux Albumin A

nombreuses Sollicitations antigéniques auxquelles est soumis chaque individu [ 1

IgmM igb IgA 1gG

/2
Y =1

14



Site Anticorps:
reconnaissance

spécifique

Concentration scrique de I'anticorps,

unités par mL

Schémal
Structure d'une molécule d'anticorps

/k%\

Récepteurs: FcR
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E;ti';‘;r‘fa % Liaison Fonctions biologiques:

: harnig al s ,
l'antigene p;gn?: Jmineimol ]mﬂmbmc - Activation du Comlément
(regions des LB - Opsonisation et
variables) phagocytose

V.= Pviiisnitible ADCC: cytotoxicite

du Chaines lourdes : en gris
compléement  Chaines I¢égeres : en blanc

5 classes d’Ig definies par leur chaine lourde : a, y, «, 8, €
2 types de chaine légere : &,

Réponse primaire/réponse secondaire

100
r Total B s
10
RéEponse Reponse
imaire & S 4
primaire secondaire
1,0~
Total ~
lg(l
0.1 1ZM -
< lag
0,01 11
1° Ag 2° Ag

Temps apres 'immunisation

W - cellulaire dépendante des
¢ anticorps.
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Le systeme de Complément

Plus de 35 protéines sériques sous forme
native

Activation mutuelle en cascade
03 voies d’activation
Fonction biologique:

Formation des pores membranaires et lyse
cellulaire.

Opsonisation et phagocytose.

Réaction inflammatoire

- pores de 10 nm de diametre

-désorganisation de la membrane

lipidique

Voie classique
C1q, C1ir,C1s Properdine
3 c4.C2 — CAbZa . __— CabBd
a C3
MBL, MASPs !
Vole des lectines g ol
\ " Facteur B
Voie finale commune
l
mﬂﬂ C5,C6,C7,C8,C9
Chimiotactisme
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Voie alterne
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OPSONISATION/ PHAGOCYTOSE

Opsonines=C3b ,C4b CRl CR3oucha

iC3B, C3dg

Bactérie k/b{ K.) \

- Macrophage

\é)‘

. o9
o

Les cytokines sont des médiateurs des communications intercellulaires;
* Protéines de faible poids moléculaires

* Principalement synthétisées et sécrétées par une variété de cellules en
réponse a un signal activateurs.

* se lient a des récepteurs spécifiques de la membrane des cellules cibles ;
* INF§, TNFa, IL2, IL4, GM-CSF..........

Chimiokines : cytokines douées de chimiotactisme pour les leucocytes.

18/04/2020
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Les cytokines

Stimulus d’induction

Cellule

Les cytokines se lient a des récepteurs spécifiques de la Cy;:'eﬂe productrice
. , . d toki
membrane des cellules cibles ; elles déclenchent des voies de sayietine
transduction du signal qui modifient I'expression des génes de eyt
g L]
leurs cellules cible. s
e,
.
La sensibilité d’une cellule cible a une cytokine particuliére est I/R“ep‘e”'
’ . ’ . s - .
déterminée par la possession de récepteurs membranaire 3

Signal
spécifique. e |
activation Cellule cible

Effet
biologique

Conclusion:

Le systéme immunitaire est un ensemble d'organes, de tissus, de
cellules et de médiateurs qui ont pour fonction de préserver l'intégrité
du so1 en neutralisant et ¢liminant tout €lément reconnu comme
dangereux et potentiellement pathogene.
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A LA CLINIQUE

IMMUNOLOGIE
Vg

DE LA BIOLOGIE

IMMUNOBIOLOGIE
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